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RESUMEN 

 

Antecedentes 

El embarazo implica numerosos cambios fisiológicos en la mujer e impone necesidades 

nutricionales especiales tanto para ella como para el feto. Dentro de los nutrientes esenciales 

para ambos, están los ácidos grasos (AG), los cuales poseen multitud de funciones biológicas 

vitales para el organismo. En este sentido, el estado nutricional de los AG en la madre, 

especialmente el de los AG esenciales y AG poliinsaturados n-3 como el ácido docosahexaenoico 

(DHA) y ácido eicosapentaenoico (EPA), juega un papel importante para ella y su descendencia. 

Durante el transcurso del embarazo, se ha visto que es necesaria una elevada cantidad de AG 

para satisfacer las demandas fetales. Por ello, es importante el mantenimiento de unas 

concentraciones óptimas de AG en suero durante el embarazo para facilitar su paso a través de 

la placenta y garantizar un correcto desarrollo y crecimiento en el feto. Sin embargo, en la 

bibliografía existen pocos estudios que realicen un seguimiento de las concentraciones de AG 

durante todo el embarazo.  

 

Objetivos 

El principal objetivo de esta tesis doctoral fue determinar el estado nutricional de AG en la mujer 

embarazada mediante la identificación de factores maternos (socioeconómicos y de estilo de 

vida) relacionados con las concentraciones séricas de AG, describir dichas concentraciones, así 

como su evolución durante el embarazo y, establecer los intervalos de referencia de los AG en 

la gestante.  

 

Metodología 

El proyecto ECLIPSES-AG es un estudio observacional longitudinal multicéntrico realizado en una 

población de mujeres embarazadas sanas de una región Mediterránea del sur de Cataluña. Se 

reclutaron un total de 793 mujeres, pero finalmente, sólo 476 fueron evaluadas durante el 

primer (T1) y tercer (T3) trimestre de gestación. En relación a los factores maternos, se 

recogieron los datos sobre la historia clínica, el consumo de alimentos, el nivel socioeconómico 

y el estilo de vida. En cuanto a los AG, se analizó un perfil de ácidos grasos saturados (AGS) 

(totales, ácido láurico, ácido mirístico, ácido palmítico y ácido esteárico), monoinsaturados 

(AGMI) (totales, ácido palmitoleico y ácido oleico), poliinsaturados (AGPI) (n-6 totales, ácido 

linoleico (LA), ácido dihomo-γ-linolénico (DHGLA) y ácido araquidónico (AA); AGPI n-3 totales, 

EPA y DHA) y de cadena corta (AGCC) (ácido acético, propiónico, isobutírico y butírico). También, 

se calcularon varias relaciones de AG (n-6/n-3; AA/EPA; AA/(EPA+DHA); LA/DHGLA y el índice de 

AG esenciales (índice EFA). Para la determinación de AGS, AGMI y AGPI se utilizó una 

combinación de cromatografía de gases y espectrometría de masas, mientras que, para los 

AGCC, se empleó una combinación de cromatografía líquida y espectrometría de masas. Se 

establecieron valores medios de concentraciones séricas e intervalos de confianza para todos 

los AG. Todos ellos, se expresaron en términos absolutos (µmol/L) y relativos (porcentaje de AG 
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con respecto al total de AG). El análisis estadístico se realizó mediante el programa SPSS 25 y se 

consideró un valor estadísticamente significativo cuando p-valor < 0,05.  

 

Resultados 

En relación a los factores maternos, la regresión lineal múltiple mostró que el nivel educativo 

alto y la edad avanzada se asociaban significativamente con mayores concentraciones de EPA y 

DHA y, valores más bajos de n-6/n-3 y AA/EPA en T1 y/o T3. En cuanto a la dieta, el consumo de 

pescado y marisco aumentó la concentración de EPA y redujo los valores de n-6/n-3 y AA/EPA 

en ambos trimestres, mientras que aumentó la concentración de DHA sólo en el T1. El 

tabaquismo se asoció con una menor concentración de DHA en T1 y con valores más altos de n-

6/n-3 en ambos trimestres. El sobrepeso y la obesidad se asociaron con valores más altos de n-

6/n-3 y AA/EPA en T1. No se observó una asociación estadísticamente significativa con los AGS 

y AGMI.  

Referente a la evolución de las concentraciones séricas de AG desde T1 a T3, se observó un 

aumento significativo de los AGS totales, los AGMI totales y los AGPI n-6 totales (p< 0,05). Sin 

embargo, la concentración de AA, EPA y AGPI n-3 totales disminuyó durante la gestación (p< 

0,05), y no se observó un cambio estadísticamente significativo para la concentración de DHA 

entre T1 y T3.  

Con respecto a los intervalos de referencia establecidos (expresados en percentiles 2,5-97,5), se 

obtuvieron los siguientes valores absolutos en T1: 1884,32-8802,81 µmol/L para los AGS totales, 

959,91-2979,46 µmol/L para los AGMI totales, 2325,77-7735,74 µmol/L para los AGPI n-6 totales 

y 129,01-495,58 µmol/L para los AGPI n-3 totales; y en T3: 3171,60- 20791,60 µmol/L para los 

AGS totales, 1254,75- 6668,84 µmol/L para los AGMI totales, 3126,65- 14348,43 µmol/L para los 

AGPI n-6 totales y 133,12- 454,23 para los AGPI n-3 totales. Estos intervalos incluyeron la 

mayoría de los valores medios de concentraciones séricas publicados por otros estudios en 

poblaciones europeas. Sin embargo, se observó que los intervalos de referencia variaron en 

función de determinados factores maternos como la obesidad, el tabaquismo, el sedentarismo, 

el bajo nivel educativo y la etnia.  

Los resultados sobre los AGCC determinaron que, los intervalos de referencia en suero 

(expresados en percentiles 2,5-97,5) para los ácidos acético, propiónico, isobutírico y butírico en 

T1 fueron de 16,4-103,8 µmol/L, 2,1-5,8 µmol/L, 0,16-1,01 µmol/L y 0,32-1,67 µmol/L, 

respectivamente. En T3, los intervalos fueron muy similares a los del T1 a excepción del ácido 

butírico (0,37-2,09 µmol/L). Los intervalos de referencia no variaron con la edad materna, el 

peso corporal, la clase social o la dieta, pero disminuyeron con el tabaquismo, la alta actividad 

física, el bajo IMC y la primiparidad. En cuanto a la evolución, las concentraciones de butirato 

aumentaron con la mayoría de los factores maternos y categorías estudiadas, mientras que, el 

ácido acético y el ácido isobutírico disminuyeron sólo en algunas categorías maternas durante 

T3. Las concentraciones de ácido propiónico no se vieron afectadas por los factores maternos.  
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Conclusiones 

Para concluir, los factores maternos relacionados con un alto nivel educativo, la edad avanzada, 

el consumo de pescado y marisco, y/o no fumar durante el embarazo, influyen positivamente 

sobre el perfil de AGPI n-3 en ambos trimestres del embarazo. La concentración sérica materna 

de AGS, AGMI y AGPI n-6 aumenta durante el embarazo, a la vez que los derivados de los AG 

esenciales, como el AA y el EPA, que disminuyen, y el DHA permanece inalterado. Por primera 

vez, este estudio establece los intervalos de referencia séricos de AGCC para las mujeres de 

nuestra región, tanto al principio como al final del embarazo. Los valores propuestos para las 

concentraciones e intervalos de referencia de AGS, AGMI y AGPI, obtenidos a partir de una 

amplia muestra de mujeres embarazadas, podrían usarse para evaluar el grado de adecuación 

de los AG en las embarazadas y para realizar intervenciones dietéticas en función de 

determinados factores maternos. Es cierto que es necesario seguir investigando para 

comprender el papel que desempeñan los AG a lo largo de la gestación, no obstante, la 

información aportada en este proyecto de tesis puede ser útil para monitorizar el seguimiento 

del embarazo y detectar valores de riesgo que afecten al estado de salud de la madre y su 

descendencia. 
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JUSTIFICACIÓN 

 

La esencialidad de los ácidos grasos (AG) fue descubierta por George y Mildred Burr en 1929. 

Este matrimonio de investigadores, observaron que la alimentación de ratas con una dieta 

carente totalmente de grasas producía un crecimiento muy pobre de los animales, una 

dermatitis severa especialmente en la cola, pérdida del pelaje, adelgazamiento y finalmente la 

muerte. No obstante, se dieron cuenta que, al añadir una pequeña cantidad de ácido linoleico 

(LA) y ácido araquidónico (AA) a la dieta de los animales, la clínica de las ratas revertía 

demostrando la importancia del LA como un AG esencial y del AA como derivado de este. Sin 

embargo, tuvieron que transcurrir más de 35 años desde el descubrimiento del matrimonio Burr 

para que se demostrará la necesidad de ciertos AG en la dieta humana.  

Casi 100 años después, se ha demostrado que los AG son compuestos vitales para el organismo. 

Entre sus funciones más conocidas, se puede destacar que forman parte de numerosas 

estructuras celulares, como las membranas plasmáticas, o que participan en multitud de 

funciones biológicas, como la síntesis de eicosanoides para la mediación de la respuesta 

inmunológica. Debido a su ubicación y funcionalidad, se han relacionado principalmente con el 

desarrollo del sistema nervioso central, formación de la retina, metabolismo de lípidos y 

glúcidos, respuesta antiinflamatoria y sistema cardiovascular, entre otros.  

Numerosos estudios han observado como la deficiencia, el exceso o el desequilibrio de los AG 

en las etapas clave del desarrollo fetal pueden tener consecuencias posteriores a largo plazo. 

Esto se debe a la alteración que se produce a nivel celular, en la expresión génica o en las 

respuestas metabólicas o neuroendocrinas donde están involucrados. Por tanto, es importante 

proseguir la investigación sobre los efectos de los AG y como sus concentraciones séricas 

desequilibradas pueden comprometer múltiples mecanismos y órganos, y la interrelación entre 

ellos. En el contexto prenatal, la mayoría de los trabajos publicados se han centrado en 

relacionar el déficit de ciertos AG, especialmente los AG poliinsaturados de la serie omega-3 o 

n-3 (DHA y EPA respectivamente), con los efectos producidos en el feto. Todo ello, ha conducido 

a que la Organización Mundial de la Salud se postule en recomendar una ingesta diaria de 300 

mg de DHA+EPA en la mujer embarazada para prevenir posibles efectos adversos en la salud del 

futuro bebé. No obstante, además de los AG poliinsaturados omega-3, existen multitud de AG 

(saturados, monoinsaturados y otros poliinsaturados) que apenas han sido estudiados en la 

mujer embarazada y que podrían estar relacionados con el correcto crecimiento y desarrollo 

fetal.  

Con el presente proyecto se espera determinar el estado nutricional de los AG en la mujer 

embarazada durante su gestación. Para ello, se pretende determinar las concentraciones séricas 

de un amplio perfil de AG y su evolución a lo largo del embarazo, así como analizar si existen 

factores maternos que puedan estar involucrados o no en la fluctuación de dichas 

concentraciones. Por último, se espera establecer intervalos de referencia o de normalidad que 

sirvan como una herramienta útil para prevenir y/o detectar posibles desequilibrios en los AG 

durante la gestación y, además, fomentar un estado de salud favorable tanto para la madre 

como para su descendencia.  
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ABREVIATURAS 

 

AA Ácido araquidónico, del inglés Arachidonic acid 

AESAN Agencia Española de Seguridad Alimentaria y Nutrición 

AF Actividad física 

AG Ácidos grasos 

AGCC Ácidos grasos de cadena corta 

AGCCR Ácidos grasos de cadena corta ramificados 

AGE Ácidos grasos esenciales 

AGI Ácidos grasos insaturados 

AGL Ácidos grasos libres 

AGMI Ácidos grasos monoinsaturados 

AGPI Ácidos grasos poliinsaturados 

AGS Ácidos grasos saturados 

AHA Asociación Estadounidense del Corazón (del inglés, American Heart 

Association) 

ALA Ácido alfa-linolénico (del inglés, Alfa-Linolenic Acid) 

ANGPTL4 Proteína relacionada con la angiopoyetina 4  (del inglés, Angiopoietin-Like 

Protein 4) 

ANSES Agencia Nacional de Seguridad y Salud Alimentaria (del francés, Agence 

Nationale Sécurité Sanitaire Alimentaire) 

Apo Apolipoproteínas 

ASSIR Asistencia a la Salud Sexual y Reproductiva 

bFGF Factor de crecimiento de fibroblastos (bFGF, del inglés Basic Fibroblast Growth 

Factor) 

CAP Centros de atención primaria 

CEN Comité Europeo de Normalización 

CFC Cuestionario de frecuencia de consumo 

CI Consentimiento informado 

CitP450 Citocromo P450 monooxigenasa 

CLA Ácido linoleico conjugado (del inglés, Conjugated Linoleic Acid) 

CLSI Instituto de Estándares Clínicos y de Laboratorio (CLSI, del inglés, Clinical and 

Laboratory Standards Institute) 

COX Ciclooxigenasa 

D5D Δ5-desaturasa 

D6D Δ6-desaturasa 

DDR Dosis diaria recomendada 

DGLA Ácido dihomo-gamma-linolénico, del inglés Dihomo-Gamma-Linolenic acid 

DHA Ácido docosahexaenoico, del inglés Docosahexaenoic acid 

DHET Ácido dihidroxieicosatrienoico 

DM2 Diabetes mellitus tipo 2 

DMG Diabetes mellitus gestacional 
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DPA Ácido docosapentaenoico (del inglés, Docosapentaenoic Acid) 

DS Desviación estándar  

EA Ácido esteárico (del inglés, Estearic Acid) 

EC Ésteres de colesterol 

EET Ácido cis-epoxieicosatrienoico 

EFA Ácidos grasos esenciales (del inglés, Essential Fatty Acids) 

EFSA Agencia Europea de Seguridad Alimentaria (del inglés, European Food and Safe 

Authority) 

EPA Ácido eicosapentaenoico, del inglés Eicosapentaenoic acid 

EPTRV Grupo de Expertos en Teoría de Valores de Referencia (EPTRV, del inglés, 

Expert Panel on Theory of Reference Values) 

FABP Proteína de unión a los ácidos grasos (del inglés, Fatty Acid-Binding Proteins) 

FADS Enzima desaturasa de ácidos grasos (FADS, del inglés Fatty Acid Desaturase) 

FAME Ésteres metílicos de ácidos grasos (del inglés Fatty Acids Methyl Esters). 

FAO  Organización de las Naciones Unidas para la Alimentación y la Agricultura (del 

inglés, Food and Agriculture Organization of the United Nations) 

FAT Translocasa de ácidos grasos (del inglés, Fatty Acid Translocase) 

FATP Proteínas transportadoras de ácidos grasos (inglés, Fatty Acid Transport 

Protein) 

FDA Agencia de Administración de Alimentos y Medicamentos en Estados Unidos 

(del inglés, Food and Drug Administration) 

FESNAD Federación Española de Sociedades de Nutrición, Alimentación y Dietética 

FFAR Receptores de ácidos grasos libres (del inglés, Free Fatty Acid Receptors) 

FL Fosfolípidos 

GC-MS Cromatografía de gases (GC, del inglés Gas Chromatography) acoplada en 

tándem a espectrometría de masas (MS, del inglés Mass Spectrometry) 

GLA Ácido gamma-linolénico, del inglés Gamma-Linolenic acid 

GLUT Proteína transportadora de la glucosa (del inglés, Glucose Transporter) 

GPG Ganancia de peso gestacional  

GPR Receptores acoplados a proteína G (del inglés, G-Protein-coupled Receptors) 

HDAC Histona deacetilasas 

HDL lipoproteínas de alta densidad (del inglés, High Density Lipoprotein) 

HETE Ácido hidroxieicosatetraenoico 

HMD Base de datos del metaboloma humano (del inglés, Human Metabolome 

Database) 

IC Intervalo de confianza 

ICS Instituto Catalán de la Salud 

ICSH Consejo Internacional de Normalización en Hematología (ICSH, del inglés, 

the International Council for Standardization in Haematology) 

IDL Lipoproteínas de densidad intermedia (del inglés, Intermediate Density 

Lipoprotein) 

IFCC Federación Internacional de Química Clínica y Medicina de Laboratorio (IFCC, 

del inglés, the International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory 

Medicine) 
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IMC Índice de masa corporal 

ISO Organización Internacional de Normalización (ISO, del inglés, International 

Organization for Standardization)  

IUPAC Unión Internacional de Química Pura y Aplicada (del inglés, International 

Union of Pure and Applied Chemistry) 

LA Ácido linoleico (del inglés, Linoleic acid) 

LCAT Enzima lecitin-colesterol-acil transferasa 

LDL Lipoproteínas de baja densidad (del inglés, Low Density Lipoprotein)  

LE Lipasa endotelial/epitelial 

LOX Lipooxigenasa 

LP Lipoproteína 

LPL Lipoproteinlipasa 

LT Leucotrieno 

MET Equivalentes metabólicos 

MP Membrana plasmática 

NIH Instituto Nacional de Salud Estadounidense (del inglés, USA National Institutes 

of Health) 

OA Ácido oleico (del inglés, Oleic acid) 

P Fosfato (del inglés Phosphate) 

PG Prostaglandina 

PGI Prostaciclina 

PLA2 Fosfolipasa A2 

PPAR Receptor activador de la proliferación peroxisomal (del inglés, Peroxysome 

Proliferator-Activated Receptors)  

PPRE Elemento de respuesta a la proliferación peroximal (del inglés, Peroxysome 

Proliferator-Response Elements)  

QM Quilomicrones  

RCIU Retraso del crecimiento intrauterino 

RCT Ensayos controlados aleatorizados (del inglés, Randomized Controlled Trial) 

RE Retículo endoplasmático 

RNP Recién nacido prematuro o pretérmino 

ROS Especies reactivas del oxígeno 

RXR Receptor del ácido retinoico X 

SEEN Sociedad Española de Endocrinología y Nutrición 

SENC Sociedad Española de Nutrición Comunitaria 

SNC Sistema nervioso central 

SQDI Índice de calidad de la dieta española (del inglés, Spanish Diet Quality Index) 

T1 Primer trimestre de embarazo 

T3 Tercer trimestre de embarazo 

TAG Triacilgliceroles 

TX  Tromboxano 

UHPLC-MS Cromatografía líquida de ultra alta resolución (UHPLC, del inglés Ultra-High 

Performance Liquid Chromatography) acoplada en tándem a espectrometría 

de masas (MS, del inglés Mass Spectrometry) 
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VEGF Factor de crecimiento del endotelio vascular (del inglés, Vascular Endothelial 

Growth Factor)  

VLDL Lipoproteínas de muy baja densidad (del inglés, Very Low Density Lipoprotein) 

WHO Organización Mundial de la Salud (del inglés, World Health Organization) 
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INTRODUCCIÓN 

 

1. ÁCIDOS GRASOS EN EL ORGANISMO 

 

Los ácidos grasos (AG) son moléculas hidrocarbonadas con un alto contenido energético. 

Tanto si están en forma libre (AGL) como formando parte de lípidos complejos, los AG 

desempeñan una serie de funciones clave en el metabolismo. Los AG son un importante 

combustible metabólico, tanto en forma de energía almacenada en el interior celular (por 

ejemplo, componente de los triacilgliceroles (TAG) en el tejido adiposo) como en forma de 

energía transportada (por ejemplo, componente de los TAG y ésteres de colesterol (EC) de las 

lipoproteínas sanguíneas). Su metabolismo en la beta-oxidación aporta una gran fuente de ATP 

y poder reductor (NADH y FADH2) a la célula. Además de la función energética, poseen otras dos 

funciones vitales: (i) estructural, forman parte de los componentes esenciales de las membranas 

celulares como fosfolípidos (FL), glucolípidos o esfingolípidos y (ii) de señalización o reguladora, 

actúan como factores de transcripción regulando la expresión génica, forman parte de 

hormonas, contribuyen a los procesos inmunológicos y regulan la temperatura corporal (Figura 

1) [1–3].  

 

1.1 Estructura química, nomenclatura y clasificación 

 

Los AG son moléculas orgánicas con una cadena hidrocarbonada (R-), de longitud 

variable y generalmente lineal, compuesta por un grupo carboxílico (-COOH) y un grupo metilo 

(-CH3) en cada uno de sus extremos (Figura 2) [4,5]. El átomo de carbono próximo al grupo 

carboxílico se denomina el carbón α y el siguiente el carbón β.   

Los AG se clasifican en función de la longitud (número de átomos de carbono) y el grado de 

insaturación (presencia o ausencia de dobles enlaces) en el esqueleto carbonado. Por tanto, en 

función de la longitud que conforma la cadena, pueden clasificarse en AG de cadena corta (2-6 

átomos de carbono), de cadena media (8-12 carbonos), de cadena larga (14-20 carbonos) y de 

cadena muy larga (superior a 22 carbonos). En cuanto al grado de insaturación, se distinguen AG 

saturados (AGS) que son moléculas que no contienen dobles enlaces, AG monoinsaturados 

(AGMI) que contienen un doble enlace y AG poliinsaturados (AGPI) con dos o más dobles enlaces 

(Figura 2) [6].  

