Vor. XLI Num. 1
DHA y nutricion
pedidtrica

DHA eta elikadura
havrtzaroan

P. Sanjurjo Crespo

Catedratico de Pediatria y Director del
Departamento de Pediatria de la
UPV/EHU. Unidad de Metabolismo,
Hospital de Cruces

Presentado en In Jornada Conjunta de In SVNP
y de la seccion de Guipuzkua de la SVNP
celebrada en San Sebastidn el 16 de octubre de
2000.

REVISION TEMATICA

En la dltima década muchos estudios
comprueban o sugieren que algunos de los
llamados alimentos funcionales pueden pro-
yectar su eficacia madurativa y preventiva
del nifio al adulto. Entre ellos, los dcidos gra-
sos poliinsaturados de larga cadena (LC-
PUFA) y especificamente el cido docosahe-
xaenoico (DHA) juegan un importante papel
tanto en el desarrollo del sistema nervioso
como en la prevencion de diferentes enfer-
medades neuropsiquidtricas. Otros nutrien-
tes, como los nucle6tidos, oligosacéridos, gan-
glidsidos, colesterol o micronutrientes como
el hierro, cing, folico; también estan involu-
crados directa o indirectamente en la salud
mental del propio nifio o el adulto.

La importancia general de los LC-PUFA
y del DHA en particular se deriva de que
funcionalmente hablando son lipidos pldsti-
cos, es decir con funcion de tipo proteina y
se localizan en 6rganos de jerarquia maxima
como cerebro, cerebelo y retina asi como en
la bicapa lipidica de todas las membranas
celulares participando asf, en todas las fun-
ciones de membrana (permeabilidad, elas-
ticidad) y sobre todo modulando la funcién
de los llamados receptores de membrana.
Para completar su importancia fisiologica
y fisiopatolégica, algunos de ellos (algunos
de los de 20 4&tomos de carbono): dos miem-
bros de la familia w6 (el dihommo-y-lino-
lénico y el AA) y un miembro de la w3: el
eicosapentanoico (EPA) son el sustrato para
la sintesis de eicosanoides (prostaglandinas
y leucotrienos) con funciones bioactivas en
asuntos tan relevantes como: inmunidad,
coagulacion y tension arterial.

La relacion fisiopatoldgica entre nutri-
cién y neurodesarrollo es muy compleja y
motivo de constante investigacion. Pueden
delimitarse tres dreas de interrelacion ya
claramente definidas:

1. Las derivadas de los extraordinarios re-
querimientos energéticos cerebrales,
que comportan la necesidad de una in-
gesta caldrica y de una oxigenacion ade-

BoL. S Vasco-NAv PEDIATR 2009; 50-52

cuados durante todo el neurodesarro-

llo, pero especialmente en épocas de la

gestacion y lactancia

2. En estos mismos periodos del desarro-
llo, alta demanda de lipidos estructu-
rales, en particular DHA.

3. Lanecesidad de una correcta funcién
de enzimas hierro-dependientes que in-
tervienen en la sintesis del propio DHA
y de neurotransmisores.

El dcido docosahexaenoico (DHA ) esta
involucrado doblemente en el desarrollo
sensorial (fundamentalmente, vista y oido)
y en el neuronal. Teniendo en cuenta las
complejas y magnificas interrelaciones en-
tre sentidos y cerebro, se ha llegado a decir
que el principal érgano de percepcion no es
ni el ojo ni el oido sino el cerebro, capaz de
procesar hasta un gigabyte por segundo de
la informacién procedente de los sentidos.
De modo que, aunque éstos funcionen co-
rrectamente, la tarea de ordenar y procesar
la informacién procedente de los diferentes
estimulos externos es titdnica para el cere-
bro y tiene lugar en los primeros meses de
vida. Con ello se comprendera lo intrincado
que resulta demostrar la eficacia de los nu-
trientes en general y el DHA en particular
en el desarrollo neurosensorial del nifio.

Como hemos comentado, las implica-
ciones de los LC-PUFA en general y del
DHA en particular en la salud mental se de-
rivan principalmente de su importante pre-
sencia en las membranas de las células ce-
rebrales, siendo capaces de modular su com-
portamiento respecto a fluidez y permeabi-
lidad. Sin embargo, existen otros efectos me-
nos conocidos, mediados por sus metaboli-
tos activos (eicosanoides), mediante los cua-
les influyen en la induccién o supresién de
genes que directa o indirectamente influyen
en la salud mental. Es conocido también que
la deficiencia de DHA cerebral puede com-
portar la presencia de menores niveles de
serotonina en una época clave del neurode-
sarrollo® y este hecho es la base de los nu-
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merosos estudios que relacionan el DHA y
determinados trastornos psiquiatricos.