La disposición de los dobles enlaces en los AG insaturados (AGI) permite la isomería en torno al 

doble enlace, pudiendo estar en cis o trans. En condiciones fisiológicas, los dobles enlaces 

preferiblemente adoptan una conformación tipo cis lo que significa que los átomos de hidrógeno 

unidos a los dobles enlaces se encuentran en el mismo plano. La configuración cis, le confiere a 

la molécula determinadas propiedades fisicoquímicas: 1) permite formar un ángulo en la 
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posición del doble enlace que produce pliegues en las cadenas hidrocarbonadas y ayudan a 

disminuir las fuerzas de Van der Waals entre los AGI adyacentes (dificultando el 

empaquetamiento de los AGI entre sí) y 2) disminuye el punto de fusión de la molécula lo que 

le permite adquirir un estado líquido a temperatura ambiente [3,5]. Así pues, el grado de 

insaturación o número de dobles enlaces en cis y la longitud de la cadena carbonada de los AG 

que constituyen los FL de la membrana (Figura 1), influyen considerablemente en la fluidez y 

grosor de las membranas celulares y, en consecuencia, sobre la función de las proteínas unidas 

a dichas membranas (enzimas, receptores celulares, transportadores y canales iónicos) [5].  

 

Figura 1. Estructura esquemática de los ácidos grasos formando parte de lípidos complejos 

como los triacilgliceroles y fosfolípidos. Los triacilgliceroles (TAG) están formados por una molécula 

de glicerol unida a tres ácidos grasos. Los TAG son transportados en el interior de lipoproteínas como las 

lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL, del inglés Very Low Density Lipoprotein), las cuales están 

compuestas por ésteres de colesterol (EC), determinadas apolipoproteínas (Apo) y fosfolípidos (FL). 

Además, los FL (en la figura se representa el FL tipo fosfatidilcolina) son el componente mayoritario de las 

membranas celulares y su estructura tiene dos partes: una cabeza polar formada por un grupo fosfato (P, 

del inglés Phosphate), un alcohol (colina, serina, inositol, etanolamina, etc.) y un glicerol; y un cuerpo 

apolar formado por dos cadenas hidrocarbonadas de ácidos grasos (que suelen contener entre 14-24 

carbonos). Normalmente una de las cadenas suele ser un ácido graso saturado (AGS) y la otra un ácido 

graso monoinsaturado (AGMI) o poliinsaturado. En función de la longitud y nivel de saturación (enlaces 

cis) de los AG que componen los FL, se caracterizan las propiedades de la membrana celular, 

concretamente juegan un papel fundamental en la fluidez y estabilidad.  Figura adaptada de Albert et al. 

[3] y Brunzell, J., & Chait, A. [7]. 
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Figura 2. Fórmula estructural y nomenclatura abreviada (C:Dn-x) según la serie del ácido graso 

(n-9, n-6 y n-3). Las flechas indican la introducción de un doble enlace cuyo número dependerá del tipo 

de serie del ácido graso. (*) Los mamíferos no pueden desaturar en las posiciones n-6 ni n-3 por lo que LA 

y ALA se consideran ácidos grasos esenciales. Abreviaturas: EA, ácido esteárico (del inglés Estearic acid); 

OA, ácido oleico (del inglés, Oleic acid); LA, ácido linoleico (del inglés, Linoleic acid); ALA, ácido alfa-

linolénico (del inglés, alfa-Linolenic acid). 

 

Como se muestra en la Tabla 1, existen diferentes sistemas para la nomenclatura de los AG. En 

el caso de seguir la nomenclatura química estándar recomendada por la Unión Internacional de 

Química Pura y Aplicada (IUPAC, del inglés International Union of Pure and Applied Chemistry), 

los AG se nombran considerando el carbono del grupo carboxílico como carbono 1 [4]. Por 

ejemplo: el ácido oleico con el sistema IUPAC, se nombraría cis-9-octadecenoico por tener un 

doble enlace en configuración cis en el carbono 9 a partir del extremo carboxílico y una cadena 

de 18 átomos de carbono. Pese a que la nomenclatura de la IUPAC es sistemática, precisa y 

técnicamente clara, los nombres de los AG son largos y complejos. Por esa razón, normalmente 

en investigación e industria alimentaria, los AG son referidos bien por nombres comunes o bien 

por una notación más sencilla y abreviada. Existen varias nomenclaturas abreviadas pero la más 

utilizada se basa en la forma C:D, en la que C representa el número de átomos de carbono y D 

el número de dobles enlaces. Además, los AGI en cis pueden subdividirse en familias o series en 
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función de la posición del primer doble enlace y, para ello, se utiliza la letra “n” o el símbolo “ω” 

donde el sistema de notación n-x o ω-x hace referencia a la posición del primer doble enlace a 

partir del grupo metilo terminal de la cadena carbonada. A diferencia del sistema IUPAC, en la 

forma C:D se tiene en cuenta el carbono del grupo metilo como el carbono 1.  Por ejemplo: el 

ácido oleico (nombre común) con este sistema se nombraría como C18:1n-9, lo cual indica que 

es un AG que posee 18 átomos de carbono y una insaturación o doble enlace ubicado en el 

carbón 9 desde el grupo metilo terminal [6] (Figura 2). Otro sistema abreviado utilizado es el 

sistema delta y se emplea el símbolo “Δ” para determina la posición de todos los dobles enlaces 

a partir del extremo carboxílico en la molécula y, además, denominar las enzimas desaturasas 

específicas que se encargan de introducir dicho doble enlace en la molécula [8]. Por ejemplo: el 

ácido oleico, con un único doble enlace, se nombraría C18:1Δ9 y, el ácido gamma-linolénico, con 

varios dobles enlaces, se nombraría C18:3Δ9,12,15.  

En la naturaleza, las familias o series mayoritarias de AGI son: (i) la familia n-9 u omega-9 (ω-9), 

siendo su principal componente es el ácido oleico (OA, C18:1n-9), (ii) la familia n-6 u omega-6 

(ω-6) cuyo AG principal es el ácido linoleico (LA, C18:2n-6) y, finalmente, (iii) la familia n-3 u 

omega-3 (ω-3) donde el AG más importante es el ácido alfa-linolénico (ALA, C18:3n-3). Además, 

existen otros ácidos grasos n-7 o n-11, pero son minoritarios [4].  
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Tabla 1. Nomenclatura y clasificación de los ácidos grasos analizados en las muestras 

biológicas de la cohorte del estudio ECLIPSES-AG.  

Tipo de AG 
y serie 

Nombre común Nombre 
Abreviado 
(sistema C:D) 

Nombre sistemático (IUPAC) 

Ácidos grasos saturados 

AGCC 

Acético C2:0 Etanoico 
Propiónico C3:0 Propanoico 
Butírico C4:0 Butanoico 
Isobutírico C4:0 2-Metilpropanoico 
Caproico C6:0 Hexanoico 

 Caprílico C8:0 Octanoico 
 Cáprico C10:0 Decanoico 
  C11:0 Undecanoico 
 Láurico C12:0 Dodecanoico 
  C13:0 Tridecanoico 
 Mirístico C14:0 Tetradecanoico 
  C15:0 Pentadecanoico 
 Palmítico C16:0 Hexadecanoico 
  C17:0 Heptadecanoico 
 Esteárico C18:0 Octadecanoico 
 Aráquico C20:0 Eicosanoico 
  C21:0 Heneicosanoico 
 Behénico C22:0 Docosanoico 
  C23:0 Tricosanoico 
 Lignocérico C24:0 Tetracosanoico 

Ácidos grasos monoinsaturados 

Omega-5 Miristicoleico C14:1n-5 cis-9-Tetradecenoico 
 Pentadecenoico C15:1n-5 cis-10-Pentadecenoico 

Omega-7 Palmitoleico C16:1n-7 cis-9-Hexadecenoico 
 Heptadecenoico C17:1n-7 cis-10-Heptadecenoico 
 Vaccénico C18:1n-7 cis-11-Octadecenoico 

Omega-9 Oleico  C18:1n-9 cis-9-Octadecenoico  
 Gadoleico C20:1n-9 cis-9-Eicosenoico 
 Erúcico C22:1n-9 cis-13-Docosenoico 
 Nervónico C24:1n-9 cis-15-Tetracosenoico 

Ácidos grasos poliinsaturados 

Omega-6 Linoleico (LA) C18:2n-6 cis-9,12-Octadecadienoico 
 Linolelaídico C18:2n-6 trans-9,12-Linolelaídico 
 ɣ-Linolénico (GLA) C18:3n-6 cis-6,9,12-Octadecatirenoico 
 Eicosadienoico C20:2n-6 cis-11,14-Eicosadienoico 
 Dihomo- ɣ-linolénico (DGLA) C20:3n-6 cis-8,11,14-Eicosatrienoico 
 Araquidónico (AA) C20:4n-6  cis-5,8,11,14-eicosatetraenoico 
 Docosadienoico C22:2n-6 cis-13,16-docosadienoico 
 Docosapentaenoico (DPA) C22:5n-6 cis-4,7,10,13,16-docosapentaenoico 

Omega-3 α-Linolénico (ALA) C18:3n-3 cis -9,12,15-Octadecatrienoico 
 Eicosatrienoico  C20:3n-3 cis-11,14,17-Eicosatrienoico 
 Eicosapentaenoico (EPA) C20:5n-3  cis -5,8,11,14,17-Eicosapentaenoico 
 Docosahexaenoico (DHA) C22:6n-3 cis-4,7,10,13,16,19- Docosahexaenoico 

Abreviaturas: AGCC, Ácidos grasos de cadena corta; LA, del inglés Linoleic acid; GLA, del inglés Gamma-

Linolenic acid; DGLA, del inglés Dihomo-Gamma-Linolenic acid; AA, del inglés Arachidonic acid; DPA, del 

inglés Docosapentaenoic acid; ALA, del inglés Alfa-Linolenic acid; EPA, del inglés Eicosapentaenoic acid; 

DHA, del inglés Docosahexaenoic acid. Tabla adaptada de la bibliografía [5,8,9].   
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1.2. Biosíntesis y metabolismo 

 

Los AG llegan a las células de nuestro organismo principalmente por dos vías: (i) vía 

exógena, a través de las grasas ingeridas por la dieta (el 95% en forma de TAG) y, en menor 

medida, por (ii) vía endógena mediante dos procesos, (a) una lipólisis a partir de las grasas 

almacenadas en tejidos especializados (como el tejido adiposo) y (b) una lipogénesis de grasas 

sintetizadas procedentes del exceso de glúcidos que serán exportadas a otros tejidos para su 

consumo [10].  

Al tratarse de moléculas insolubles en plasma, el transporte de los AG por el organismo se 

produce necesariamente a través de proteínas plasmáticas como las lipoproteínas 

(principalmente) y la albúmina.  Cabe destacar que las lipoproteínas plasmáticas son complejos 

macromoleculares que se componen de una parte lipídica y otra proteica [7,11]: 

• La fracción proteica está compuesta por apolipoproteínas (Apo) que presentan funciones 

estructurales en la membrana y que, además, actúan como ligandos de receptores 

permitiendo interaccionar con otras lipoproteínas, hígado u otros tejidos para su 

metabolismo.  

• La fracción lipídica está formada por lípidos apolares (TAG y EC) y polares (FL y colesterol 

no esterificado). Se estima que los AG más abundantes en los TAG de las lipoproteínas 

son el OA (40%), ácido palmítico (22%) y LA (20%). Sin embargo, los AG predominantes en 

los EC son el LA (~50%), el OA (18%), el ácido palmítico (15%) y el AA (7%) [5].  

Las lipoproteínas presentan una gran heterogeneidad, su estructura y composición va a 

depender de su origen y función en el organismo. Clásicamente se han categorizado en 5 clases 

según su densidad y tamaño (a menor densidad, mayor tamaño): quilomicrones (QM), 

lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL, del inglés Very Low Density Lipoproteins); 

lipoproteínas de densidad intermedia (IDL, Intermediate Density Lipoproteins); lipoproteínas de 

baja densidad (LDL, Low Density Lipoproteins) y lipoproteínas de alta densidad (HDL, High-

Density Lipoproteins) (Figura 3) [7,11–13].  

 

1.2.1. Digestión, absorción y transporte de grasas 

Tras la ingesta de alimentos con contenido en grasas, los TAG de la dieta deben ser previamente 

hidrolizados para poder ser absorbidos a través de la membrana intestinal. La digestión de los 

TAG se produce por la acción de las lipasas linguales o bucales, gástricas y pancreáticas que dan 

lugar a AGL de diferente tamaño. Los AG de cadena corta y media liberados son directamente 

absorbidos por el intestino, mientras que los AG de cadena larga se emulsionan con las sales 

biliares para formar micelas mixtas que favorezcan su transferencia hacia el interior del 

enterocito [6,10]. No obstante, aquellos AG con más de 18 carbonos no son fácilmente 

absorbidos y serán eliminados por las heces. Una vez en el interior del enterocito, se produce la 

reesterificación de los TAG y, junto con FL, EC, vitaminas liposolubles y Apo específicas (Apo B-

48 y Apo C-III) sintetizadas de novo, se forman los QM “nacientes”. Subsecuentemente, estos 

QM son secretados al torrente sanguíneo y actúan como lipoproteínas de gran tamaño 
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encargadas de vehiculizar el aporte exógeno de lípidos al organismo [2]. Una vez en circulación, 

estos QM adquieren proteínas de membrana cedidas por las HDL como la Apo C-II y Apo E 

transformándose en QM “maduros”. Posteriormente, parte de los TAG del interior de estos QM 

son eliminados liberando de nuevo AG y glicerol al plasma por la acción de la lipoproteína lipasa 

(LPL) presente en el endotelio vascular (activada por la liberación de insulina). Estos AGL en 

circulación podrán atravesar las paredes de los capilares para ser utilizados por las células del 

organismo como fuente de energía (en forma de ATP mediante la β-oxidación en el interior de 

las mitocondrias) o almacenados en forma de gotas de grasa (de nuevo como TAG) 

principalmente en el tejido adiposo [14]. Algunos de los AG liberados al torrente sanguíneo se 

unen a proteínas plasmáticas como la albúmina y son conducidos al hígado para su 

metabolización (Figura 4) [6,7,11]. El QM resultante interacciona con las HDL y, a través de la 

acción de la enzima lecitin-colesterol-acil transferasa (LCAT), se le transfiere colesterol 

esterificado dando lugar a los QM “remanentes”. Finalmente, y gracias a la Apo E, el QM 

remanente es reconocido y catalizado vía receptores específicos en el hígado (Figura 3).  

Los restos de los QM remanentes obtenidos del aclaramiento hepático son utilizados para volver 

a sintetizar TAG a partir de AG y generan las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL).  Las 

VLDL se sintetizan únicamente en el hígado y se caracterizan por presentar proteínas 

estructurales tipo Apo B-100, C-II y E en su membrana y estar compuestas mayoritariamente de 

TAG y pequeñas cantidades de EC en su interior [7]. Al contrario que los QM, las VLDL son los 

transportadores principales de TAG, y por tanto de AG, de síntesis endógena. A su paso por el 

torrente sanguíneo, en primer lugar, se verán sometidas a la hidrólisis de las LPL endoteliales 

que favorecerán la liberación de una parte de los AG a los tejidos periféricos, como tejido 

adiposo y músculo. En segundo lugar, la enzima LCAT permitirá la interacción entre VLDL y HDL 

haciendo que se transfieran EC desde la HDL a la VLDL. Este proceso de pérdida de TAG y 

ganancia de EC, da lugar a una disminución del tamaño y un aumento de la densidad de la 

lipoproteína transformándola en lipoproteínas de densidad intermedia (IDL) y, finalmente, con 

sucesivas hidrólisis de TAG y transferencias de EC, en lipoproteínas de baja densidad (LDL) 

mucho más ricas en EC y con tendencia a ser movilizadas desde el plasma a los tejidos 

periféricos. Tanto las IDL como las LDL son lipoproteínas de síntesis plasmática a consecuencia 

del catabolismo de las VLDL e IDL, respectivamente. Por el contrario, las HDL son lipoproteínas 

de síntesis mayoritariamente hepática y, en menor medida, también provienen del catabolismo 

de las VLDL y QM remanentes.  Se caracterizan por ser las lipoproteínas con mayor contenido 

proteico y presentar en superficie la Apo C-II, Apo E y mayoritariamente la Apo A-I que es la 

encargada de activar la enzima LCAT. Además, las HDL son las responsables de movilizar el 

colesterol de los tejidos periféricos hacia el hígado mediante el "sistema de transporte inverso 

o reverso del colesterol" para ser eliminado posteriormente por las vías biliares [6,7,11] (Figura 

3).  
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Figura 3. Características principales de las lipoproteínas plasmáticas. Los quilomicrones (QM) son de síntesis intestinal mientras que las VLDL y HDL se sintetizan en el 

hígado. En menor medida, la HDL también proviene del catabolismo de las VLDL y QM remanentes. Las IDL y LDL se sintetizan en el plasma por el catabolismo de la lipoproteína 

que le precede gracias a la participación de las HDL y a la acción conjunta de las enzimas LPL y LCAT. Abreviaturas: TAG, triacilgliceroles; EC, ésteres de colesterol; Apo, 

apolipoproteína, VLDL, lipoproteínas de muy baja densidad; IDL, lipoproteína de densidad intermedia; LDL, lipoproteínas de baja densidad; HDL, lipoproteína de alta densidad; 

LPL, lipoproteína lipasa; LCAT, Lecitin-Colesterol-Acil transferasa. 
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Figura 4. Esquema simplificado de la digestión, absorción y transporte de los ácidos grasos exógenos al hígado y tejidos extrahepáticos. Abreviatruras: AG, 

ácido graso; TAG, triacilgliceroles; AGL, ácido graso libre; QM, quilomicrones; VLDL, lipoproteínas de muy baja densidad. 
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Además de la presencia de AG en el torrente sanguíneo por las lipoproteínas circulantes, el tejido 

adiposo puede movilizar las grasas almacenadas al plasma mediante la acción de la 

triacilglicérido-lipasa o lipasa hormono-sensible presente en el citosol de los adipocitos [2]. 

Como su nombre indica, está enzima está influenciada por muchas hormonas: la insulina será la 

hormona principal encargada de inhibir la lipólisis mientras que, por el contrario, el glucagón, el 

cortisol, las hormonas de crecimiento o tiroideas aumentaran la lipólisis. También hay que tener 

en cuenta que determinadas situaciones fisiológicas (ayuno, ejercicio) y patológicas (obesidad, 

diabetes, hipertiroidismo, hepatopatías, etc.) pueden aumentar la lipólisis. Finalmente, los AG 

liberados del tejido adiposo serán transportados en sangre por la albúmina hasta llegar a otros 

tejidos para servir de combustible. El hígado, el músculo esquelético, el corazón y la corteza 

renal son los principales órganos aceptores de AG para producir energía. Cabe destacar, que el 

hígado es el único órgano que presenta un doble papel en el metabolismo de los AG, además de 

la beta-oxidación de los AG también participa en la formación de VDLD que permiten el 

transporte y suministro de los AG a los tejidos extrahepáticos [9,10].  

 

1.2.2. Formación endógena de ácidos grasos saturados y monoinsaturados 

La síntesis de novo de los AG tiene lugar en el citoplasma de las células, siendo el hígado el 

principal órgano de producción de AG seguido de la glándula mamaria y el tejido adiposo.  El 

precursor inmediato de la lipogénesis es el acetil-CoA, metabolito procedente de la glucólisis y 

algunos aminoácidos, que permite la formación del ácido palmítico (C16:0) como producto final.   

Para que se dé lugar la formación del ácido palmítico, se requiere que las moléculas de acetil-

CoA salgan de la mitocondria al citoplasma celular mediante un sistema de lanzadera 

denominado “lanzadera citrato” por acción del enzima citrato liasa. Una vez en el citoplasma, 

las moléculas de acetil-CoA se condensan con bicarbonato para formar el malonil-CoA por acción 

del enzima acetil-CoA carboxilasa. La combinación de un acetil-CoA iniciador, una molécula de 

malonil-CoA (se requiere una por cada 2 carbonos que contenga el AG que se quiere formar) y 

NADPH, permiten al complejo enzimático ácido graso sintetasa formar AG de hasta 16 átomos 

de carbono [6].  

En caso de que el organismo requiera de AG con cadenas superiores a 16 carbonos, se emplean 

las enzimas elongasas. La elongación, como parte de la lipogénesis, tiene lugar en el citosol de 

las células y permite añadir carbonos sobre la cadena del ácido palmítico que se utiliza como 

molde [15]. Las elongasas originan el ácido esteárico (C18:0) y otros homólogos de hasta 24 

átomos de carbono menos abundantes. A su vez, los AGS pueden someterse a procesos de 

desaturación por acción de enzimas acil graso-CoA desaturasas presentes en el retículo 

endoplasmático (RE). Estos sistemas enzimáticos introducen dobles enlaces en posiciones 

específicas (determinado por la nomenclatura delta-X o Δ-X) a partir de AGS de más de 6 

carbonos. La desaturasa más ampliamente distribuida entre los mamíferos es la Δ9-desaturasa 

(D9D) y es responsable de la síntesis de los AG monoinsaturados mayoritarios en nuestras 

células: el ácido palmitoleico (C16:1n-7) a partir del ácido palmítico y el ácido oleico (OA, C18:1n-

9) a partir del ácido esteárico mediante la introducción de un doble enlace cis entre el carbono 

9 y 10 [6,10].  
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De esta manera, participando en diversas rutas metabólicas de elongación y desaturación, el 

ácido palmítico puede dar lugar a la formación de AGS con mayor longitud de cadena carbonada 

y/o AGMI de la serie n-7 y n-9 con la introducción de un doble enlace (Figura 5) [10]. La 

regulación de las enzimas implicadas en la biosíntesis de AGS y AGMI viene determina 

principalmente por la dieta y determinadas hormonas. Una dieta rica en hidratos de carbono o 

pobre en grasas incrementará la síntesis de estos AG mientras que un elevado aporte de lípidos 

en la dieta o concentraciones elevadas de AGPI inhibirá su síntesis. De la misma manera, una 

situación de ayuno promoverá una disminución de estos AG y un aumento de la síntesis de 

glucosa para aportar energía al músculo y sistema nervioso central. Paralelamente, un aumento 

de insulina producirá un aumento de su síntesis mientras que, en presencia de glucagón y 

catecolaminas, se producirá una disminución de las enzimas encargadas de la biosíntesis de 

estos AG [4].   

 

1.2.3. Formación endógena de ácidos grasos poliinsaturados 

Los AGPI pueden formar parte de cuatro series diferentes denominadas n-7, n-9, n-6 y n-3 en 

función del AG precursor utilizado para su síntesis. De este modo, se originan a partir del ácido 

palmitoleico, el ácido oleico (OA), el ácido linolénico (LA) y el ácido alfa-linolénico (ALA) las series 

n-7, n-9, n-6 y n-3, respectivamente.  Para ello, se requiere de la participación de elongasas y 

desaturasas, concretamente la Δ5-desaturasa (D5D) y Δ6-desaturasa (D6D).  

No obstante, aunque los mamíferos pueden introducir dobles enlaces en la posición Δ9 para 

formar los precursores de la serie n-7 y n-9, estos carecen de las desaturasas capaces de 

introducir un doble enlace en los carbonos 12 (Δ12-desaturasa, D12D) y 15 (Δ15-desaturasa, 

D15D) de la cadena carbonada hacia el extremo metilo terminal. Por lo tanto, no pueden 

sintetizar LA (C18:2n-6) ni ALA (C18:3n-3), respectivamente. Sin embargo, las plantas y el 

fitoplancton marino pueden producir ambos AG al introducir dobles enlaces en las 

correspondientes posiciones Δ12 y Δ15.  

Por tanto, el LA y ALA se definen como ácidos grasos esenciales (AGE) debido a que el organismo 

no es capaz de sintetizarlos de forma endógena y es completamente dependiente de su ingesta 

dietética [1,5]. Una vez obtenidos de la dieta, actúan como precursores de los AGPI de las series 

n-6 y n-3, los cuales se sintetizan principalmente en el hígado y glándula mamaria de madres 

lactantes [16]. Para ello, se requiere de la acción de las desaturasas (D5D y D6D), de las elongasas 

del sistema microsómico y de un acortamiento final de la cadena mediante una beta-oxidación 

en los peroxisomas (Figura 5).  

El primer paso consiste en la inserción de un doble enlace en la posición Δ6 del LA y del ALA 

mediante la acción de D6D, seguido de la introducción de dos carbonos en la cadena mediante 

la elongasa y un doble enlace posterior en la posición Δ6 mediante la D5D para formar el ácido 

araquidónico (AA, 20:4n-6) y el ácido eicosapentaenoico (EPA, 20:5n-3), respectivamente. En el 

segundo paso, el AA y EPA son alargados por acción de varias elongasas hasta formar una cadena 

de 24 carbonos: 24:4n-6 y 24:5n-3, respectivamente. Posteriormente, estos derivados son 

desaturados por acción de la D6D y finalmente acortados en un ciclo de la ruta beta-

peroxisómica formando el ácido docosapentaenoico (DPA, 22:5n-6) y el ácido docosahexaenoico 

(DHA, 22:6n-3) (Figura 5) [4,6,17]. 
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Figura 5. Biosíntesis de los ácidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados. En este esquema se representan las rutas de biosíntesis en condiciones normales 

de los ácidos grasos de la serie n-7, n-9, n-6 y n-3. Si no hubiera un aporte dietético de ácido linoleico y α-linolénico (representado con una flecha roja), como efecto 

compensatorio a la imposibilidad de formar AGPI n-3 y n-6, se produciría un aumento de la síntesis del ácido eicosatrienoico (C20:3n-9) (efecto representado por la flecha 

verde). Abreviaturas: D9D, Δ9-desaturasa; D6D, Δ6-desaturasa; D5D, Δ5-desaturasa. Esquema adaptado de Gil-Hernández, A. [4].
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La conversión de los AGE en sus derivados permite que estos se incorporen rápidamente en los 

FL formando parte de las membranas celulares, particularmente en células y tejidos 

especializados como el cerebro, la retina, los testículos, el corazón, el hígado y los riñones [18]. 

Cuando existe una carencia en LA y ALA procedentes de la dieta, se produce una disminución en 

sangre periférica de dichos precursores que se caracteriza por la formación de AGPI de la serie-

9. Este hecho se debe a que el OA (C18:1n-9) actúa como sustrato para la síntesis del ácido 

eicosatrienoico (C20:3n-9) como efecto compensatorio a la imposibilidad de formar AGPI n-3 y 

n-6 [4,19].  No obstante, la sustitución de ALA y LA por AGPI de la serie n-9 es compleja para el 

organismo humano y conllevará a determinados problemas de salud. Entre los signos clínicos 

característicos de la deficiencia en AGE se encuentran las anomalías neurológicas, 

dermatológicas, infertilidad, pérdida de tonificación muscular y peso, degeneración renal, 

pulmonar y hepática, así como problemas inmunológicos [20]. 

Tal y como se ha comentado anteriormente, las elongasas y desaturasas pueden actuar 

indistintamente sobre los AG de las diferentes series n-7, n-9, n-6 y n-3 compitiendo entre sí por 

las transformaciones. No obstante, las desaturas y, en especial la enzima D6D, tienen mayor 

afinidad por los AG más insaturados y, por tanto, el orden de preferencia por las diferentes series 

de AG será el siguiente: serie n-3> n-6 > n-9 > n-7 con una ratio de afinidad de 10:3:1:>1, 

respectivamente [5]. Sin embargo, la prioridad de la D6D por la síntesis de derivados de la serie 

n-3 a partir del ALA puede verse afectada por diferentes razones:  

• Competición enzimática y dietas ricas en AGPI omega-6 

La conversión del ALA por acción de la D6D va a depender de la concentración plasmática y 

niveles celulares del LA y sus derivados. Un exceso de AGPI n-6 puede afectar al metabolismo 

del ALA reduciendo la incorporación de sus derivados, EPA y DHA, a los tejidos y alterando sus 

funciones biológicas. Para determinar si existe un desequilibrio entre ambos tipos de AGPI, se 

emplea la ratio n-6/n-3 [18]. Se estima que para conseguir efectos beneficios para la salud la 

ratio n-6/n-3 debe mantenerse en torno 5:1-10:1 como máximo [4,21]. No obstante, otros 

autores han determinado que la ratio óptima para reducir considerablemente el riesgo de 

determinadas patologías (enfermedad cardiovascular, diabetes, obesidad, cáncer, 

enfermedades autoinmunes, etc.) varía entre 1:1 a 4:1 en función de la enfermedad considerada 

y su severidad [22–24]. No obstante, el cambio en la composición de la dieta en las últimas 

décadas ha supuesto que, en algunas áreas urbanas de países occidentales se alcancen ratios 

del orden de 15-20:1 y en países orientales se supere incluso el valor de >35:1 [23]. Este marcado 

desequilibrio se debe principalmente a la falta de consumo de dietas ricas en pescados y 

derivados marinos pero también al aumento de alimentos procesados con alto contenido en 

AGPI n-6 [21,23], todo ello favorece que la vía prioritaria de actuación de la D6D sea la síntesis 

de derivados de la serie n-6 en lugar de n-3 [16,18]. 

• Rendimiento de la transformación de AGPI omega-3  

Con respecto a las rutas de síntesis de los AGPI n-6 y n-3, hay que saber que son independientes 

la una de la otra y no se produce reacción cruzada entre ambas. Además, en caso de que hubiera 

un déficit de alguna de las series, ninguno de sus compuestos puede sintetizarse de forma 

alternativa a partir de un AG de la otra serie. Frente a esta limitación se suma que, aunque se 

consiga la conversión del ALA en sus derivados, las rutas de síntesis de la serie n-3 son poco 
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eficientes en el organismo [5], especialmente para el DHA [25–27]. Algunos autores han 

concluido que, en el caso de las mujeres,  el porcentaje de conversión es mayor debido 

posiblemente a un efecto regulador del estrógeno [25,28]. La formación de EPA y DHA se 

caracteriza principalmente por estar condicionada por la biodisponibilidad de su precursor ALA. 

Otro factor importante es la variabilidad genética del individuo en los genes de las desaturasas 

que pueden afectar al metabolismo de estos AG. Por estos motivos, se pone de manifiesto la 

necesidad de nuestro organismo por contar con el consumo directo de EPA y DHA en la dieta 

(ver apartado 1.4.1.3. Ácidos grasos omega-3).  

Para evaluar la actividad de las enzimas encargadas de la síntesis de AGPI y/o la producción 

equilibrada de los AGPI n-6 y n-3, algunos autores han establecido una serie de índices que 

permiten orientar sobre qué ruta enzimática está actuando mayoritariamente (si predomina 

aquella que produce AGPI n-6 o n-3) y, además, indicar si en una misma ruta el funcionamiento 

es correcto (es decir, que no se genera una acumulación de sustratos o precursores de los 

productos finales de la reacción enzimática). Entre estos índices, podemos destacar: (i) el índice 

n-6/n-3 ampliamente utilizado  [22–24,29]; (ii) los índices AA/EPA y AA/(EPA + DHA) para valorar 

la producción de los AGPI n-6 con respecto a los AGPI n-3 [30];  (iii) el índice LA/DGLA para valorar 

la ruta de síntesis de los AGPI n-6 [30]; y, (iv) el índice EFA (del inglés, Essential Fatty Acids) como 

indicar del estado global de los AGE y AGPI [31].  

En general, es importante que exista un balance entre el consumo de AGPI de la serie n-6 y n-3 

para conseguir efectos beneficiosos por la salud y reducir el riesgo de enfermedades crónicas 

(con alta prevalencia) en los países desarrollados.  

 

1.3. Funciones generales en el organismo 

 

Los AG tienen un papel fundamental en el organismo debido a las diferentes funciones 

biológicas que ejercen. Las más importantes a destacar son:  

- Propiedades aislantes y conductoras 

- Combustible energético 

- Unidad estructural: formación de membranas celulares y de proteínas asociadas a 

membrana. 

- Sustrato con especificidad por determinadas enzimas 

- Regulador de la expresión génica: factor de transcripción de receptores de membrana 

nucleares.  

- Precursores de mediadores lipídicos: formación de eicosanoides.  

 

1.3.1. Propiedades aislantes y conductoras 

Los tejidos con un alto contenido en TAG, como el tejido graso subcutáneo o visceral, actúan 

como aislantes térmicos y mecánicos (amortiguan de posibles traumatismos) [20]. A nivel 

cutáneo, los AGPI de cadena muy larga que forman la estructura principal de las ceramidas 

presentes en el estrato corneo de la epidermis, intervienen en la regulación de la permeabilidad 
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de la barrera cutánea (intercambio de líquidos entre interior y exterior de la piel) y, por tanto, 

evitan la pérdida hídrica y la sequedad cutánea. Para ello, la formación de las ceramidas depende 

de un aporte notable de AGE a la piel [32]. A nivel del sistema nervioso central (SNC) los AG 

actúan como conductores.  Estos se encuentran en gran abundancia en la capa de mielina que 

recubre las neuronas favoreciendo un grosor adecuado de dicha capa y permitiendo que la 

conducción sea más rápida a lo largo del axón [20]. 

 

1.3.2. Fuente de energía para el organismo 

En el organismo, los lípidos constituyen la principal fuente de energía del organismo. Los AG en 

forma de TAG procedentes de la dieta son almacenados en el citoplasma de las células adiposas. 

Estas células del tejido adiposo son las encargadas tanto de la síntesis y almacenamiento de TAG, 

como de su hidrólisis y movilización a través del torrente sanguíneo como moléculas de 

combustible energético para otros tejidos [4]. La obtención de la energía a través de los AG se 

consigue mediante un proceso de degradación oxidativa o β-oxidación que tiene lugar en las 

mitocondrias, especialmente en tejidos como el hígado, músculo esquelético, miocardio, 

riñones o pulmones. Este proceso metabólico permite la obtención de una importante cantidad 

de moléculas de ATP. Por ejemplo, por cada molécula de ácido palmítico (activado a palmitoil-

CoA), se obtiene un total de 129 moléculas de ATP.  

A diferencia de los carbohidratos y proteínas, los lípidos aportan mayor cantidad de energía en 

el organismo. Alrededor de un 25-35% de la energía diaria de la dieta proviene de la ingesta de 

grasas, lo que equivale a 56-78 gr de grasa/día o al estándar de 8400 kJ o 2000 kcal al día [20].  

 

1.3.3. Unidad estructural en el organismo 

• Componente estructural de membranas celulares 

Todas las células del cuerpo humano están formadas por una membrana plasmática (MP), 

citoplasma y núcleo. La MP es una barrera dinámica que además de proteger a la célula del 

exterior, permite el transporte de sustancias desde el espacio intracelular al especio extracelular 

y viceversa. La MP está formada por una bicapa lipídica donde más del 50% de su estructura la 

conforman lípidos y el resto está formado principalmente por proteínas. Los lípidos mayoritarios 

son los fosfolípidos [3,33] que están formados por una cabeza polar o hidrofílica y una cola 

apolar o hidrofóbica con dos AG y ejercen funciones celulares específicas, metabólicas y de 

señalización. Según el tipo de célula, las membranas tendrán diferente composición en AG lo 

que influye en la fluidez, la flexibilidad y estabilidad de dichas membranas [34]. Estas 

características de la membrana también dependerán de la interacción de los AG con el colesterol 

y proteínas presentes también en la membrana [20].   

En cuanto a la naturaleza de los AG, uno de los factores que más influye en la fluidez de la 

membrana es su grado de insaturación. En caso de tratarse de AGS o AGI en conformación trans, 

estos se disponen en forma empaquetada, disminuyendo el espacio/movimiento entre ellos y 

la fluidez de la membrana. Contrariamente, los AGI en conformación cis ocupan un mayor 

espacio y son más móviles lo que se traduce en un aumento de la permeabilidad de la membrana 

y un mejor desplazamiento de las proteínas a través de la bicapa lipídica [20,35]. En el caso de 
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los AGPI, todavía aportan mayor fluidez a la membrana y esto, por ejemplo, ayuda a aumentar 

la flexibilidad de la pared arterial y venosa contribuyendo a un efecto beneficioso en 

enfermedades cardiovasculares [36].  

No obstante, se ha descrito que los AGPI se oxidan fácilmente por lo que un aumento de estos 

en la membrana celular puede conducir a una peroxidación lipídica y afectar seriamente la 

integridad de la célula [1,36]. Los derivados obtenidos de este proceso de autooxidación se 

emplean como marcadores del daño oxidativo celular [20]. Un claro ejemplo, es la peroxidación 

de los FL ricos en AGPI n-6 presentes en la membrana de las lipoproteínas LDL, lo que produce 

una modificación de la estructura de dicha LDL favoreciendo su fagocitosis por macrófagos e 

iniciando el desarrollo de la aterosclerosis [1]. Sin embargo, cuando se trata de FL ricos en AGPI 

n-3 (en particular, el DHA) se ha visto que se produce un cambio significativo en la fluidez de la 

membrana y en la función de determinadas proteínas asociadas a la membrana. Además, los 

AGPI n-3 poseen un efecto antioxidante que resulta necesario para células con elevada actividad 

metabólica como las células de la retina (la elevada presencia de DHA favorece el transporte de 

rodopsina por la MP de los bastones necesario para el ciclo visual) y para los axones neuronales 

ya que favorecen el potencial eléctrico y la transmisión de la señal [36].  De hecho, el DHA 

representa el 50% de los AG presentes en los FL de la retina y el 40% en la membrana sináptica 

de las neuronas [10], por lo que, una disminución del porcentaje de estos derivados tiene un 

efecto directo en el SNC [37].  

Hay que destacar que la dieta también tiene un papel importante en la cantidad y tipo de AG 

que compone la membrana celular pudiendo producir cambios significativos en la función 

celular. Es el caso particular de los AGPI n-3, una ingesta abundante de estos permite la 

incorporación de EPA y DHA en cantidades elevadas produciendo un efecto positivo en las 

propiedades físicas y biológicas de las membranas [1]. Por tanto, una óptima función tisular y 

celular requiere de un suministro adecuado y equilibrado de AGPI a través de la dieta para que 

pueden ser incorporados a las membranas celulares.  

• Componente estructural de proteínas asociadas a membrana 

La S-acilación de proteínas es una modificación postraduccional que consiste en la adición 

covalente de una molécula lipídica de cadena larga sobre residuos de cisteína, a través de un 

enlace tioéster. Por lo general, el lípido añadido es el ácido palmítico, motivo por el cual esta 

modificación es comúnmente llamada palmitoilación [38]. Sin embargo, algunas proteínas 

también están aciladas con ácido esteárico (18:0) o mirístico (14:0) e incluso con algunos AGPI. 

La reacción de acilación en determinadas proteínas es crucial para que adquieran su función 

biológica ya que permite el correcto plegamiento de dichas proteínas y su anclaje en las 

membranas (mejora su estabilidad, interacción con otras proteínas y su actividad catalítica) 

[1,20]. En los últimos años, el interés por la S-acilación ha incrementado debido a que se ha visto 

involucrada en numerosos procesos de gran relevancia biológica, como la transducción de 

señales y la transmisión sináptica pero también en procesos patológicos, como la discapacidad 

intelectual y distintos tipos de cáncer [38]. 
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1.3.4. Sustrato específico 

Las funciones biológicas de determinados AG dependen de su unión a enzimas o receptores. Un 

claro ejemplo, es la incorporación preferente de los AGPI n-3 en los FL de membrana al ser 

sustratos con mayor afinidad por las enzimas responsables de la síntesis de AG, como la D6D 

[1,5].  En el caso concreto del DHA, una elevada concentración de este AG en la MP puede influir 

en algunas de las proteínas asociadas a dicha membrana aumentando su actividad. Por ejemplo, 

la bomba ATPasa de Na+ y K+  aumentará su actividad a nivel del SNC para proporcionar un aporte 

extra de energía y los canales iónicos de Na+, K+ o Ca2+ dependientes de voltaje aumentarán su 

actividad en las células cardíacas para favorecer su actividad [36]. Los AG también pueden actuar 

como segundos mensajeros desencadenando la activación de la protein kinasa C, enzima que 

cataliza la fosforilación de proteínas intracelulares y actúa en multitud de procesos celulares 

[20]. 

Además, los AG actúan como ligandos de las proteínas de unión a los ácidos grasos (FABP, del 

inglés, Fatty Acid-Binding Proteins). Las FABP son una familia de proteínas transportadoras de 

sustancias lipófilas como los AG, los eicosanoides y los retinoides. Se han identificado al menos 

9 isoformas diferentes de FABP: hepática (L-FABP/FABP1), intestinal (I-FABP/FABP2), cardíaca 

(H-FABP/FABP3), en los adipocitos (A-FABP/FABP4/aP2), epidérmica (E-FABP/FABP5/mal1), en 

el íleon (Il-FABP/FABP6), cerebral (B-FABP/FABP7), en la mielina (M-FABP/FABP8) y en los 

testículos (T-FABP/FABP9) [39,40]. No obstante, no son específicas de un determinado tejido y 

se pueden localizar en varios de ellos. Concretamente, la placenta dispone de FABP1, FABP3, 

FABP4, FABP5 y FABP7 [41]. La expresión de las proteínas FABP estará aumentada en función 

del aporte de lípidos y necesidades metabólicas que requiera la célula. En ese sentido, los 

hepatocitos, los adipocitos y los cardiomiocitos, que emplean cantidades elevadas de AG para 

la biosíntesis de energía, presentan un porcentaje elevado de FABP a nivel de la membrana y 

citosol para facilitar el flujo de AG. También se ha visto que las proteínas FABP pueden tener un 

papel en la regulación de la expresión génica al dirigir los AG al interior del núcleo celular y 

favorecer su unión a ciertos factores de transcripción (Figura 5) [40]. No obstante, la expresión 

de estas proteínas se verá incrementada cuanto mayor sea su exposición a los AG. En los últimos 

años, se ha visto que las FABP juegan un papel clave en el desarrollo de enfermedades 

metabólicas e inflamatorias,  como la obesidad, la diabetes mellitus, la aterosclerosis y las 

enfermedades cardiovasculares [39]. 

En condiciones fisiológicas, las proteínas FABP tienen mayor afinidad por los AG de cadena larga, 

especialmente por el LA y ALA, favoreciendo su transporte al interior de las células y orgánulos 

intracelulares (Figura 5) y garantizando la síntesis de los correspondientes derivados de la serie 

n-6 y n-3. A nivel cerebral, la FABP7, tiene elevada afinidad por el DHA [40].  Sin embargo, en 

situaciones de estrés oxidativo inducido por obesidad u otros trastornos del metabolismo de los 

lípidos, el ácido palmítico adquiere mayor afinidad por las proteínas FABP [39].  

 

1.3.5. Regulador de la expresión génica  

Los AG sintetizados o procedentes de la dieta (principalmente AGPI) pueden actuar, directa o 

indirectamente, como reguladores de la homeostasia lipídica mediante su interacción con 

receptores de membrana nucleares denominados receptores activadores de la proliferación 
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peroxisomal o PPAR (Peroxysome Proliferator-Activated Receptors) [10]. En condiciones 

fisiológicas (cuando existen niveles correctos de AG en el organismo), los AG actúan como 

ligandos o factor de transcripción del receptor PPAR haciendo que se active (activación 

transcripcional) y forme un heterodímero con otro receptor nuclear, el receptor del ácido 

retinoico X (RXR). Ambos, a su vez, se une a un elemento de respuesta a la proliferación 

peroximal o PPRE (Peroxysome Proliferator-Response Elements) en la molécula de ADN. 