Otro mecanismo de gran interés es la
capacidad del DHA para interactuar con
proteinas®? involucradas en la captacién y
metabolismo de los fosfolipidos cerebrales
lo que enfatiza su posible relacién con pa-
tologias de enorme interés sanitario como
la depresion o el Alzheimer.

La importancia de los LC-PUFA en ge-
neral y del DHA especificamente en el neu-
rodesarrollo puede comprobarse en los tra-
bajos que muestran como el cerebro es ca-
paz de jerarquizar zonas en caso de déficit
de estos dcidos grasos. Estudios realizados
por nuestro grupo en ratas muestran el hi-
pocampo como el drea més resistente al dé-
ficit de araquidonico tras una dieta exenta
de LC-PUFA®. En estudios mas recientes
se ha comprobado que el cerebro maneja
también el déficit de DHA jerarquizando
diferentes zonas: en este caso, la més resis-
tente es el cortex frontal y la mas sensible
la sustancia negra®. Otro mecanismo fisio-
patolégico menos estudiado es el del exceso
de DPA (Docosapentanoico w6)® que surge
sisteméticamente como mecanismo com-
pensatorio en la deficiencia en DHA puesto
que el DPA carece de las propiedades mo-
leculares de flexibilidad e interaccion con
las proteinas que presenta el DHA.

Por fin, otra cuestion clave en la rela-
cién del DHA y salud mental es la impor-
tancia que el déficit pueda tener en los lla-
mados periodos criticos del neurodesarro-
llo y definir de esta manera los momentos
més idéneos para su suplementacion®.

Fuentes y Recomendaciones

Las fuentes naturales de LC-PUFA en
general y DHA en particular son: en la na-
turaleza se encuentran en alimentos muy
concretos: las carnes y visceras en general
contienen fundamentalmente Araquidénico
(AA). El pescado graso, aceite de pescado
y los mariscos contienen fundamentalmente
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EPA y DHA. El huevo natural, cerebro, le-
che materna contienen ambos (AA y DHA).

La biodisponibilidad fetal es mediante
transferencia materna prefabricada (no a tra-
vés de sus precursores) via placentaria, es
decir el feto no tiene que molestarse en sin-
tetizarlos por que la madre lo hace previa-
mente y transfiere los Lcps ya elaborados.
El testigo de la funcién placentaria al naci-
miento debe recogerlo la leche calostral (es-
pecialmente rica en Lcps) y posteriormente
la leche intermedia y madura (recuerdo que
la lactancia artificial convencional carece de
LC-PUFA). Una lactancia materna suficien-
temente prolongada debe engranarse con la
alimentacién complementaria que contenga
huevo, pescado, carnes y visceras (recuerdo
que estos alimentos por diversas razones se
ha recomendado retrasar su incorporacién
hasta alrededor del afio de vida).

Tenemos varios problemas de biodisponi-
bilidad con esta localizacién alimentaria ade-
més de por su localizacion tan especifica:
1. Disminucion paulatina del contenido:

huevo de supermercado y pescado de pis-
cifactoria presentan contenidos diez veces
inferiores a sus formas naturales. Incluso
la propia leche materna presenta un con-
tenido menor que en épocas pretéritas.

2. Contaminacién: priones, metales pe-
sados, pesticidas.

3. Lactancia materna frecuente pero de
corta duracién y disminucién paulatina
del contenido en LC-PUFA en la misma
a lo largo de las dltimas décadas.

4. Fama de alergenicidad de algunos de
ellos que demora su incorporacién en
la dieta del lactante hasta el afio 0 mas
(junto a una frecuente lactancia natural
corta, provoca la génesis de un impor-
tante hiato nuticional para Lcps que es
razonable cubrir). Actualmente y con
las recientes recomendaciones ESPG-
HAN este hecho se ha paliado y ali-
mentos que contienen DHA pueden ser
introducidos en el 2° semestre de vida.
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5. Vehiculizados en general en alimen-
tos de origen animal y de elevado con-
tenido proteico que limita su ingesta
en ciertas poblaciones (algunos enfer-
mos metabélicos, vegetarianismo es-
tricto).