Mediante este mecanismo de regulación génica, los AG ejercen de estimuladores de la expresión 

de genes que codifican proteínas implicadas en rutas metabólicas cruciales para el organismo 

(metabolismo de los propios AG, de los carbohidratos y proteínas, así como en el crecimiento y 

diferenciación celular) [1,4,10,20,42] (Figura 6).  

Los receptores PPAR constituyen una superfamilia de receptores nucleares que controlan la 

expresión génica de las hormonas esteroideas, glucocorticoides, tiroxina, ácido retinoico y 

vitamina D y, con lo cual, intervienen en diversos aspectos del desarrollo, reproducción y 

homeostasia energética en el organismo humano. Se conocen tres isoformas de receptores 

PPAR, denominadas α, β/δ y γ, que son codificadas por genes específicos para cada isoforma 

[43]. Cada tipo se expresa en un tejido específico: el receptor PPAR-α se expresa principalmente 

en tejidos implicados en la oxidación lipídica como el hígado, tracto gastrointestinal, glándula 

adrenal y riñón; el receptor PPAR-β/δ se expresa prácticamente en todos los tejidos, aunque 

destaca en el músculo cardiaco y en el tejido nervioso; finalmente, el receptor PPAR-γ se expresa 

predominantemente en el tejido adiposo y en menor medida en el bazo, intestino, ganglios 

linfáticos (células del sistema inmunitario), endotelio vascular así como en ciertos tumores 

[4,43,44]. 

En cuanto a los efectos biológicos que producen estos receptores, se sabe que PPAR-α regula 

principalmente el metabolismo energético, activando el catabolismo de AG y lipoproteínas y 

estimulando la gluconeogénesis. El incremento de la oxidación de los AG disminuye la 

concentración de TAG en sangre circulante y los lípidos almacenados en hígado, músculo y tejido 

adiposo [43,45]. Este receptor se activa principalmente por eicosanoides derivados del AA, LA, 

OA, ácido palmítico y, agonistas sintéticos tipo fibratos que se usan actualmente para el 

tratamiento de las dislipemias [45,46]. Por otro lado, PPAR-γ participa fundamentalmente en la 

diferenciación de los adipocitos y metabolismo de los AG. También tiene un papel importante 

en el metabolismo de la glucosa mejorando la sensibilidad a la insulina, de forma que, el empleo 

de agonistas sintéticos de receptores PPAR-γ (tiazolidinedionas y glitazonas) ayudan en el 

tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) [45]. Además, promueve la detención del ciclo 

celular mediante la inhibición de la actividad de la quinasa dependiente de ciclina en varias 

células tumorales [43]. Este receptor se activa de forma endógena por LA, ALA y sus derivados 

oxidativos, y prostaglandinas [46]. Por último, el receptor PPAR-β/δ es el menos caracterizado 

hoy en día, pero se sabe que actúa en la regulación de los niveles de colesterol HDL y control 

glucémico, mejora la tolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina [43]. Este receptor se activa 

de manera no específica por eicosanoides y por ésteres del ácido palmítico y oleico [46].  

En cuanto al papel de la dieta, se conoce que el tipo de AG ingerido con la dieta guarda estrecha 

relación con la actividad de los receptores PPAR como reguladores transcripcionales [34]. En 

caso de una ingesta adecuada de AGPI, especialmente de n-3, se producirá un aumento de estos 

en los FL de las membranas celular desde donde contribuirán a las funciones celulares y la 
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capacidad de respuesta de las células antes mencionadas. No obstante, si predomina una dieta 

rica en AGS y AG trans (que, además, aportan bajas cantidades de AGE n-6 y n-3), se producen 

efectos antagonistas sobre los receptores PPAR. Concretamente, producen una disminución de 

la estimulación de los receptores PPAR que conlleva a una disminución de la oxidación de los 

lípidos y acumulación en estos en los tejidos. Como consecuencia del desequilibrio en el aporte 

de AGE, se modifica la composición de AG en los FL de las membranas celulares debido a la 

menor disponibilidad de AA, EPA o DHA. Esto generará cambios en la respuesta de los receptores 

y enzimas cuya actividad está asociada a las membranas. Finalmente se traducirá en una 

alteración del metabolismo, como es el aumento de la resistencia a la insulina, lo cual a su vez 

aumenta el riesgo de patologías como la obesidad, la diabetes tipo II y las dislipemias [4].  
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Figura 6. Papel de los ácidos grasos en la regulación de la expresión génica en la célula. A nivel intranuclear, la unión de los AGPI y/o derivados eicosanoides al receptor 

PPAR permite su activación y promueve la formación de un heterodímero entre dicho receptor y el receptor del ácido retinoico (RXR). A su vez, el receptor PPAR se une a secuencias 

específicas (PPRE) del ADN localizadas en las regiones promotoras de los genes diana o reguladores. Las proteínas de unión a los AG (FABP) transportan los AG a los 

compartimentos específicos de la célula para su metabolización. Los FABP acceden al núcleo en determinadas condiciones y dirigen los AG a los factores de transcripción como 

PPAR. Abreviaturas: MP, membrana plasmática; RE, retículo endoplasmático. Figura adaptada de Djuricic, I. & Calder, P.C. [34] y  Gil-Sánchez et al. [41].
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1.3.6. Formación endógena de los eicosanoides 

La palabra eicosanoide, del griego eikosa que significa 20, denota el número de átomos de 

carbono de los AGPI que actúan como sus precursores [1]. Son moléculas con una gran actividad 

biológica, de vida media corta y que actúan como hormonas a nivel local debido a su rápido 

catabolismo [47]. Los eicosanoides derivan por lo tanto del ácido dihomo-gamma-linolénico 

(DGLA, 20:3n-6), el AA (C20:4n-6) y el EPA (C20:5n-3). Estos tres AGPI precursores se encuentran 

formando parte de los FL de las membranas celulares y serán liberados por enzimas de la familia 

de las fosfolipasas. Concretamente la fosfolipasa A2 es la que libera al AA mayoritariamente [10]. 

Las fosfolipasas se activan frente a determinados estímulos como los procesos inflamatorios 

[48]. Una vez liberados, el DGLA, AA y EPA sirven de sustrato para las enzimas ciclooxigenasas, 

lipooxigenasas y citocromos P450 monooxigenasas (Figura 7) [10,49,50].  

• Ciclooxigenasas: intervienen dos tipos de ciclooxigenasas, la COX-1 que se expresa de 

forma constitutiva en muchos tejidos y, la COX-2 que está presente en niveles bajos hasta 

que es inducida por estímulos inflamatorios como la liberación de citoquinas, 

endotoxinas, sustancias promotoras de tumores y algunos lípidos [49]. La acción de estas 

enzimas sobre DGLA, AA y EPA originan prostaglandinas (PG), tromboxanos (TXA) y 

prostaciclinas (PGI) que se engloban en el término genérico de prostanoides.  

• Lipooxigenasas: intervienen varias isoformas (n-LOX) como la 5-, 8-, 12- y 15-LOX que dan 

lugar a los leucotrienos (LT), lipoxinas y ácidos hidroxieicosatetraenoicos (8-, 12-, y 15-

HETE). La enzima 5-LOX es la que juega un papel fundamental en la formación de los 

leucotrienos.   

• Citocromo P450 monooxigenasa: origina derivados dihidroxi- y epoxi-ácidos. 

Dado que el número de dobles enlaces del DGLA, AA y EPA son diferentes, cada uno de ellos 

dará lugar a una serie diferente de eicosanoides (Tabla 2). Se considera que los eicosanoides 

derivados del AA son biológicamente más activos que los derivados del EPA y DGLA.  

También hay que tener en cuenta que las enzimas que participan en estas rutas (COX, LOX, etc.) 

carecen de especificidad por los sustratos AA, EPA o DGLA. Por lo tanto, la síntesis de una serie 

u otra de eicosanoides dependerá de la disponibilidad de dichos sustratos en la membrana 

celular y de la competencia enzimática que se produzca entre ellos. No obstante, dado que las 

membranas celulares están compuestas principalmente por AA y, en menor medida por EPA y 

DGLA, el sustrato dominante para la síntesis de eicosanoides es el AA [47]. En los últimos años 

se han identificados nuevos eicosanoides derivados del EPA y DHA, las denominadas resolvinas 

de la serie E procedentes del EPA y, las resolvinas de la serie D, protectinas y maresinas 

procedentes del DHA denominadas en términos generales como docosanoides (Tabla 2) 

[4,10,47,49,50]. Un consumo elevado de ambos omega-3 puede incrementar su concentración 

en las membranas celulares y servir de sustrato prioritario para las enzimas COX y LOX 

reduciendo así la síntesis de eicosanoides derivados del AA y sus efectos fisio-patológicos [6,47].  
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Tabla 2. Síntesis de eicosanoides a partir de sus precursores.  

Precursores omega-6 y omega-3 Eicosanoides sintetizados 

DGLA PG, PGI y TX de la serie 1 y LT de la serie 3 

AA PG, PGI y TX de la serie 2 y LT de la serie 4 

EPA PG, PGI y TX de la serie 3, LT de la serie 5, resolvinas de la serie E 

DHA Resolvinas de la serie D y protectinas (neuroprotectina D1) 

Abreviaturas: PG, prostaglandinas; PGI, prostaciclinas; TX, tromboxanos.  

 

Otras características que definen a los eicosanoides es que su distribución tisular es variable: los 

PG se forman prácticamente en todos los tejidos mientras que el resto de eicosanoides tienen 

localizaciones más específicas. Así pues, los TX se originan en el interior de las plaquetas, las PGI 

están presentes en el endotelio vascular y los LT se hallan mayoritariamente en los leucocitos 

(Figura 8) [50].  

Además, las funciones de los eicosanoides también son muy diversas y se conoce que aquellos 

derivados del AA son biológicamente más activos que los derivados del EPA y DGLA.  Por lo 

general, los que provienen del AA tienen carácter proinflamatorio y proagregante mientras que 

los derivados del EPA son antiinflamatorios y antiagregantes [50]. Los TXA2 ejercen un poderoso 

efecto estimulante de la agregación plaquetar, tienen una acción vasoconstrictora y promueven 

la contracción de la musculatura lisa. Como antagonistas de los TX, las PGI2 inhiben la agregación 

de las plaquetas en el endotelio vascular, presentan acción vasodilatadora que favorece la 

disminución de la presión arterial y permiten la relajación a nivel de músculo liso. Por lo tanto, 

la homeostasis vascular y la regulación del tono vascular dependen principalmente de un 

adecuado equilibrio entre ambos prostanoides [47]. En cuanto a las prostaglandinas, por un 

lado, las PGE2 regulan procesos inflamatorios, liberan citoquinas mediadoras y poseen efecto 

vasodilatador, además, ejercen una doble acción sobre las plaquetas: a bajas dosis potencian el 

efecto de los TXA2, pero a dosis alta inhiben la agregación plaquetar como las PGI2. Por otro lado, 

las PGD2 tienen un efecto proinflamatorio a nivel de vías aéreas, piel y mucosas y actúa como 

antiagregante plaquetar [51]. Los LT también participan en procesos inflamatorios y alérgicos, 

concretamente, los LTB4 actúan como mediadores quimiotácticos favoreciendo la migración de 

los leucocitos al foco inflamatorio [4,50] (Figura 8). Por último, las resolvinas, protectinas y 

maresinas derivadas del EPA y DHA tienen un potente efecto antiinflamatorio y previenen del 

daño tisular especialmente a nivel neuronal y en el tejido adiposo [49].  

A grandes rasgos, los eicosanoides juegan un papel importante en la respuesta inflamatoria y 

sistema inmunológico, también a nivel vascular y cardiovascular (TXA2 y PGI2)  [49,52,53], renal 

(PGI2 y PGE2) [54], gastrointestinal (PGI2 y PGE2) [55], aparato reproductivo y embarazo (PGE2) 

[47,56,57]. Son moléculas muy importantes desde un punto de vista fisiológico, pero un exceso 

o desequilibrio en su producción puede estar relacionado con determinadas patologías como 

enfermedades inflamatorias crónicas (psoriasis, artritis reumatoide, asma, enfermedad 

inflamatoria intestinal) o cáncer [47]. 
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Figura 7. Síntesis de eicosanoides a partir de sus derivados. La COX-2 es inducible y se activará en presencia de endotoxinas, citoquinas y mitógenos mientras que se 

inhibirá por fármacos antiinflamatorios esteroideos como los glucocorticoides o inhibidores selectivos (-coxibs). Abreviaturas: DGLA, ácido dihomo-gamma-linolénico; AA, 

ácido araquidónico; EPA, ácido eicosapentaenoico; PLA2, Fosfolipasa A2; D5D, Δ5-desaturasa; COX, ciclooxigenasa; LOX, lipooxigenasa; Cit P450, citocromo P450 monooxigenasa; 

PG, prostaglandina; LT, leucotrieno; TX, tromboxano; EET, ácido cis-epoxieicosatrienoico; DHET, ácido dihidroxieicosatrienoico. Figura adaptada de la bibliografía [1,4,49,50]. 
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Figura 8. Distribución y funciones biológicas de los eicosanoides. En líneas generales, los eicosanoides derivados del AA tienen un potente efecto proinflamatorio y 

antiagregante mientras que los derivados del EPA tienen un efecto antiinflamatorio y antiagregante, pero con menor potencia. Abreviaturas: AA, ácido araquidónico; EPA, 

ácido eicosapentaenoico; COX, ciclooxigenasa; LOX, lipooxigenasa; PG, prostaglandina; LT, leucotrieno; TX, tromboxano. Nota: el símbolo (-) implica que se desconoce la 

función que ejerce el eicosanoide en esta célula.
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1.4. Fuentes alimentarias de los ácidos grasos y recomendaciones dietéticas 

 

La ingesta de AG en la dieta ha ido variando paulatinamente durante la evolución del ser 

humano hasta sufrir cambios importantes en los dos últimos siglos. Hace 40.000 años, el ser 

humano era un cazador-recolector y su alimentación dos últimos siglos era particularmente 

abundante en carnes magras, peces, vegetales verdes, frutas, raíces y miel, una dieta que en su 

conjunto aportaba una adecuada cantidad de AGE n-6 y n-3 (aproximadamente 1:1) y un 

consumo total de grasa que no debía superar el 20%. Posteriormente, hace 10.000 años, se inició 

la agricultura lo que permitió introducir cereales como el trigo, arroz o maíz y, además, 

domesticar a los animales. El ser humano se alimentaba entonces de los productos de su propia 

cosecha y animales de crianza. Pese a la introducción de los cereales, no se produjeron cambios 

relevantes en el aporte en AGE y grasas. No fue hasta la Revolución Industrial (segunda mitad 

del siglo XIX) cuando se modificó la alimentación con la introducción de procesos 

industrializados para la obtención de alimentos y conservación de los mismos durante periodos 

largos. En el caso particular de las grasas, se desarrollaron procedimientos para su extracción a 

partir de tejidos animales y semillas vegetales lo que produjo una modificación del perfil lipídico: 

se aumentó la composición en AGS y AGMI, mientras que los aportes de AGE eran muy escasos. 

Más adelante, en el siglo XX, la nueva era industrial permitió incorporar el proceso de 

hidrogenación de las grasas para lograr un mejor manejo y estabilidad de los aceites de origen 

vegetal y animal. La hidrogenación afecta a los AG más insaturados como los AGE disminuyendo 

aún más sus concentraciones y, además, genera nuevos derivados o isómeros trans perjudiciales 

para la salud. Estos isómeros trans son capaces de competir con la enzima D6D y 

disminuir/inhibir la formación de los AG derivados de los AGE [4] (Figura 9). Con la 

industrialización, se empezaron a introducir en los alimentos procesados aceites vegetales ricos 

en AGS y LA (presentes, por ejemplo, en el aceite de girasol, maíz, coco o palma) y aceites 

hidrogenados trans (sin aporte de AGE), para abaratar los costes de producción y mejorar la 

palatabilidad de los productos. Con ello, aumentó considerablemente el consumo de grasas 

diarias y se generó una notable desproporción en la ratio n-6/n-3 (superando ratios >15:1 según 

la población) con efectos negativos para la salud [22,58].  

Actualmente, los AG ingeridos a través de la dieta deben representar aproximadamente el 25-

30% de la energía total [1]. Para la mayoría de los individuos adultos, se recomienda una ingesta 

mínima de AG del 15% para asegurar un consumo adecuado de energía total, AGE y vitaminas 

liposolubles. Por otro lado, se estima que la ingesta máxima no debe sobrepasar el 35% [6]. No 

obstante, la Agencia Española de Seguridad Alimentaria y Nutrición (AESAN) [59] recomienda no 

superar el 30% de la ingesta calórica total aunque, en la población española, la ingesta de AG 

ronda el 35-40%. En general, las fuentes alimentarias más importantes que aportan AG son los 

aceites vegetales, productos lácteos, carne, pescado o aceites de pescado, semillas y frutos 

secos.  
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Figura 9. Esquema hipotético de la evolución de los ácidos grasos e ingesta de grasa. Figura 

adaptada de Simopoulos, A.P. [22,60].  

 

1.4.1. Ácidos grasos saturados 

Los AGS provienen principalmente de productos de origen animal como los derivados lácteos 

(mantequilla, quesos, leche entera) y las carnes grasas. También están en elevadas cantidades 

en productos manufacturados (como la bollería industrial). Los AGS abundan en aceites 

vegetales como el de palma, coco, cacahuete o manteca de cacao (Tabla 3). Se considera que 

los AGS predominantes en la dieta humana son el ácido palmítico (C16:0), seguido del esteárico 

(C18:0) y en menor medida del ácido mirístico (C14:0) [1,5,6,14].  

Según la valoración de la Consulta de Expertos de la Organización de las Naciones Unidas para 

la Alimentación y la Agricultura (FAO), en el caso de los AGS, se recomienda que la ingesta no 

exceda el 10% de la energía total [6]. Uno de los motivos por los que se deben de limitar en la 

dieta es porque modifican la concentración de colesterol en las lipoproteínas plasmática, 

concretamente los AGS C12:0, C14:0, C16:0, incrementan el colesterol en las LDL. Además, una 

vez ingeridos y depositados en el tejido adiposo, los AGS se oxidan más lentamente que los AGI 

y por tanto permanecen más tiempo en el organismo [6]. Existe una evidencia clara de que se 

deben sustituir los AGS (C12:0-C16:0) por AGPI, de esa manera, se consigue disminuir la 

concentración de colesterol de las LDL y la relación colesterol total/colesterol HDL y, por tanto, 

el riesgo de enfermedad coronaria. También podrían sustituirse por AGMI, pero el efecto sería 

menor en comparación a los AGPI.   
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Tabla 3. Fuentes alimentarias principales de obtención de ácidos grasos saturados.  

Nombre común Abreviatura Fuentes principales 

Caproico C6:0 Grasas lácteas 

Caprílico C8:0 Grasas lácteas, aceite de coco y de palma 

Cáprico C10:0 Grasas lácteas, aceite de coco y de palma 

Láurico C12:0 Aceite de coco y de palma 

Mirístico C14:0 Grasas lácteas, aceite de coco y de palma 

Palmítico C16:0 En la mayoría de grasas y aceites  

Esteárico C18:0 En la mayoría de grasas y aceites 

Aráquico C20:0 Aceite de cacahuete 

Behénico C22:0 Aceite de cacahuete 

Lignocérico C24:0 Aceite de cacahuete 

Tabla adaptada de la FAO [6].  

 

1.4.2. Ácidos grasos monoinsaturados 

Existen muchos tipos de AGMI en la naturaleza, pero el más abundante en la dieta occidental es 

el ácido oleico. Está presente en cantidades considerables en alimentos tanto de origen animal 

como vegetal, aunque predomina en el aceite de oliva, aceite de canola y algunos frutos secos 

(Tabla 4). No obstante, existen algunas poblaciones donde el AGMI mayoritario es el ácido 

erúcico debido a un elevado consumo de aceite de mostaza o colza.  

 

Tabla 4. Fuentes alimentarias principales de obtención de ácidos grasos monoinsaturados. 

Nombre común Abreviatura Fuentes principales 

Palmitoleico C16:1n-7 Aceites de origen marino, aceite de nuez de macadamia, la mayoría de 

aceites animales y vegetales 

Vaccénico C18:1n-7 La mayoría de aceites vegetales 

Oleico  C18:1n-9 Todos los aceites y grasas, especialmente el aceite de oliva, de canola, 

de girasol y cártamos ricos en ácido oleico. Almendras, cacahuete, 

avellanas, semillas de sésamo, piñones, nueces de macadamia 

Gadoleico C20:1n-9 Aceites de origen marino 

Erúcico C22:1n-9 Aceite de semilla de mostaza, aceite de colza 

Nervónico C24:1n-9 Aceites de origen marino 

Tabla adaptada de la FAO [6] y Kathleen, L. & Raymond, J.L. [17].  

 

Como cabe esperar, el consumo del AGMI puede variar en función del tipo de dieta. La dieta 

mediterránea se caracteriza por aportar efectos beneficiosos para la salud y proteger frente a 

enfermedades cardiovasculares, inflamación y cáncer [61]. Estos atributos se deben, en parte, a 

un consumo elevado de AGMI que provienen del aceite de oliva (compuesto por un 55-83% de 

ácido oleico, 3-21% de otros AG y 2% de polifenoles [62]). No obstante, en una dieta como la 

Norte Americana, el aporte mayoritario de AGMI proviene de una ingesta de alimentos que a su 

vez poseen un alto contenido en AGS y AG trans por lo que, en este caso, se debería reducir el 

consumo para evitar efectos perjudiciales para la salud [16].  En el caso de los AGMI, la ingesta 
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recomendada se calcula por la diferencia entre: AGMI= Ingesta total de grasas (%) – AGS (%) – 

AGPI (%) – AG trans (%). Por tanto, puede resultar muy variable en función del tipo de grasas 

presentes en la dieta [6]. 

 

1.4.3.  Ácidos grasos poliinsaturados 

Los AGPI con mayor interés nutricional son los AG de la serie n-3 y n-6. Como se ha comentado 

con anterioridad, los precursores de estas series, el ALA y LA respectivamente, se consideran 

AGE para el organismo humano al no disponer de la capacidad para sintetizarlos de manera 

endógena y, por tanto, su inclusión en la dieta diaria es crucial. Sin una ingesta adecuada de 

ambos, la formación de los derivados de la serie n-3 y n-6, especialmente el AA, EPA y DHA, se 

vería afectada y repercutiría sobre las funciones biológicas que ejercen en nuestras células (ver 

el apartado anterior: 1.3. Funciones generales en el organismo).  

El LA y ALA se encuentran en prácticamente todas las grasas de la dieta y presentan mayores 

proporciones en los aceites vegetales, algunas semillas y frutos secos. No obstante, la 

disponibilidad del ALA es menor en los alimentos que la del LA. El AA se encuentra en carnes, 

huevos, pescado, algas y otras plantas marinas. El EPA y el DHA son los lípidos mayoritarios en 

los animales marinos. De hecho, la caballa, el salmón, la sardina, el arenque y el eperlano 

destacan por ser fuentes muy ricas en EPA y DHA. Los aceites de pescado son considerados un 

buen suplemento alimenticio rico en EPA y DHA [6,63] (Tabla 5).   

 

Tabla 5. Fuentes alimentarias principales de obtención de ácidos grasos poliinsaturados. 

Serie Nombre común Abreviatura Fuentes principales 

n-6 Linoleico (LA) C18:2n-6 La mayoría de aceites vegetales (aceite de girasol, maíz, 

cártamo, germen de trigo, pepita de uva y cacahuete), 

nueces pecanas, avellanas, semillas de cáñamo 

 ɣ-Linolénico (GLA) C18:3n-6 Aceites de semillas de onagra, borraja y grosella negra 

 Dihomo- ɣ-linolénico 

(DGLA) 

C20:3n-6 En tejidos animales (cantidades muy reducidas) 

 Araquidónico (AA) C20:4n-6  Grasas animales (mantecas), hígado, lípidos del huevo, 

carnes 

 Docosapentaenoico 

(DPA) 

C22:5n-6 En tejidos animales (cantidades muy reducidas) 

n-3 α-Linolénico (ALA) C18:3n-3 Aceites de lino, perilla, canola y soja. Nueces, semillas de 

chía y linaza. Algas 

 Eicosapentaenoico 

(EPA) 

C20:5n-3  Pescado, especialmente el azul (salmón, arenque, 

anchoa, eperlano, caballa y peces de aleta). Cangrejo, 

gambas y ostras  

 Docosahexaenoico 

(DHA) 

C22:6n-3 Pescado, especialmente el azul (salmón, arenque, 

anchoa, eperlano, caballa y peces de aleta). Cangrejo, 

gambas y ostras 

Tabla adaptada de la FAO [6] y Kathleen, L. & Raymond, J.L. [17]. 
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Con el fin de prevenir los síntomas derivados de una deficiencia de AGE, se estima que la ingesta 

mínima diaria debe ser 2-2,5% y 0,5-1,0% de la energía total para el LA y ALA, respectivamente 

[1,6]. Con respecto a los AGPI totales (conjunto de AG n-6 y n-3), el intervalo recomendable es 

6-11% de la energía total evitando así problemas derivados del déficit o exceso de estos [6].  

Como se ha mencionado en apartados anteriores, hay que tener en cuenta la ratio n-6/n-3 como 

herramienta para determinar si existe un desequilibrio nutricional entre AGPI n-6 y n-3 en la 

dieta. A modo de recordatorio, la ratio n-6/n-3 debe mantenerse en torno 5:1-10:1 (como 

máximo) para conseguir efectos beneficios para la salud [4,21]. No obstante, otros autores 

estiman que debe estar comprendida entre 1:1 a 4:1 para reducir considerablemente el riesgo 

de determinadas enfermedades cardiovascular, inflamatorias, e inmunitarias [22–24]. Según la 

Fundación Española de la Nutrición (www.fen.org.es), la ratio en España se sitúa en 15:1-16:1 y 

se considera que existe una tendencia a un estado proinflamatorio. Este desequilibrio se debe a 

los cambios que ha ido sufriendo la dieta Mediterránea con el paso del tiempo.  

1.4.3.1. Ácidos grasos omega-3 

Gracias al conocimiento actual sobre los derivados n-3, se ha estimado que la ingesta mínima 

diaria de EPA+DHA debe ser 0,2-0,3% de la energía total o 0,250-0,50 gr/día para evitar signos o 

síntomas por déficit [1,6,64]. En las últimas décadas, se han publicado numerosos estudios 

epidemiológicos y experimentales sobre la suplementación dietética de omega-3 (EPA+DHA) y 

sus efectos beneficios a nivel del sistema cardiovascular. El Instituto Nacional de Salud 

Estadounidense (NIH, USA National Institutes of Health) [65] destaca los siguientes trabajos:  

✓ En 2019, se publicó un metaanálisis de 13 ensayos clínicos con un total de 127477 

participantes donde se administró una dosis de 0,376– 4 gr/día de EPA+DHA durante 5 años. 

Se concluyó que la suplementación con estos omega-3 redujo el riesgo de infarto de 

miocardio, muerte por enfermedad coronaria y muerte por enfermedad cardiovascular y,  

los efectos parecían estar relacionados con la dosis [66]. 

✓ En 2020, una revisión sistemática de 86 ensayos clínicos publicados entre 1968 y 2019 

descubrió que la ingesta de 0,5 g/día hasta 5 g/día de omega-3 entre 12-88 meses en un 

total de 162.796 participantes redujo los niveles de TAG en suero en aproximadamente un 

15% y disminuyó ligeramente las tasas de mortalidad cardiovascular y enfermedad 

coronaria [67].  

✓ La Asociación Estadounidense del Corazón (AHA, American Heart Association) concluyó que 

la prescripción de 4 gr/día de omega-3 redujo los niveles de TAG cuando estos se utilizaban 

solos o como complemento de otros medicamentos hipolipemiantes  [68].  

En base a estos resultados, las últimas guías alimentarias (Dietary Guidelines for Americans, U.S. 

Department of Agriculture and U.S. Department of Health and Human Services [64], U.S. Food 

and Drug Administration (FDA) [69] y la FAO [6]) concluyen que el consumo diario de AGPI 

omega-3 como parte de una dieta equilibrada se asocia a una disminución de los niveles de TAG 

y a un menor riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares y, por tanto, se establece un 

intervalo recomendable de 0,250-2,0 gr/día (EPA+DHA) o 2% de la energía total en adultos. Se 

considera que a partir de 1,0-2,0 gr/día se observan efectos beneficiosos para la salud. Esta 

ingesta diaria se debe aportar ya sea a través de la dieta, mediante la ingesta de alimentos 

enriquecidos o directamente con suplementos nutricionales. No obstante, la evidencia científica 
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del efecto protector de los suplementos de omega-3 es más sólida para las personas con 

cardiopatía coronaria existente que para los individuos sanos. 

Para llegar al objetivo diario de EPA+DHA, la agencia española AESAN [59] y la Sociedad Española 

de Nutrición Comunitaria (SENC) [70] recomiendan el consumo de al menos 2-4 raciones 

semanales de pescado y derivados (siendo 1-2 raciones de pescado azul). Si comparamos 

nuestras recomendaciones con el resto de países de la Unión Europea, en el caso de los países 

Nórdicos (como Finlandia, Noruega o Suecia) se recomienda consumir más de 2-3 

raciones/semana o que dichas raciones sean abundantes. No obstante, en el Reino Unido o 

Francia, se recomienda el consumo de 2 raciones/semana (1 de ellas de pescado azul) mientras 

que en Alemania la ingesta recomendada es de 1-2 raciones/semana [59].  

1.4.3.2. Ácidos grasos omega-6 

En cuanto a los AGPI omega-6, hay pocos estudios publicados que establezcan la ingesta diaria 

de LA. No obstante, la FAO y otros autores han estimado que la ingesta mínima adecuada de LA 

debe ser de 2-3% de la energía total [6,34]. Teniendo en cuenta que la ingesta máxima diaria de 

AGPI totales y de AGPI omega-3 es de 11% y 2% de la energía total respectivamente, el intervalo 

aceptable para la ingesta de AG omega-6 (LA) será de 2-9%. El valor más bajo corresponde a la 

prevención de los signos relacionados con el déficit de AGPI omega-6 (problemas cutáneos 

principalmente), mientras que el valor más alto forma parte de una dieta saludable. Una ingesta 

adecuada de omega-6 permite remplazar parcialmente los AGS en plasma y ayuda a disminuir 

las concentraciones de colesterol total y colesterol de las LDL y, por tanto, del riesgo de 

enfermedad coronaria [34].  

 

1.4.4. Ácidos grasos trans  

Los AG trans pueden obtenerse en la industria alimentaria por procesos de hidrogenación parcial 

de algunos aceites vegetales o de pescado generando isómeros trans. Este proceso produce una 

saturación parcial de los enlaces en la cadena hidrocarbonada de los AG confiriéndoles una 

consistencia semisólida favoreciendo su aplicación en la fabricación de determinados productos 

alimentarios: margarinas y mantequillas comerciales, bollería, salsas comerciales, alimentos 

fritos, productos ultraprocesados con grasas hidrogenadas, etc. [17].  

Estos AG trans incrementan los factores de riesgos y accidentes cardiovasculares [6], por lo que, 

se debe limitar su ingesta a menos de 1% de la energía total. Sin embargo, existen AG trans 

naturales presentes en carnes, leche y productos lácteos de animales rumiantes que se generan 

a nivel intestinal por la acción de la microbiota de estos animales [1]. Concretamente, se 

conocen el ácido linoleico conjugado (CLA, del inglés Conjugated Linoleic Acid) e isómeros de 

este (como, el cis-9,trans-11 CLA), su aporte en la dieta humana es relativamente bajo pero sus 

efectos sobre la salud no son nocivos [5].  
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1.5. Ácidos grasos de cadena corta 

 

En términos químicos, los ácidos grasos de cadena corta (AGCC) son ácidos carboxílicos 

con cadenas hidrocarbonadas formadas por 1 a 6 carbonos y entre los que destaca el ácido 

acético (C2: 0), el ácido propiónico (C3: 0), el ácido butírico, (C4:0), el ácido valérico (C5: 0) y el 

ácido caproico (C6: 0). Los AGCC pueden estar presentes en alimentos de origen animal pero se 

obtienen principalmente a través del metabolismo de las bacterias presentes en la superficie de 

la pared intestinal [71], las cuales llevan a cabo la fermentación de los hidratos de carbono 

procedentes de la dieta, concretamente los almidones resistentes y fibra (ver Tabla 6 y Figura 

10) [72].  

Tabla 6. Fuentes alimentarias principales de obtención de ácidos grasos de cadena corta 

detectados en nuestra cohorte de mujeres. 

Nombre común Abreviatura Fuentes principales 

Acético C2:0 Fermentación de los HC producida por la MI 

Propiónico C3:0 Fermentación de los HC producida por la MI 

Butírico C4:0 Grasas lácteas y fermentación de la fibra producida por la MI 

Isobutírico C4:0 Aminoácidos de la degradación de las proteínas dietéticas 

Abreviaturas: HC, hidratos de carbono; MI, microbiota intestinal. Tabla adaptada de la FAO [6].  

 

En resumen, las recomendaciones dietéticas en cuanto al consumo de ácidos grasos serían las 

siguientes: 

- ↓ AGS: se recomienda que la ingesta debe estar por debajo del 10% de la energía total 

diaria. 

- ↑ AGMI: se debe sustituir en la medida de la posible la ingesta de AGS por AGMI. 

- ↑ AGPI: ingesta entre el 6-11% de la energía total diaria. Asegurar la ingesta mínima de 

AGE: 2-2,5% y 0,5-1,0% de la energía total para el LA y ALA, respectivamente.  

- ↓ la ratio n-6/n-3 para evitar un desequilibrio nutricional entre AGPI. 

- ↑ AGPI omega-3: se debe alcanzar la cantidad mínima diaria de 0,25 gr de EPA+DHA 

para evitar problemas por déficit de estos AGPI. 

- Evitar el consumo de AG trans de origen industrial. 

Si se mantiene una dieta equilibrada con estas indicaciones se puede conseguir disminuir el 

colesterol presente en las LDL y la ratio colesterol total/colesterol HDL y, por tanto, el riesgo de 

enfermedades cardiovasculares. Además, se disminuirá el riesgo de enfermedades 

inflamatorias crónicas como la diabetes (se mejora la sensibilidad a la insulina), el síndrome 

metabólico, la obesidad, el hígado graso, dermatitis o artritis y, enfermedades neurológicas. 
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Figura 10. Biosíntesis de los ácidos grasos de cadena corta por acción de la microbiota 

intestinal. Figura adaptada de Ríos-Covián, et al. [73] e Hijova, E. & Chmelarova, A. [74]. 

 

El ácido acético, el ácido propiónico y el butírico son los más abundantes en el organismo y 

representan el 90-95% de los AGCC presentes en el colón en una proporción aproximada de 

60:25:15, respectivamente [72,75]. En menor medida, están el isobutirato, isovalerato y 2-

metilbutirato, conocidos como AGCC ramificados (AGCCR), que constituyen el 5% de la 

producción total de AGCC y provienen de los aminoácidos valina, leucina e isoleucina obtenidos 

de la descomposición de las proteínas dietéticas [73]. La cantidad de AGCC producidos por la 

microbiota intestinal va a depender del tipo y predominio de la especie bacteriana en la 

microflora colónica, la fuente de sustrato utilizado por las bacterias y el tiempo de tránsito 

intestinal de los alimentos [72,76,77]. 

Los AGCC proporcionan aproximadamente el 10% de las necesidades calóricas diarias  [75,78] 

en los seres humanos y, en cuanto a su metabolismo, la mayor parte de los AGCC (>90%) se 

absorbe fácilmente a través de la mucosa intestinal pasando al torrente sanguíneo y el 5% se 

excreta con las heces [72]. En general, el butirato es la principal fuente de energía para los 

colonocitos, mientras que el propionato es absorbido en gran medida por el hígado y el acetato 

entra en la circulación periférica para ser metabolizado por los tejidos periféricos [72].   

En los últimos años, los AGCC han surgido como importantes moléculas de señalización en la 

regulación de la homeostasis metabólica. Se ha demostrado que los AGCC activan los receptores 

de la superficie celular conocidos como receptores de ácidos grasos libres (FFAR, del inglés, Free 

Fatty Acid Receptors), específicamente FFAR2 (o GPR43) y FFAR3 (o GPR41). Los FFAR 

pertenecen a la familia de los receptores acoplados a proteínas G (GPR) presentes en las 

membranas celulares y se caracterizan por tener siete dominios transmembrana (con un 

dominio N-terminal extracelular y un dominio C-terminal intracelular) [79]. La afinidad por estos 

receptores varía según el tipo de AGCC. En humanos se conoce que la afinidad por el receptor 
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FFAR2 es similar para el ácido acético y propiónico mientras que el ácido butírico tiene menor 

afinidad. No obstante, sucede lo contrario para el receptor FFAR3 donde la afinidad es la 

siguiente: ácido butírico = ácido propiónico> ácido acético [80]. Estos receptores están presentes 

en multitud de tejidos como en el intestino, tejido adiposo, hígado, páncreas, músculo, 

pulmones, corazón, médula ósea, cerebro, neuronas simpáticas periféricas y células del sistema 

inmunitario [78,81].  

Los AGCC también actúan como inhibidores de la histona desacetilasa nuclear de clase I 

(especialmente, HDAC1 y HDAC3), cuyo efecto es el de regular las vías de señalización en la 

respuesta inflamatoria [82]. Concretamente, el ácido butírico ejerce mayor poder inhibitorio en 

la expresión de los genes HDAC y, con ello, regula la proliferación celular e induce la 

diferenciación o la apoptosis de las células, lo que le otorga propiedades antitumorales a nivel 

del intestino [83].  

Dentro de las numerosas funciones biológicas que se les atribuyen, se ha visto que los AGCC 

actúan principalmente a nivel intestinal (mayoritariamente el ácido butírico [75]) promoviendo 

la integridad de la barrera intestinal, mediante la producción de la mucosidad, y, modulando la 

respuesta inmunitaria-antiinflamatoria que contribuye a disminuir el riesgo de desarrollar 

trastornos gastrointestinales como el cáncer colorrectal [78]. En el caso del ácido butírico, 

incluso se estudia su administración exógena como terapia para el cáncer de colon puesto que 

reduce la inflamación de la mucosa e induce la apoptosis de las células cancerosas [84]. Además, 

también se les han atribuido otros efectos biológicos importantes sobre el eje intestino-cerebro 

[85]; la prevención de enfermedades cardiovasculares [81,86]; la regulación de la función 

mitocondrial en el hígado; el metabolismo de la glucosa y tejido adiposo [87]. Concretamente el 

acetato/butirato aumentan la lipogénesis mientras que el propionato aumenta la 

gluconeogénesis e inhibe la lipogénesis. Por ello, se han relacionado con enfermedades 

metabólicas como la obesidad y la DM2 [73,88]); modulación del sistema inmunitario; control 

del apetito y el sueño [73,78].   

• Ácidos grasos de cadena corta y embarazo 

La gestación está marcada por cambios inflamatorios e inmunitarios que alteran la función 

intestinal materna y la composición bacteriana a medida que avanza el embarazo. En un 

contexto fisiológico, estos cambios en la microbiota intestinal materna contribuyen a disminuir 

las complicaciones obstétricas y favorecer el correcto desarrollo del feto [89,90]. Esta función 

de la microbiota, se debe a su mediación en la síntesis de AGCC, los cuales influyen 

considerablemente en la función inmunitaria, la respuesta inflamatoria y el metabolismo de los 

carbohidratos y lípidos durante el embarazo [72,91]. Cuando el estado de salud de la 

embarazada se ve comprometido, se produce una modificación de la microbiota que puede 

conllevar a cambios importantes en el perfil de AGCC a nivel intestinal y sistémico. Por ejemplo, 

en las embarazadas con obesidad o diabetes mellitus gestacional, las concentraciones de ácido 

propiónico aumentan en respuesta a las adaptaciones metabólicas que requiere el organismo, 

mientras que, se han visto disminuidas en el curso de una gestacional normal [90]. Otro claro 

ejemplo se produce en gestantes que presentan un estado hipertensivo y/o riesgo de sufrir 

preeclampsia, ante esta situación se generan menores concentraciones de ácido butírico por 

una disminución de las bacterias productoras de este AGCC. No obstante, en una situación 

fisiológica, se produce un aumento de las concentraciones de ácido butírico durante el 
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embarazo para modular cierto grado de inflamación necesario para el transcurso correcto de la 

gestación y el momento del parto [72,92,93]. 

 

2. ÁCIDOS GRASOS DURANTE LA GESTACIÓN 

 

El embarazo implica numerosos cambios fisiológicos en la mujer e impone necesidades 

nutricionales especiales tanto para ella como para el feto [94–96]. En lo relacionado a los AG, 

como ya se ha mencionado con anterioridad, estos poseen multitud de funciones biológicas 

vitales para el organismo como fuente de energía, estructura de las membranas plasmáticas o 

precursores de los eicosanoides, los cuales ejercen un importante efecto sobre la gestación y el 

aparato reproductor femenino [56]. En este sentido, el estado nutricional de los AG 

(especialmente AGE y AGPI) en la madre, no sólo jugará un papel importante para ella sino 

también para el correcto desarrollo de su descendencia [97]. 

 

2.1. Función y efecto de los ácidos grasos en la madre y su descendencia 

 

2.1.1. Ácidos grasos y embarazo 

2.1.1.1.  Etapa gestacional 

En las primeras etapas del desarrollo embrionario, el blastocisto (o embrión de 5/6 días en 

desarrollo tras la fecundación) está formado por una masa celular interna de la que se origina el 

embrión y de una capa periférica de células que formará la placenta. Está capa externa 

denominada trofoblasto, protege y adhiere al blastocisto a la pared del útero. Este 

comportamiento invasivo del trofoblasto desencadena la remodelación de las arterias espirales 

uterinas para aumentar el flujo sanguíneo y el suministro de oxígeno al feto y garantizar su 

viabilidad [98,99]. Este proceso de angiogénesis es un factor crítico para el correcto desarrollo 

placentario y para evitar patologías derivadas de un aporte sanguíneo insuficiente como la 

preeclampsia, retraso del crecimiento intrauterino (RCIU) o parto pretérmino [100]. Todas ellas, 

son complicaciones importantes y frecuentes del embarazo con consecuencias perjudiciales 

tanto para la salud fetal y materna. 