Existen unas recomendaciones genera-
les para los 4cidos grasos poliinsaturados
(AGP) en general y los LC-PUFA en parti-
cular. Asi respecto al padre de la familia w6
el cido linoléico se recomienda entre el 2
y el 4% del total calorico y no sobrepasar el
10%. Esto puede suponer ente 600-1200
mg/Kg/dia. En cuanto al padre de la fa-
milia w3: acido a-linolénico se recomiendan
dosis de 0,25 a 0,5% del total calérico, al-
rededor de 50 mg/Kg/d. La relacién entre
ambos (ratio linoléico/linolénico) debe
mantenerse segtin la ESGHAN en un rango
entre 15/1y 5/1. Sin embargo los estudios
recientes apuntan a que la ratio mas ade-
cuada estd cercana a los rangos inferiores
recomendados (5/1) e incluso menores
(4/1) para que a partir de estos precursores
se sinteticen las familias respectivas de LC-
PUFA sin competir entre ellas.

Las recomendaciones respecto a los pro-
pios LC-PUFA son todavia imprecisas. Si
atendemos al contenido medio actual de la
leche materna (inferior al contenido de hace
algunas décadas), el AA debia representar
entre el 0,5y 0,7% del total de 4cidos grasos
(alrededor de 15 mg/Kg/dfa) y el DHA en-
tre el 0,3y 0,5% del total de dcidos grasos (al-
rededor de 12 mg/Kg/dia). Para su suple-
mentacion en la lactancia artificial y si tene-
mos en cuenta que la biodisponibilidad va a
ser inferior al conseguido con lactancia na-
tural y también al hecho de que este producto
(patroén oro) ha disminuido su contenido
(probablemente por factores ambientales nu-
tricionales inadecuados), parece coherente
incrementar al menos levemente la suple-
mentacion para lograr un efecto bioldgico si-
milar (ya que estudios recientes parecen de-
mostrar una relacion dosis-respuesta).
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SINDROME DE DEFICIT DE ATENCION

Es necesario recordar que el déficit nu-
tricional de LC-PUFA wo, segtin su inten-
sidad y duracién, puede generar ciertos sin-
tomas clinicos: retraso del crecimiento, pelo
y piel secos, sed, polidipsia y poliuria”®. El
déficit de LC-PUFA w3 puede generar (en
ratas y monos)®10: trastornos de conducta
y disfuncién neurolégica.

Los primeros estudios!? mostraban
unos valores menores de LC-PUFA w6 y
w3 en plasma y membrana eritrocitaria en
nifios que presentaban este heterogéneo sin-
drome con respecto a la poblacién control.
En los nifios que presentaban el sindrome
de déficit de atencion (SDA) existia un sub-
grupo de pacientes con ciertos sintomas de
déficit de LC-PUFA (pelo seco, sed, poliu-
ria) y otros que no lo presentaban. En este
subgrupo no se encontraron diferencias res-
pecto a LC-PUFA con la poblacién control.
Cabria, pues, considerar la fisiopatologia
invertida que fuera el déficit nutricional de
LC-PUFA el que, como parte de su sinto-
matologia, originara una especie de SDA
(tedricamente mas dependiente del déficit
de LC-PUFA w3).

En todo caso, el déficit de LC-PUFA en
el SDA se ha razonado en base a tres posi-
bilidades: 1) déficit de ingesta; 2) déficit
de sintesis endégena; y 3) exceso de cata-
bolizacién. Un dato epidemioldgico de in-
terés es que los nifios lactados al pecho de-
sarrollan con menor frecuencia SDA%. Po-
dria, pues, considerarse que un déficit mo-
derado y mantenido de ciertos LC-PUFA,
como el DHA, darfan lugar a una tenden-
cia al padecimiento del sindrome.

Los resultados de los estudios de in-
tervencion con precursores de LC-PUFA w6
para corregir el sindrome han sido decep-
cionantes(41),

Estudios més recientes comunican de
nuevo alteraciones en el perfil de 4cidos gra-
sos de la membrana eritrocitaria con des-
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censo significativo de los dcidos: nervénico,
linoleico, araquidénico y docosahexaenoico
respecto a la poblacién control. Un es-
tudio de intervencioén con 3,6 g/d de DHA
y 0,84 g/d de EPA en escolares entre 9 y 12
afios durante 3 meses redujo la agresividad
solo en el grupo de nifias!"”.

Un reciente estudio piloto™ en tan sélo
nueve pacientes muestra que altas dosis de
EPA y DHA (16,2 g/d), que son capaces de
disminuir la ratio AA/EPA a menos de 3 re-
sultan eficaces a las 8 semanas de trata-
miento (mejoria de la conducta y de la hi-
peractividad) en este SDA.

Son, pues, necesarios nuevos estudios
para determinar esta relacién. En todo caso
es una prueba mds de la importancia de un
correcto estatus de LC-PUFA en la infan-
cia para la salud mental en general en el
propio nifio y en el adulto.
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