La angiogénesis es un proceso complejo mediado por la acción de numerosos factores de 

crecimiento como el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF del inglés, Vascular 

Endothelial Growth Factor) o el factor de crecimiento de fibroblastos (bFGF, del inglés Basic 

Fibroblast Growth Factor). La acción proangiogénica de la prostaglandina PGE2 (sintetizada a 

partir del AA), aumenta la expresión de estos factores implicados en la angiogénesis placentaria 

[99,101]. Además, se ha visto que el DHA, posee una acción similar a nivel del trofoblasto donde 

activa la producción de VEGF y otros factores, como el ANGPTL4 (del inglés, Angiopoietin-Like 

Protein 4), el FABP4 (del inglés, Fatty Acid-Binding Protein 4) y FABP3, favoreciendo la 

proliferación de las células endoteliales [97,99]. Tanto los eicosanoides (prostaglandinas) 
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derivados de los AGPI n-6 como el DHA ayudan al desarrollo del trofoblasto durante el primer 

trimestre del embarazo y, por tanto, al crecimiento adecuado de la placenta [99] (Figura 11).  

En el transcurso normal de una gestación, por lo general, se produce un aumento progresivo de 

la resistencia a la insulina que alcanza su máximo en el tercer trimestre y que puede 

desencadenar una diabetes mellitus gestacional (DGM) [102]. El estado hiperglucémico de la 

gestante aumenta el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares (preeclampsia) o 

metabólicas (obesidad, DM2 posparto, etc.) entre otras. Además, la exposición continuada de 

los tejidos fetales a un ambiente diabético se traduce en una extensa variedad de 

complicaciones perinatales y posnatales, como el aumento de abortos espontáneos, muerte 

fetal intraútero, anomalías congénitas, problemas en el neurodesarrollo fetal [103,104], RCIU, 

peso inadecuado al nacer o la macrosomía asociada a un riesgo elevado de obesidad y/o DM2 

al nacer [102,105]. No obstante, existen un gran número de estudios sobre el efecto protector 

de los AGPI n-3 en mujeres con riesgo de desarrollar una DMG o que la estén padeciendo. 

Concretamente, el uso de los AGPI n-3, como el DHA, mejora la función metabólica materna y 

promueve un estado metabólico adecuado en el recién nacido que ayuda a disminuir el riesgo 

de desarrollar un síndrome metabólico a largo plazo. También aumenta la sensibilidad a la 

insulina durante el embarazo y ayuda a disminuir el estado inflamatorio que favorece la 

aparición de problemas cardiovasculares como la hipertensión o preeclampsia [106,107].  

Además, en cuanto al desarrollo fetal, se ha observado que las gestantes que consumen AGPI n-

3 presentan: 1) mayor prolongación de la gestación debido a que los AGPI n-3 incrementen la 

formación de prostaciclinas (PGI3) con acción relajante de la musculatura lisa (retrasando el 

inicio del parto) y disminuyen la síntesis de prostaglandinas PGE2 y PGF2 que potencian las 

contracciones uterinas [108]; 2) un crecimiento intrauterino fetal adecuado según las semanas 

de embarazo (longitud y peso normales en el feto) y un menor riesgo de tener un embarazo 

pretérmino o incluso una muerte perinatal [104,109].  Algunos autores, incluso, han concluido 

que una suplementación con AGPI n-3 desde la semana 30 de gestación se ha relacionado con 

una reducción del riesgo de prematuridad hasta del 40-50%, un aumento de la duración de la 

gestación en 5 días y un peso de los recién nacidos 100 g superior con respecto a aquellos 

nacidos de madres que no  tomaron suplementos [108,110].  

A nivel del sistema inmunitario, el DHA y sus metabolitos mejoran la inmunocompetencia 

materno-fetal al regular el estrés oxidativo, la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) 

y el equilibrio pro-antiinflamatorio en la interfaz materno-fetal [37,97,111].  

2.1.1.2.  Etapa posparto 

Relacionado con el periodo posparto, algunos estudios indican que la deficiencia de DHA 

durante el embarazo se asocia a síntomas depresivos. No obstante, existe una gran controversia 

sobre este efecto: un metaanálisis reciente que incluyó los resultados de dos ensayos 

controlados aleatorizados (RCT, del inglés, Randomized Controlled Trial) con 2431 mujeres 

mostró una evidencia baja en la relación inversa entre la suplementación con DHA y la depresión 

posparto [109]. Por el contrario, otros autores asocian el consumo de DHA con efectos 

beneficiosos sobre el bienestar psicológico de la gestante, concretamente, sobre la disminución 

del riesgo de depresión [112] y síntomas de ansiedad [113]. Algunos estudios y guías terapéutica 

en psicofarmacología, recomiendan incluso la utilización de AGPI n-3 para el tratamiento de las 

depresiones en el embarazo, cuando la sintomatología es moderada-grave, pero siempre como 
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coadyuvante de los fármacos antidepresivos indicados [114–117]. Los omega-3 son un 

tratamiento muy seguro y generalmente bien tolerado sin efectos adversos a dosis terapéuticas. 

En cuanto a las dosis diarias recomendadas, Wojcicki, J.M. & Heyman, M.B. [118] indicaron que 

para obtener beneficios se debería iniciar una suplementación temprana en el embarazo y 

utilizar dosis de alrededor 2g/día de DHA + EPA. El metaanálisis de Sublette et al. [116], ha 

concluido que los suplementos que contienen al menos un 60% de EPA del total EPA+DHA, en 

un rango de dosis de 200 a 2.200 mg/día de EPA+DHA, presentan eficacia antidepresiva. 

Hallahan et al. [117] también concluyeron que los suplementos de AGPI n-3 con más de 50% de 

EPA, tenían efectos beneficiosos sobre los síntomas depresivos con respecto a los suplementos 

con más de un 5 % de DHA. El hecho de que el EPA tenga un mayor efecto antidepresivo se 

atribuye a que tiene un mayor poder antiinflamatorio en comparación al DHA y esto se debe a 

que, por un lado, el EPA es el ligando natural del receptor nuclear PPARƴ que inhibe las cascadas 

proinflamatorias neuronales implicadas en la fisiopatología de las respuestas desreguladas al 

estrés y la depresión; y, por otro lado, el EPA es capaz de incorporarse más rápidamente a los FL 

de la membrana de las células mononucleares (monocitos y linfocitos) circulantes, y disminuir 

la producción de citoquinas proinflamatorias [117].  

 

2.1.2. Ácidos grasos y descendencia 

Como componentes estructurales de las neuronas, los AG están presentes en la membrana 

sináptica y un cambio en su composición puede afectar a las funciones neuronales a nivel de los 

receptores de membrana, canales iónicos, transmisión de señales intra e intercelulares 

mediadas por segundos mensajeros derivados de los propios AG, etc. Además, el tejido nervioso 

contiene la segunda mayor concentración de AG después del tejido adiposo, y los niveles de 

AGPI son especialmente altos en la retina y la corteza cerebral. Debemos resaltar que la mayoría 

de los AGPI, especialmente el DHA y AA, se acumulan en el proceso de la sinaptogénesis que 

tiene lugar durante el desarrollo cerebral en un período de intensa división celular [119] y, por 

tanto, tienen un papel fundamental en el desarrollo cognitivo tanto a nivel perinatal como 

posnatal [37,120,121]. Se sabe que esta acumulación comienza al principio del primer trimestre 

y continúa hasta los 2 años de edad [119,122]. Tanto el AA como el DHA tienen un papel 

fundamental en el mantenimiento de la fluidez de la membrana de la sinapsis, la propagación 

del impulso, la transmisión sináptica y su función como factores de transcripción para la 

expresión de genes durante el desarrollo del cerebro [37,97]. Ambos AG presentan acciones 

neuroprotectoras y son necesarios para reparar las lesiones cerebrales, la regulación 

inflamatoria y vascular, y, el desarrollo y madurez del cerebro en los recién nacidos, 

especialmente aquellos bebés prematuros (Figura 11).  

Además de ser un componente estructural en el tejido neuronal, el DHA se encuentra en gran 

cantidad en las células de la retina (representa hasta el 80% de todos los AGPI) y su incorporación 

en las membranas fotorreceptoras sigue aproximadamente la misma línea en el tiempo que a 

nivel cerebral [123]. Un correcto aporte de DHA durante el embarazo ayuda en el desarrollo 

visual y mejora significativamente la adquisición de la agudeza visual en los recién nacidos 

debido a su efecto sobre la activación de la rodopsina y el desarrollo de los conos y bastones 

[124].  
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A nivel inmunológico, se ha descrito que el aporte adecuado de AGPI n-3 durante el embarazo y 

la lactancia, disminuye la aparición de enfermedades relacionadas con el sistema inmunológico 

y respuesta inflamatoria en el recién nacido y en edad infantil. Concretamente, en la revisión 

sistemática de Miles et al., se concluye una menor sensibilización al huevo en los lactantes, una 

reducción del riesgo y la gravedad de dermatitis atópica en el primer año de vida, y una 

reducción de las sibilancias y el asma persistentes entre los 3 y los 5 años [125].  

A nivel metabólico, existen evidencias de que la exposición excesiva de AGPI n-6 antes del 

nacimiento (o incluso en las primeras etapas de la infancia) puede promover la formación de 

células adiposas y predisponer a una acumulación de grasa corporal a edades tempranas. Estos 

cambios pueden conducir a adaptaciones duraderas y aumentar el riesgo de síndrome 

metabólico en el curso posterior de la vida del recién nacido. Este fenómeno se denomina 

programación metabólica [126]. Relacionado con este hecho, el déficit de AGPI n-3 con un 

elevado aporte de LA durante la gestación, juega un papel importante en el desarrollo de las 

rutas de señalización del apetito, causando hiperfagia y exceso de peso corporal [126,127].  
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Figura 11. Efectos biológicos del DHA en el embarazo y periodo posnatal. Figura adaptada de Basak, S. & Mallick, R. [121].  
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Existen numerosos estudios sobre la relación de la suplementación de AGPI n-3 durante el 

embarazo y los efectos a corto y largo plazo en la mujer gestante y en su descendencia. No 

obstante, sigue habiendo controversia al respecto y algunos estudios no comparten estos 

resultados [128–130] o no demuestran que hayan beneficios a largo plazo [131–133]. En la Tabla 

7 se recopilan algunos de estos trabajos con sus principales resultados. 

 

Tabla 7. Suplementación de DHA durante el embarazo y en recién nacidos pretérmino y sus 

efectos posnatales a largo plazo.  

Sujeto, tamaño 

muestral y 

ubicación 

Dosis y duración 

tratamiento 

Resultados principales Referencias 

Ensayos controlados aleatorizados (RCT) en mujeres gestantes  

Mujeres 

embarazadas, n = 

19927 

(internacional). 

Recopila 70 RCTs donde 

compara la 

suplementación con 

AGPI n-3 y un grupo 

control placebo o sin 

ingesta de AGPI n-3. 

↓ Riesgo parto pretérmino (E). 

↓ Riesgo muerte perinatal (M). 

↓ Riesgo RCIU (M). 

↓ Bajo peso al nacer (E). 

↑ Prolongación gestación (M). 

↓ Riesgo de preeclampsia y 

depresión posnatal (B). 

Middleton et 

al., 2018 

[109]. 

Mujeres 

embarazadas, 

n = 350, EE.UU. 

600 mg DHA/día; desde 

antes de la semana 20 

hasta el parto. 

↑ Duración del embarazo. 

↑ Tamaño al nacer. 

Carlson et al., 

2013 [134]. 

Mujeres 

embarazadas, 

n = 301, EE.UU. 

600 mg DHA/día; desde 

la semana 14 hasta el 

parto. 

↑ Desarrollo cognitivo y atención 

visual desde los 10 meses hasta los 6 

años.  

Colombo et 

al., 2019 

[135]. 

Mujeres 

embarazadas, 

n = 30, EE.UU. 

214 mg DHA/día; desde 

la semana 24 hasta el 

parto. 

↑ La agudeza visual en niños de 4 

meses. 

Judge et al., 

2007 [136]. 

Mujeres 

embarazadas, 

n = 271, Canadá. 

 400 mg DHA/día; desde 

la semana 16 hasta el 

parto. 

↑ El DHA materno en correlación con 

el lenguaje y la memoria a corto plazo 

en los niños de > 5 años. 

Mulder et al., 

2018 [137]. 

Mujeres 

embarazadas, 

n = 1094, México.  

400 mg DHA/día; desde 

la semana 18–22 hasta 

el parto. 

↑ Talla y perímetro cefálico al nacer. 

↑ Mejora de la atención de los niños 

de 5 años en edad preescolar.  

Ramakrishnan 

et al., 2010 

[138]. 

Mujeres 

embarazadas, n = 

5272 

(internacional). 

Recopila 11 RCTs donde 

compara la 

suplementación con 

AGPI n-3 y un grupo sin 

ingesta de AGPI n-3. 

Los resultados no apoyan ni refutan 

de forma concluyente que los 

suplementos con AGPI n-3 mejoren el 

desarrollo cognitivo o visual del RN.   

Gould et al., 

2013 [129]. 

Abreviaturas: (E), evidencia elevada; (M), evidencia moderada; (B), evidencia baja; RCIU, retraso del 

crecimiento intrauterino; RN, recién nacido. Nota: “↑” implica aumento; “↓” implica disminución. 
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Tabla 7. Cont. 

Sujeto, tamaño 

muestral y 

ubicación 

Dosis y duración 

tratamiento 
Resultados principales Referencias 

Ensayos controlados aleatorizados (RCT) en mujeres gestantes 

Mujeres 

embarazadas, 

n = 2399, 

Australia.  

800 mg DHA/día; desde 

<21 semana hasta el 

parto. 

No se observó efecto a nivel del 

desarrollo cognitivo/del lenguaje en 

niños (n = 726) de 1,5 años.  

Makrides et 

al., 2010 

[130]. 

No se observó efecto a nivel del 

desarrollo cognitivo/del lenguaje en 

los niños (n = 726) a los 4 y 7 años.   

Gawlik et al., 

2020 [132]. 

Mujeres 

embarazadas, 

n = 98, Australia. 

2200 mg DHA/día, 1100 

mg EPA/día; desde la 

semana 20 hasta el 

parto. 

↑ La coordinación y la agudeza visual 

en niños de 2,5 años.  

Dunstan et 

al., 2008 

[133]. 

No se observó efecto en la cognición, 

lenguaje o motricidad en los niños de 

12 años de edad (n = 25). 

Meldrum et 

al., 2015 

[131]. 

Mujeres 

embarazadas, 

n = 315, España. 

~400 mg DHA/día y 

~400 mg EPA/día; desde 

la semana 28 hasta el 

cuarto mes de lactancia. 

↑el perfil plasmático de AGPI n-3 en 

el RN/madres, pero no se observaron 

efectos en el desarrollo visual, 

cognitivo/psicomotor de los RN. 

Hurtado et 

al., 2015 

[128]. 

Mujeres 

embarazadas, 

n = 315, España.  

500 mg DHA/día y 150 

mg EPA/día; desde antes 

de la semana 20 hasta el 

parto. 

↑ Desarrollo cognitivo a los 5,5 años 

en niños. 

Escolano et 

al., 2011 

[139]. 

Mujeres 

embarazadas, 

n = 300, Reino 

Unido (UK). 

300 mg DHA/día, 42 mg 

EPA/día y 8,4 mg AA/día; 

desde la semana 12 

hasta el tercer 

trimestre. 

Se realizó una RMN en los niños (n = 

86) al nacer y se observó una 

correlación con el DHA y el ↑ del 

volumen cerebral.  

Ogundipe et 

al., 2018 

[140]. 

Mujeres 

embarazadas, 

n = 143, Noruega.  

10 ml de aceite de 

hígado de bacalao al día 

que contenían 1183 mg 

DHA y 803 mg EPA; 

desde la semana 18 

hasta 3 meses posparto. 

↑ La puntuación en los test de 

evaluación del desarrollo neurológico 

en los niños a los 4 y 7 años de edad 

cuyas madres tomaron AGPI n-3.  

No hay efectos sobre el IMC a los 7 

años de edad.  

Helland et al., 

2003 [141] y 

2008 [142]. 

Mujeres 

embarazadas, 

n = 150, Irán. 

120 mg DHA/día, 180 

mg EPA/día; desde la 

semana 20 hasta 1 mes 

posparto. 

↑ El neurodesarrollo primario en los 

4-6 meses de vida del niño. 

Ostadrahimi 

et al., 2018 

[143]. 

Abreviaturas: (E), evidencia elevada; (M), evidencia moderada; (B), evidencia baja; IMC, índice de masa 

corporal; RMN, resonancia magnética nuclear; RN, recién nacido. Nota: “↑” implica aumento; “↓” 

implica disminución. 
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Tabla 7. Cont. 

Sujeto, tamaño 

muestral y 

ubicación 

Dosis y duración tratamiento Resultados principales Referencias 

Ensayos controlados aleatorizados (RCT) en recién nacidos pretérmino 

RNP, n = 107, UK Formula suplementada con 

0,5% DHA/día desde el 

nacimiento hasta los 9 

meses de vida. 

↑ El coeficiente verbal e 

intelectual en niños a los 9 años. 

Isaacs et al., 

2011 [144]. 

RNP, n = 361, 

EE.UU. 

Aceite de algas con DHA (17 

mg/100 kcal), aceite de 

hongos con AA (34 mg/100 

mL); desde el nacimiento 

hasta los 4 meses. 

↑ Crecimiento y desarrollo del 

bebé prematuro hasta las 118 

semanas. 

Clandinin et 

al., 2005 

[145]. 

RNP entre 24-34 

semanas de edad, 

n = 90, EE.UU. 

214 mg DHA/día; desde la 

semana 24 de embarazo 

hasta el parto. 

↑ Nivel de DHA en los bebés 

prematuros en comparación al 

grupo placebo. Mejoró el déficit 

en los bebés prematuros.  

Baack et al., 

2016 [146]. 

RNP entre 30–

37semanas de 

edad, con un peso 

al nacer > 2 kg,  

n = 27, Taiwán 

Formula suplementada con 

0,5% DHA/día y 0,1% de 

AA/día desde el nacimiento 

hasta los 6 meses de vida. 

↑ Índice desarrollo mental entre 

los 6-12 meses de vida.  

Fang et al., 

2005 [147]. 

Abreviaturas: RNP, recién nacido pretérmino/prematuro. Nota: “↑” implica aumento; “↓” implica 

disminución. 

 

2.1.3. Transporte de los ácidos grasos a través de la placenta  

Durante el embarazo hay una alta demanda de AG, especialmente AGPI n-3 y n-6. El feto puede 

sintetizar de novo algunos AGS y AGMI utilizando la glucosa como sustrato. No obstante, las 

enzimas desaturasas, D5D y D6D, responsables de la síntesis de los AGPI a partir de sus AGE 

precursores, son indetectables [148] o están expresadas en muy baja concentración en el tejido 

placentario [149]. Debido a esta condición, la síntesis placentaria de AGPI no es suficiente para 

cubrir los requerimientos adecuados del feto. Por consiguiente, alcanzar las demandas fetales 

dependerá de la ingesta materna y sus reservas en AGE y derivados, las cuales deberán ser 

transferidas desde el torrente sanguíneo materno a la circulación fetal a través de la placenta 

[97,148,150].  

Como se ha mencionado con anterioridad, las concentraciones de AGPI son cruciales para el 

correcto desarrollo de la propia placenta y el feto. En condiciones normales, la placenta es capaz 

de transportar los AGPI fisiológicamente relevantes para el feto de manera preferente 

(transporte unidireccional desde la madre al feto) y oportuna (se adecua a las semanas de 

gestación y requerimientos fetales) [151,152]. El hecho de aumentar selectivamente los AGPI en 

la circulación fetal se conoce como proceso de biomagnificación y refleja el rol de la placenta en 

la transferencia selectiva de esos compuestos al feto [153]. En particular, durante el tercer 

trimestre de gestación, se produce un aumento en el transporte de AGPI n-3 desde el plasma 

materno al feto para garantizar el correcto crecimiento y desarrollo neurológico fetal [154].  
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Fisiológicamente, las concentraciones de AG totales en la circulación materna van variando a lo 

largo de la gestación. El primer trimestre se caracteriza por un almacenamiento de lípidos cuyo 

peso puede llegar a alcanzar el mismo peso que el recién nacido [151], mientras que, el tercer 

trimestre se caracteriza por un catabolismo de los lípidos para aumentar así la biodisponibilidad 

de los AG en la circulación materna y cubrir las necesidades fetales [41]. En general, las 

diferentes fracciones lipídicas, como las lipoproteínas, los TAG, los FL y los AGL, aumentan en la 

circulación materna. Concretamente, las concentraciones plasmáticas de FL aumentan 

aproximadamente el 65% durante el tercer trimestre en comparación con el primer trimestre 

del embarazo [151,152]. Se ha descrito que este mecanismo esta mediado, en parte, por la 

acción de los estrógenos [154].  

Esta hiperlipidemia gestacional permite aumentar la presencia de los AG en la placenta y 

garantizar su paso al feto. Los AG atraviesan la placenta en forma de AGL que pueden ser 

obtenidos de forma directa a través del torrente sanguíneo materno o bien a través de la 

hidrólisis de los TAG (por acción de la LPL placentaria) o fosfolípidos (por acción de la lipasa 

endotelial/epitelial, LE) en las microvellosidades o membranas de las células trofoblásticas.  Una 

vez que los AGL han sido liberados por las lipasas, estos pueden atravesar la placenta mediante 

difusión pasiva o bien a través de proteínas transportadoras ubicadas, en la primera barrera o 

membrana de las microvellosidades y, en una segunda barrera o membranas endoteliales de los 

capilares fetales [150,151]. Una vez dentro del sincitiotrofoblasto, los AGL se unen a proteínas 

FABPs citosólicas que facilitan su movimiento intracelular y, que hacen que los AGL 

interaccionen con los orgánulos celulares para su esterificación, β-oxidación o transferencia al 

feto [41,148]. Además del transporte de AG a través de la placenta, también existen proteínas 

transportadoras que median la transferencia de aminoácidos y glucosa (mediante los 

transportadores de la familia GLUT, del inglés, Glucose Transporter) presentes en ambas 

membranas del sincitiotrofoblasto (Figura 12). 

En cuanto a las proteínas transportadoras de los AGL, las más importantes son la translocasa de 

AG (FAT/CD36, del inglés, Fatty Acid Translocase), las proteínas transportadoras de AG con 

actividad Acyl-CoA-sintetasa (FATP1-6, del inglés, Fatty Acid Transport Protein) y la proteína 

FABP de la membrana plasmática de la placenta (p-FABPpm). Además, el tejido placentario 

expresa receptores de lipoproteínas tipo LDL y HDL que permiten que estás atraviesen las 

microvellosidades y, posteriormente, por acción de lipasas intracelulares como la fosfolipasa A2, 

se liberen AGL hacia el feto (Figura 12).  Una vez en el feto, los AGL pueden esterificarse de 

nuevo en forma de TAG y depositarse en el tejido adiposo fetal como almacenamiento. No 

obstante, en el momento que el feto necesite utilizarlos, podrá liberar los TAG por acción de las 

LPL a la circulación sanguínea [148]. 

Estudios in vivo han demostrado que los mecanismos de acción de estas proteínas en cuanto a 

la captación, el metabolismo y la transferencia unidireccional de AGL a través de la placenta, se 

deben a las diferentes afinidades que poseen por dichos AGL. Por ejemplo, la p-FABPpm muestra 

una mayor afinidad y capacidad de unión para el DHA > AA en comparación con el ALA, OA y LA 

[154–156].  Además del papel de estas proteínas en la transferencia de AG al feto, existen 

evidencias de que la propia placenta es capaz de modular su aporte en función de las demandas 

fetales que se ven aumentadas con el avance de la gestación [151]. Estudios realizados en el 

momento del parto, sugieren que la concentración de DHA y AA es del orden de 3-4 veces mayor 
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en el espacio sincitiotrofoblástico que en la circulación materna. Esto sugiere, que las lipasas 

placentarias aumentan al final de la gestación y que hidrolizan selectivamente determinados AG 

de los TAG, como el DHA o AA, con respecto a otros como el palmítico o el OA [41,150] para 

forzar su paso hacia el feto. También se observó una mayor concentración de DHA en cordón 

umbilical que en plasma materno [155] momentos antes del parto.   

Los AGPI presentes en la placenta parece que actúan sobre ésta de una manera autocrina: por 

un lado, regulan su propio transporte placentario y, por otro, participan en las funciones 

biológicas de la placenta a través de la activación de varios factores de transcripción. 

Concretamente, los AGPI n-3 aumentan la expresión de los factores FATP1 y FATP4 que mejoran 

la captación de los AGPI a través de la placenta. Además, los AG activan otros factores de 

transcripción como los receptores PPAR o RXR (ver mecanismo en la Figura 6) que, a nivel 

placentario, juegan un papel muy importante en los mecanismos de regulación del 

metabolismo, desarrollo y proceso inflamatorio implicados en el crecimiento y vascularización 

de la placenta [150,154].  

El transporte materno-fetal de los AGPI puede verse afectado por una función anormal de la 

placenta cuando se producen ciertas complicaciones en el embarazo, como la DMG, la 

preeclampsia o RCIU [41,157]. Algunos estudios, han detectado que los recién nacidos de 

madres diabéticas presentaban cierto retraso madurativo en el SNC en comparación con los 

hijos nacidos de madres sanas [41,103,158]
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Figura 12. Estructura placentaria y transporte de ácidos grasos vía materno-fetal. El sincitiotrofoblasto 

es el responsable de la transferencia de nutrientes al feto. Está constituido por la membrana de la microvellosidad 

que está en contacto con la sangre materna y por la membrana endotelial de los capilares fetales orientada hacia 

la circulación fetal. Para la transferencia de lípidos, las lipasas extracelulares liberan los ácidos grasos de los TAG 

maternos y estos son transportados a través de las microvellosidades por las proteínas p-FABPpm, FAT/CD36 y 

FATPs. Estos dos últimos transportadores, al estar presentes en ambos lados de la membrana del 

sincitiotrofoblasto, facilitan el paso de los AGL al feto. En el interior del citosol del sincitiotrofoblasto, las proteínas 

transportadoras intracelulares (FABPs) guían a los ácidos grasos para que ejerzan sus funciones biológicas. 

Abreviaturas: GLUT, transportador de la glucosa; FAT, translocasa de ácidos grasos; FATPs, proteínas 

transportadoras de ácidos grasos; LE, Lipasa endotelial; LPLp, Lipoproteína lipasa placentaria; LT, leucotrienos; 

p-FABPpm, proteína de unión a ácidos grasos propia de la membrana plasmática de la placenta; PG, 

prostaglandinas; PGI, prostaciclinas; PPAR, receptor activador de la proliferación peroxisomal; Receptor LP, 

receptor de lipoproteínas plasmáticas; RXR, receptor del ácido retinoico X; TX, tromboxanos. Figura adaptada de 

Jones et al. [150].  
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2.2. Recomendaciones nutricionales de ácidos grasos durante el embarazo 

 

Se conoce que durante el embarazo existe una alta demanda de AG, especialmente AGPI 

n-6 y n-3, para cubrir las necesidades materno-fetales. En el caso del feto, la obtención de AGPI 

se produce preferentemente a través de la placenta y su transferencia está condicionada en 

gran medida por la ingesta materna de los mismos [97]. Se debe tener en cuenta que la calidad 

de la dieta materna incide sobre la calidad de los AG transferidos hacia la placenta y tejidos en 

desarrollo. De la misma manera, su acumulación en tejidos fetales y en niños (incluido el cerebro 

y tejido adiposo) está influenciado por el aporte pre- y posnatal de éstos.  

La mayoría de las investigaciones sobre las necesidades de AG durante el embarazo se han 

centrado principalmente en la función de los AGPI, especialmente AA, DHA y EPA [6], por su 

importante implicación durante la gestación. En la literatura, existen numerosos estudios sobre 

el efecto de la suplementación con AGPI-3 y los resultados observados en el embarazo (ver Tabla 

7). No obstante, a pesar de los beneficios demostrados en el desarrollo neurológico/visual del 

feto y neonato, la prolongación de la gestación, el correcto peso al nacimiento o la disminución 

del riesgo de embarazo pretérmino [37,97,99,104,109,154], la ingesta recomendada de los AGPI 

no ha sido establecida con unanimidad. A continuación, en la Tabla 8, se recogen las 

recomendaciones de organismos internacionales y nacionales sobre la dosis diaria recomendada 

(DDR) de AG.  

Independientemente de las concentraciones recomendadas por las diferentes organizaciones, 

para aumentar los niveles óptimos de DHA durante el embarazo y cubrir las necesidades ligadas 

a esta etapa, es necesario el consumo de una gran variedad de fuentes ricas en AGPI n-3 y/o 

suplementación con DHA preformado. De ahí que se recalque la importancia de una 

intervención dietética adecuada que asegure una gestación con resultados beneficiosos para la 

madre e hijo.  

Además del aporte de DHA y derivados de AGPI n-3, también se hace hincapié en el control de 

los AG trans. En lo referente a los AG trans, estos se transmiten de la madre al feto durante el 

embarazo, y de la madre al hijo a través de la leche materna [6]. Por lo general, se han 

relacionado estos AG con efectos negativos en la concepción (infertilidad masculina y femenina) 

y la duración de la gestación, lo que puede provocar defectos en el desarrollo del feto y/o 

pérdida fetal tanto en animales como humanos [159–162]. Así pues, se sugiere que la ingesta 

de AG trans derivados de productos industriales debe ser lo más baja posible para las mujeres 

embarazadas y no superar el 1% de la energía diaria [162].   

Finalmente, no hay evidencias de que los requerimientos diarios de grasa total, grasa saturada, 

monoinsaturada o de AGPI n-6 sean diferentes en el embarazo. Por tanto, no se propone un 

cambio en la ingesta diaria recomendada de estos nutrientes [6].  
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Tabla 8. Recomendaciones dietéticas de ácidos grasos en la mujer gestante.  

Organismo 
Tipo de ácido 

graso 

Dosis diaria 

recomendada 

(DDR) 

Dosis máxima 

permitida 

WHO/FAO [6] 

DHA  200 mg/d 1,0 g/d 

DHA+EPA  300 mg/d 2,7 g/d 

AA  - 800 mg/d 

Ácidos grasos trans - Lo más bajo posible 

Agencia Europea de Seguridad 

Alimentaria, EFSA (del inglés European 

Food and Safe Authority) * 

DHA 100-200 mg/d - 

LA 4 (%E) - 

ALA 0,5 (%E) - 

DHA+EPA  250 mg/d - 

Ácidos grasos trans - Lo más bajo posible 

Eurodiet (2000) * DHA 200 mg/d - 

Australia, (Ministry of Health-Department 

of Health and Ageing – National Health 

and Medical Research Council, 2006) * 

DHA 115 mg/d - 

Países Bajos (Health Council, 2001, 2006) 

*  

DHA 450 mg/d - 

Francia (ANSES, 2010) * 
DHA 250 mg/d - 

EPA + DHA 500 mg/L - 

Alemania, Austria, Suiza (2012) * DHA 200 mg/d - 

España (FESNAD [163], SEEN [164], 

Ministerio de Sanidad [165]) 

DHA 100-200 mg/d - 

EPA + DHA 250 mg/L - 

Abreviaturas: ANSES, Agencia Nacional de Seguridad y Salud Alimentaria (del francés, Agence Nationale 

Sécurité Sanitaire Alimentaire); FAO, Organización de las Naciones Unidas para la Alimentación y la 

Agricultura; FESNAD, Federación Española de Sociedades de Nutrición, Alimentación y Dietética; SEEN, 

Sociedad Española de Endocrinología y Nutrición; %E, porcentaje de energía diaria recomendada; WHO, 

Organización Mundial de la Salud (del inglés, World Health Organization). Nota: el símbolo (-) implica que 

no se dispone de estos datos en la bibliografía; (*) valores de DDR obtenidas del informe de la EFSA 

[166,167]. 

 

3. DETERMINACIÓN BIOQUÍMICA DE LOS ÁCIDOS GRASOS EN EL ORGANISMO 

 

3.1. Técnicas analíticas  

 

Los AG se pueden determinar en diferentes muestras biológicas o alimentos. Con 

respecto a las muestras biológicas, se puede emplear sangre total obtenida por venopunción, 

suero o plasma a partir de sangre total, células eritrocitarias a partir de sangre total (interés por 

los AG presentes en la membrana del glóbulo rojo), sangre capilar, células del epitelio bucal, 

heces, orina, líquido cefalorraquídeo o diversos tejidos (adiposo, hepático, etc.). Entre estos 

tipos de muestras, la más empleada es el suero que se usa comúnmente para la determinación 
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del perfil de AG en el individuo [168,169]. En suero, los AG pueden analizarse en las diferentes 

fracciones lipídicas (por ejemplo, en TAG, EC, FL o lípidos totales) pero se debe tener en cuenta 

que la composición de AG variará en cada fracción, dependiendo de la ingesta dietética y el 

propio metabolismo de los lípidos [63,170].  

El análisis de AG procedentes de estas muestras biológicas implica generalmente la realización 

de tres pasos consecutivos: extracción de lípidos de la matriz de la muestra, conversión de los 

lípidos extraídos en sus correspondientes ésteres metílicos de ácidos grasos (FAME, del inglés 

Fatty Acids Methyl Esters) y análisis de los FAME mediante, generalmente, técnicas 

cromatográficas [6].  

Los métodos más ampliamente utilizados para la extracción de lípidos han sido los método 

clásicos de Bligh y Dyer [171] y el método de Folch [172] (empleando disolventes como el  

cloroformo/metanol). Actualmente, se han modificados estos métodos por alternativas que 

favorecen el uso de disolventes más seguros para la salud y el medio ambiente y, además, 

permiten una extracción más rápida en un solo paso [173]. En función del tipo de disolvente 

empleado en las muestras de suero, se favorecerá la extracción de un tipo de lípido u otro. Por 

ejemplo, la utilización de disolventes no polares (como el hexano) permiten extraer eficazmente 

los TAG mientras que los disolventes polares (como el etanol o metanol) proporcionan un alto 

rendimiento en la extracción de FL [173]. A continuación, para analizar los AG extraídos es 

necesario su conversión en derivados no polares, es decir, en sus correspondientes ésteres 

metílicos o FAME [174].   

Posteriormente, se emplean técnicas cromatográficas, como técnicas Gold standard, para el 

análisis de los FAME [174]. La más utilizada es la cromatografía de gases (GC, del inglés Gas 

Chromatography) puesto que posee una alta sensibilidad y requiere poca cantidad de muestra 

para el análisis (del orden de μL). En líneas generales y como se muestra en la Figura 13, el 

cromatógrafo de gases consta principalmente de un inyector para introducir la muestra 

biológica, una columna que permite separar los distintos AG presentes en la muestra según su 

afinidad por la fase estacionaria, un horno para proporcionar calor a la columna y un detector 

que trasmite la señal analítica.  

Con esta técnica, es posible obtener un análisis cuantitativo completo de la composición de AG 

de una muestra en poco tiempo. Por lo general, los AG individuales pueden ser identificados por 

GC con una certeza razonable a partir de sus tiempos de retención relativos [175]. Sin embargo, 

existen otras técnicas alternativas para el análisis de los AG como son: la cromatografía líquida 

de ultra alta resolución (UHPLC, del inglés Ultra-High Performance Liquid Chromatography) 

[176,177], la resonancia magnética nuclear [178] o la electroforesis capilar [179]. 
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Figura 13. Descripción general del cromatógrafo de gases. Las imágenes corresponden al modelo 

de cromatógrafo de gases de la serie 7890B (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EE.UU) utilizado en el 

presente proyecto. Imagen disponible en la página web oficial de Agilent Technologies (www.agilent.com).  

 

3.2. Expresión de los valores 

 

En la bibliografía consultada, los resultados obtenidos mediante cromatografía pueden 

expresarse bien en valores cuantitativos/absolutos, es decir, en unidades de concentración 

[180,181], o bien en valores cualitativos/relativos, es decir, porcentaje de un determinado AG 

con respecto al total de AG medidos [170,182].  

Ambos tipos son ampliamente utilizados, pero se debe tener en cuenta que los valores relativos 

presentan ciertas limitaciones. Por un lado, el número de AG incluidos en el estudio afectará al 

cálculo de los porcentajes obtenidos para un AG determinado. Por ejemplo, el porcentaje de 

DHA calculado con respecto al total de AGPI n-3 será diferente cuando se establece que el total 

de AGPI n-3 es la suma de DHA y EPA en lugar de la suma de ALA, DHA y EPA (en este último 

supuesto, el porcentaje de DHA será menor al obtener la proporción entre 3 componentes). En 

consecuencia, habrá una mayor variabilidad en los resultados dificultando la comparación entre 

estudios [170,182–184]. Sin embargo, los valores de AG expresados en concentraciones 

absolutas son independientes del número total de AG medidos en el estudio [181]. Por otro 

lado, la obtención de los valores relativos implica que en la misma muestra se debe analizar un 

perfil completo de AG mientras que, en el caso de los valores absolutos, cada AG se mide de 
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forma individual reduciendo el número y costes de las determinaciones, y favoreciendo la 

realización de estudios dirigidos a unos pocos AG.  

En cuanto a la presentación de los resultados, estos pueden calcularse como media ± DS y/o 

percentiles que determinan los límites de referencia. Sin embargo, en la mayoría de los estudios, 

los resultados se muestran como media ± DS y no se establecen los intervalos de referencia.  

Este hecho también dificulta la comparación de los resultados propuestos por los diferentes 

estudios publicados (Tablas 9 y 10).  

 

4. INTERVALOS DE REFERENCIA BIOLÓGICOS DE LOS ÁCIDOS GRASOS 

 

4.1. Concepto y definición de los intervalos de referencia en la población 

 

El resultado de una prueba de laboratorio medida u observada en una persona 

(normalmente un paciente) se compara con un intervalo de referencia con el fin de realizar un 

diagnóstico médico, tomar una decisión clínica-terapéutica u otra evaluación fisiológica como 

determinar desequilibrios (déficit o exceso) nutricionales que puedan poner en riesgo la salud 

de la persona. La interpretación de los datos proporcionados por el laboratorio clínico es, por 

tanto, un proceso de toma de decisiones comparativo entre dos valores. Para que este proceso 

de toma de decisiones se produzca correctamente, surge la necesidad de disponer de intervalos 

de referencia para las pruebas disponibles en el laboratorio. Estos intervalos, pueden estar 

asociados tanto a estados de salud como a otros estados fisiológicos o patológicos. La 

elaboración de intervalos de referencia adecuados es por tanto una importante labor que atañe 

principalmente a los laboratorios clínicos y que resulta esencial para la asistencia del paciente 

[185].  

La Organización Internacional de Normalización (ISO, del inglés, International Organization for 

Standardization) contempla esta labor de los laboratorios en la Norma UNE-EN ISO 15189:2012 

(basada en las Normas ISO/IEC 17025 e ISO 9001) aprobada por el Comité Europeo de 

Normalización (CEN). Esta norma, recopila los requisitos relativos a la competencia y la calidad 

que son propios de los laboratorios clínicos. Entre los requisitos que recoge esta norma, en el 

apartado “5.5.2. Intervalos de referencia biológicos o valores de decisión clínica” se especifica 

que el propio laboratorio debe definir los intervalos de referencia biológicos, documentar el 

fundamento del procedimiento analítico para su elaboración y comunicar esta información en 

los informes emitidos a los usuarios [186].  

Además de ser una competencia de los laboratorios, existen guías estandarizadas que contienen 

protocolos detallados para definir y establecer los intervalos de referencia biológicos 

correctamente. Actualmente, se utiliza la guía publicada por el Instituto de Estándares Clínicos 

y de Laboratorio (CLSI, del inglés, Clinical and Laboratory Standards Institute) denominada EP28-

A3c: Definición, establecimiento y verificación de intervalos de referencia en el laboratorio 

clínico. Esta guía ha sido elaborada con la colaboración de la Federación Internacional de 
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Química Clínica y Medicina de Laboratorio (IFCC, del inglés, the International Federation of 

Clinical Chemistry and Laboratory Medicine), el Consejo Internacional de Normalización en 

Hematología (ICSH, del inglés, the International Council for Standardization in Haematology) y 

el grupo de Expertos en Teoría de Valores de Referencia (EPTRV, del inglés, Expert Panel on 

Theory of Reference Values) [187]. En esta guía, se incluye un esquema con el protocolo del 

procedimiento general para establecer los intervalos de referencia, seguido de los detalles de 

cada uno de los procesos que lo componen: (i) proceso de selección de los individuos o población 

de referencia, (ii) definición del procedimiento de medida con sus consideraciones preanalíticas 

y analíticas correspondientes, (iii) recopilación de los valores medidos de la magnitud en 

cuestión, (iv) método de cálculo y análisis estadístico de los resultados obtenidos, (v) requisitos 

de calidad para estimar intervalos de referencia válidos, (vi) transferencia de los intervalos de 

referencia de un laboratorio a otro y, (vii) presentación de los valores de referencia en los 

informes del laboratorio clínico.  

Según la definición propuesta por el CLSI, el intervalo de referencia es el intervalo que incluye 

dos límites de referencia obtenidos en una población de sujetos sanos. Generalmente, 

representa el 95% de la población (centrado en la mediana) y engloba un intervalo entre el 2,5% 

y 97,5%, el cual representa los límites inferior y superior, respectivamente [187,188].  

El intervalo de referencia puede variar en función del tipo de muestra biológica, población de 

referencia seleccionada y método analítico. En algunos casos, sólo se puede utilizar un límite de 

referencia, normalmente un límite superior. La determinación del intervalo de referencia se 

basa en cálculos estadísticos y es descriptivo de una población específica con requisitos 

preestablecidos. En este sentido, establecer correctamente la población de referencia y su 

estado de salud es un paso crucial en la elaboración de los intervalos de referencia.  

Cabe destacar que la elaboración de intervalos de referencia es un proceso que no está al 

alcance de la mayoría de laboratorios clínicos debido, principalmente, a la dificultad de obtener 

una muestra de individuos de referencia suficiente y el elevado coste de las mediciones. 

Además, en el caso de la determinación de los AG, se añade la dificultad en la adquisición y 

manejo de los analizadores o tecnología necesaria para llevar a cabo las mediciones. La técnica 

Gold standard es la cromatografía de gases o cromatografía líquida de ultra alta resolución 

acopladas a la espectrometría de masas, ambas son complejas, poseen un elevado coste y son 

pocos los laboratorios que disponen de ellas.  

 

4.2. Estudios de validación de intervalos de referencia de ácidos grasos en 

población general y en embarazadas  

 

4.2.1. Ácidos grasos de cadena media-larga 

• Determinación de intervalos de referencia en población general 

En los últimos años, se han publicado numerosos estudios en población general reportando 

concentraciones de AG en el organismo. En la mayoría de ellos, los resultados se expresan como 

valores medios de AG y, en unos pocos, además, se establecen los intervalos de referencia. En 
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general, estos estudios difieren entre sí en cuanto a la selección de la población de referencia 

(estado de salud, edad, sexo, etc.), tipo de muestra, metodología analítica utilizada para su 

medida y expresión de los resultados. Estas discrepancias se pueden observar recopiladas en el 

estudio de Abdelmagid et al. (2015), en el cual se publicó una tabla con 42 estudios donde se 

determinaban las concentraciones de AG [180], y en la base de datos del Metaboloma Humano 

(Human Metabolome Database, http://www.hmdb.ca/ ) donde se recogen los estudios que han 

medido las concentraciones de los diferentes AG en función del tipo de muestra biológica 

utilizada. En la Tabla 9 se resumen algunos de los estudios publicados en población adulta 

empleando muestras de suero/plasma. En esta tabla se recogen aquellos estudios realizados en 

población sana adulta y con un tamaño muestral superior a 100 individuos.  

 

Tabla 9. Estudios publicados que reportan concentraciones séricas de ácidos grasos en adultos. 

Estado del sujeto y tamaño 

muestral  

Edad (rango o 

m±DS*) 

Número de AG 

medidos y expresión 

de los resultados 

Referencias 

Estudios con valores medios de AG 

Individuos sanos (n=2246), 

individuos con EC (n=1595).  

Sanos: 60,0±8,0*; 

EC: 64,9±7,6* 

22, Conc en m±DS Khaw et al., 2012 

[189]. 

Hombres sanos (n=327), 

mujeres sanas (n=499).  

20 – 29  13, Conc en m±DS Abdelmagid et 

al., 2015 [180]. 

Hombres sanos (n=100), 

mujeres sanas (n=100). 

18 – 55  4, % en m±DS Garneau et al., 

2012 [182]. 

Individuos sanos (n=2151). 30 – 85  7, % en m±DS Tanaka et al., 

2009 [183]. 

Hombres sanos (n=926). 40 – 49  3, % en m±DS Lee et al., 2012 

[190]. 

Estudio con valores medios y/o intervalos de referencia biológicos establecidos de AG 

Individuos sanos (n=826). 20 – 29  61, Conc en m±DS y 

percentiles 

Abdelmagid et 

al., 2015 [180]. 

Individuos sanos (n=826). 18 – 55  10, Conc en percentiles 

y % en m±DS 

Sera et al., 1994 

[181]. 

Hombres sanos (n=186), 

mujeres sanas (n=290). 

Hombres: 

38,4±14,6*; 

Mujeres: 39,2±14,7* 

67, Conc en m±DS y 

percentiles 

Lust et al., 2021 

[191]. 

No consta. <1 hasta >18 22, Conc en percentiles Laboratorios 

Clínica Mayo 

[192]. 

Individuos sanos (n=2793). 15 hasta >65 13, % en m±DS y 

percentiles 

Bradbury et al., 

2011 [170]. 

Abreviaturas: AG, ácidos grasos; EC, enfermedad coronaria m±DS (*), media y desviación estándar; conc, 

unidad de concentración. Nota: Nos referimos a individuos cuando no se hace referencia al sexo de la 

persona.  
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• Determinación de intervalos de referencia en embarazadas 

Como se ha comentado con anterioridad, el periodo de embarazo implica cambios físicos y 

fisiológicos importantes y la adaptación a dichos cambios pueden influir en la salud tanto de la 

madre como la del feto [94,193–195]. Por esta razón, para establecer correctamente los 

intervalos de referencia en mujeres embarazadas, éstas se tienen que considerar como un grupo 

poblacional diferente, con respecto a los individuos sanos (conjunto de hombres y mujeres) y 

mujeres adultas sanas, debido a los cambios fisiológicos de su organismo y a los requerimientos 

nutricionales que necesitan durante la gestación. Sin embargo, los estudios poblacionales que 

incluyen a este grupo son muy escasos debido, en parte, a la dificultad de obtener un tamaño 

muestral suficiente de participantes. En la Tabla 10 se recogen los estudios publicados que se 

conocen hasta la fecha en poblaciones de mujeres embarazadas.  

 

Tabla 10. Estudios publicados que reportan concentraciones séricas de ácidos grasos en 

mujeres embarazadas. 

Estado del sujeto, 

tamaño muestral y  

Semanas de 

gestación y número 

de determinaciones  

Edad 

(rango o ± 
m±DS*) 

Número de AG 

medidos y 

expresión de los 

resultados 

Referencias 

Estudios con valores medios de AG 

Mujer embarazada sana 

(n=116) y mujer 

embarazada con DMG 

(n=24), suero. 

Semana 24-28 y 

semana 32-35. 2 

determinaciones 

Sanas: 

31,1±0,5; 

DMG: 

32,3±0,7* 

14, Conc en m±DS Zhao et al., 2015 

[196].  

Mujer embarazada sana 

(n=170), suero materno 

y sangre de cordón 

umbilical. 

Semana 12 y en el 

parto. 2 

determinaciones 

31,6±4,3* 14, % en m±DS Montes et al., 

2013 [197]. 

Mujer embarazada sana 

(n=122), suero y 

membrana eritrocitaria. 

Pre-embarazo, 

semana 4, 6, 8 y 10. 

5 determinaciones 

30,7±0,6* 11, % en m±DS Otto et al., 2001 

[198]. 

Mujer embarazada sana 

(n=122), suero materno, 

membrana eritrocitaria 

materna y sangre de 

cordón umbilical.  

En el momento del 

parto (semana 

39,5±1,1*). Una 

única 

determinación 

29,2±5,3* 26, % en m±DS Enke et al., 2011 

[184].  

Mujer embarazada sana 

(n=251), suero materno, 

membrana eritrocitaria 

materna y sangre de 

cordón umbilical. 

Semana 16, 22 y 32, 

y en el parto. 4 

determinaciones.  

Seguimiento a lo 

largo del embarazo. 

17,2 – 43,4 12, % en m±DS VlaardingerbroeK, 

H. & Hornstra, G., 

2004 [31]. 

Abreviaturas: AG, ácidos grasos; m±DS (*), media y desviación estándar; conc, unidad de concentración; 

DMG, diabetes mellitus gestacional.  
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Tabla 10. Cont. 

Estado del sujeto, 

tamaño muestral y 

Semanas de 

gestación y número 

de determinaciones 

Edad 

(rango o ± 

m±DS*) 

Número de AG 

medidos y 

expresión de los 

resultados 

Referencias 

Estudios con valores medios de AG 

Mujer embarazada sana 

(n=77), membrana 

eritrocitaria.  

Semana 11 – 15. 

Una única 

determinación 

27,4±4,7* 9, % en m±DS 

comparando 

suplementación 

con AGPI y 

mujeres 

fumadoras.  

Magnusardottir et 

al., 2009 [199] 

Mujer embarazada 

adolescente sana 

(n=283), suero. 

Semana 29-31. Una 

única 

determinación 

14 – 18  16, Conc en m±DS 

y % en m±DS 

Wheeler et al., 

2010 [200].  

Mujer embarazada sana 

(n=74), membrana 

eritrocitaria materna y 

sangre de cordón 

umbilical. 

Semanas 27, 30 y 

36, 2 días y 1 mes 

posparto. 5 

determinaciones 

25,9 – 33,9  14, % en m±DS Kawabata et al., 

2017 [201].  

Mujer embarazada sana 

(n=1623), membrana 

eritrocitaria materna y 

sangre de cordón 

umbilical. 

Semana 24 – 30 y 

en el parto. 2 

determinaciones 

30,7±5,1 18, % en en m±DS 

y percentiles 

Saito et al., 2017 

[202].  

Mujer embarazada sana 

(n=122), membrana 

eritrocitaria. 

Semana 10,9±2,6*. 

Una única 

determinación 

28,3±5,6* 15, % en m±DS Hoge et al., 2018 

[30].  

Estudio con valores medios y/o intervalos de referencia biológicos establecidos de AG 

Mujer embarazada sana 

(n=225), suero.  

Semana 5-13, 20-26 

y 30-36. 3 

determinaciones. 

Seguimiento a lo 

largo del embarazo. 

20 – 40  22, Conc en m±DS. 

Curvas de 

percentiles en AGS 

totales, AGMI 

totales, AGPI 

totales.  

Pinto et al., 2015 

[203].  

Mujer embarazada sana 

(n=247), membrana 

eritrocitaria. 

Entre semana 16-

32. Una única 

determinación 

30,1±4,6* 15, Conc en 

percentiles y en 

m±DS; % en 

percentiles y en 

m±DS 

Araujo et al., 2020 

[204].  

Abreviaturas: AG, ácidos grasos; m±DS (*), media y desviación estándar; conc, unidad de concentración. 

 

Como consta en la Tabla 10, únicamente se han descrito los intervalos de referencia de AG en 

una cohorte brasileña de 225 mujeres embarazadas a lo largo de los 3 trimestres de embarazo 

[203] y en una cohorte noruega de 247 mujeres embarazadas únicamente durante el primer 

trimestre de embarazo [204]. En estos dos artículos, se emplean dos poblaciones que presentan 

patrones dietéticos y estilos de vida diferentes a los de nuestras participantes. En el presente 
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trabajo de Tesis, la población de mujeres embarazadas sanas seleccionadas pertenece a una 

región mediterránea donde la composición de la dieta local puede promover un bajo contenido 

en AGS y un alto contenido en AGMI y AGPI n-3, principalmente derivados del aceite de oliva y 

del consumo de pescado, respectivamente [62,197]. Esta variación en el tipo de dieta puede 

contribuir a una modificación de los intervalos de referencia con respecto a los publicados por 

Pinto et al. [203] y Araujo et al. [204].  

 

4.2.2. Ácidos grasos de cadena corta  

Dentro de la escasa bibliografía publicada, los estudios relacionados con las concentraciones de 

AGCC se miden en muestras fecales [73,90,205]. Debido a que la producción mayoritaria de 

AGCC se debe a la fermentación bacteriana, sus concentraciones se suelen correlacionar con el 

perfil bacteriano que compone la microbiota intestinal [71,72,82]. No obstante, los AGCC 

atraviesan la barrera intestinal y pasan a la circulación sanguínea vía porta donde ejercerán su 

función a nivel sistémico [72]. Por consiguiente, es importante conocer la concentración 

plasmática de los AGCC y su implicación en el organismo.  

Las concentraciones de AGCC en adultos sanos, se pueden consultar en la base de datos del 

Metaboloma Humano (http://www.hmdb.ca/) donde se recogen algunos estudios realizados en 

suero. Además, Psychogios et al. [206] reclutaron a 21 adultos controles Vs. 9 pacientes con 

trasplante cardíaco donde establecieron valores medios de acetato en suero; Bloemen et al. 

[207],  seleccionaron 22 adultos (9 sanos con un colón normal y 13 tras haberse sometido a una 

cirugía por cáncer de colon) y establecieron valores medios de acetato, propionato y butirato en 

suero; y, Tian et al. [208] seleccionaron 35 adultos (21 con síndrome del colon irritable y 14 

sanos) para establecer las concentraciones séricas de ácido propiónico y butírico.    

En cuanto a la población de mujeres embarazadas sanas, se conocen los siguientes estudios que 

hayan aportado valores medios de AGCC en suero: (i) Priyadarshini et al. [209] reclutaron a 20 

mujeres embarazadas entre la semana 36-38 de gestación (10 controles con peso normal Vs. 10 

con sobrepeso) y determinaron la concentración media del acetato, propionato y butirato en 

suero; y (ii) Bahado-Singh et al. [210], seleccionaron 144 mujeres durante el primer trimestre de 

gestación (114 controles Vs. 30 embarazadas con fetos portadores de trisomía 18) y midieron la 

concentración media del acetato e isobutirato. En cuanto a la producción de AGCC, algunos 

estudios han confirmado que entre el primer y el tercer trimestre del embarazo se producen 

cambios en la microbiota intestinal productora de AGCC [89,193,211,212] y, con lo cual, puede 

haber una fluctuación de la concentración durante el embarazo que requiere ser estudiada.  

En la búsqueda exhaustiva que se ha realizado en diferentes buscadores bibliográficos (Pubmed, 

Cochrane, BASE y Google Scholar) no se han encontrado publicaciones donde se especifiquen 

los intervalos de referencia en AGCC, tanto en adultos sanos como en mujeres embarazadas 

sanas, siguiendo unas directrices tales como las del CLSI.  
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4.3. Factores que influyen en las concentraciones de los ácidos grasos   

 

4.3.1. Factores relacionados con el grupo poblacional seleccionado 

Teniendo en cuenta los estudios presentados en las Tablas 9 y 10, se observa que la selección 

de la población de referencia se suele basar en individuos adultos sanos cuyo rango de edad 

varía en función del estudio [170,181]. Sin embargo, en otros trabajos [180,191], se han 

determinado las concentraciones de AG en adultos sanos en función del sexo. Concretamente, 

se calcularon para hombres y mujeres (no embarazadas) y constataron que algunos AG 

presentaban concentraciones significativamente diferentes en función del sexo, siendo mayores 

para las mujeres [180]. Este aumento de algunos AG en las mujeres, puede estar relacionado 

con un efecto regulador de los estrógenos [25,28].  

Igualmente, existen otras características o factores poblacionales que se deben tener en cuenta 

a la hora de elaborar correctamente los intervalos de referencia ya que se ha visto que pueden 

influir en las concentraciones de AG como, por ejemplo:  

• El origen geográfico o étnico [200,213].  Los países asiáticos, como China o Japón, o los 

países del norte de Europa, como Noruega o Países Bajos, consumen mayor cantidad de 

pescado y presentan concentraciones elevadas de AGPI n-3, a diferencia de otros países 

como India, Turquía o Marruecos. En el caso de India, se reportó que las mujeres 

presentaban concentraciones elevadas de AGPI n-6 (LA y AA) [213].   

 

• El estado de salud del individuo [189,196]. Existen determinadas situaciones fisiológicas 

(ayunos prolongados, ejercicio físico intenso) y patológicas (obesidad, DM2, 

hipertiroidismo, hepatopatías, etc.) que aumenta la lipólisis y elevan las concentraciones 

de AG en sangre [9,10].  

 

• Factores relacionados con las enzimas implicadas en la síntesis de AG. 

o Factores genéticos: en relación a las enzimas elongasas (genes de la familia ELOVL), 

Δ5-desaturasa (gen FADS1) y Δ6-desaturasa (gen FADS2), algunos autores han 

descrito que la presencia de determinadas variantes genéticas en los genes ELOVL y 

FADS modifican los perfiles de los AGPI. Aquellas personas que sean portadoras 

homocigotas para dichas variantes tendrán una síntesis de AGPI (AA, EPA y DHA) 

disminuida y, en consecuencia, una acumulación de los AGE precursores (LA y ALA) 

[213,214]. La identificación de las personas portadoras homocigotas es importante, 

puesto que, en el caso de las mujeres embarazadas, el aporte de DHA al feto se verá 

muy comprometido [214].  

o Factores ambientales: en cuanto a la actividad enzimática de las desaturasas y 

elongasas que participan en la síntesis de los AGS y AGMI, se ha visto incrementada 

en personas que presentan obesidad o síndrome metabólico, tanto en suero como 

en tejido adiposo. Al parecer, la expresión de estas enzimas está modulada por el 

propio exceso de lípidos precursores (ácido palmítico y esteárico) que actúan como 

factores de transcripción y que se asocian al riesgo de desarrollar dicho síndrome 

metabólico [215,216].  
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• El estilo de vida [203,204] y el tipo de alimentación: las dietas ricas en hidratos de carbono 

favorecen la síntesis endógena de los AG [4]. En cuanto al aporte exógeno, el perfil de AG 

en sangre puede variar considerablemente en función de los alimentos ingeridos. Por 

ejemplo, un consumo elevado de pescado, marisco y otros alimentos de origen marino, 

favorecerá un aumento de los AGPI n-3 en nuestro organismo. No obstante, un consumo 

elevado de productos procesados aportará mayor cantidad de AGS, AG trans y AGPI n-6 

[6]. Los individuos que se rigen por dietas vegetarianas o veganas, presentan 

concentraciones séricas de AGPI n-3 disminuidas [217].   

 

• El consumo de sustancias nocivas, como el tabaco o el alcohol, pueden modificar las 

concentraciones de AG [218]. Referente al tabaco, algunos autores han observado que las 

concentraciones de los AGPI n-3 disminuyen en las personas fumadoras [219–221], 

mientras que, en personas con un consumo moderado-elevado de alcohol, las 

concentraciones de AGPI n-6 y n-3 son más bajas [203,218,222]. 

  

• El nivel educativo y socioeconómico también puede incidir en el consumo de alimentos. 

Algunos autores describen que las personas con mayor nivel educativo presentaban 

mayores concentraciones de AGPI n-3 [213].  

 

4.3.2. Factores relacionados con la metodología analítica 

En cuanto a la metodología, los intervalos de referencia se pueden establecer bajo condiciones 

preanalíticas, analíticas y posanalíticas diferentes dependiendo del estudio:  

• En primer lugar, a nivel preanalítico, hay que establecer el tipo de muestra. Se puede 

utilizar sangre (suero o plasma), membrana eritrocitaria o tejido adiposo para la 

determinación de los AG de cadena media-larga. En este sentido, cada tipo de muestra se 

correlaciona con la ingesta de AG en un determinado periodo de tiempo. De esta manera, 

se sabe que la muestra de suero refleja el perfil de AG correspondiente a una ingesta 

reciente mientras que la membrana eritrocitaria o el tejido adiposo refleja el perfil de AG 

tras uno o varios meses de ingesta de AG, respectivamente [169]. En un mismo tipo de 

muestra, se pueden medir los AG en la totalidad de dicha muestra o bien medir los AG en 

función de las diferentes fracciones lipídicas que estén presentes en dicha muestra. Es 

decir, medir un determinado AG en la fracción de colesterol, fosfolípidos o TAG y 

determinar los AG mayoritarios en dichas fracciones [170]. En consecuencia, los valores 

de las concentraciones medidas de AG variaran en función del tipo de muestra y la 

fracción lipídica utilizada para su cuantificación.  

 

• En un segundo lugar, a nivel analítico, hay que determinar el tipo de técnica empleada 

(ver apartado anterior: 3. Determinación bioquímica de los ácidos grasos en el 

organismo). Los valores obtenidos de AG dependerán principalmente del método 

aplicado para la extracción de lípidos en muestras biológicas y de la técnica de análisis 

para la determinación del perfil de AG. Actualmente, la cromatografía de gases es la 

técnica más ampliamente utilizada y aceptada para la determinación de AG. Los estudios 

recogidos en las Tablas 9 y 10 están realizados mediante dicha técnica.   
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• En tercer lugar, a nivel posanalítico, la interpretación y expresión de los valores de AG 

también difiere entre los diferentes estudios. Como se ha comentado con anterioridad, 

pueden expresarse en valores cuantitativos/absolutos o cualitativos/relativos. Hay que 

tener en cuenta que el número de AG incluidos en el estudio afectará al valor de los 

resultados relativos y, con lo cual, puede haber mayor variabilidad entre los estudios 

cuando los resultados se expresen de esa manera. Sin embargo, los valores de AG 

expresados en concentraciones absolutas son independientes del número total de AG 

medidos en el estudio [181]. Además, los valores de AG pueden calcularse como media ± 

DS y/o percentiles dificultando, todavía más, la comparación entre los diferentes estudios.  

Con todo lo expuesto, se observa una falta de estandarización en la elaboración de intervalos 

de referencia biológicos que dificulta la interpretación y comparación entre los diferentes 

estudios. Si a este hecho, añadimos que existen numerosos factores propios de cada grupo de 

población que pueden modificar las concentraciones séricas de AG, es lógico pensar que los 

intervalos de referencia de los AG deben establecerse para cada tipo de población, con 

características determinadas y requisitos claramente preestablecidos.  
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OBJETIVOS 

 

OBJETIVO GENERAL 

Valorar el estado nutricional en una amplia gama de ácidos grasos de cadena corta, media y 

larga en las mujeres embarazadas de una región Mediterránea del sur de Cataluña durante el 

transcurso de la gestación.  

 

Objetivos específicos 

Respecto a los ácidos grasos de cadena media y larga: 

1. Analizar la influencia de los factores maternos (socioeconómicos y de estilo de 

vida) sobre las concentraciones de ácidos grasos saturados, monoinsaturados y 

poliinsaturados en mujeres embarazadas. 

2. Describir el estado sérico y la evolución de las concentraciones de ácidos 

grasos de cadena media y larga desde el inicio hasta el final de la gestación.  

3. Establecer los intervalos de referencia para las concentraciones séricas de 

ácidos grasos saturados, monoinsaturados y poliinsaturados en mujeres 

embarazadas durante el trascurso de la gestación. 

 

Respecto a los ácidos grasos de cadena corta: 

4. Examinar la influencia de los factores maternos sobre las concentraciones de 

ácidos grasos de cadena corta en el suero de las mujeres embarazadas, y 

describir su evolución durante la gestación. 

5. Establecer los intervalos de referencia para el ácido acético, propiónico, 

butírico e isobutírico desde el primer al tercer trimestre de embarazo.   
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 

1. DISEÑO DEL ESTUDIO: PROYECTO ECLIPSES-AG 

 

El proyecto ECLIPSES-AG presentado en esta tesis es un estudio observacional 

longitudinal multicéntrico que valora el estado prenatal de los AG en el trascurso de la gestación 

de mujeres embarazadas sanas teniendo en cuenta determinados factores (Figura 14).  

El proyecto ECLIPSES-AG forma parte de un proyecto de mayor envergadura, denominado 

ECLIPSES. Se trata de un ensayo controlado aleatorizado triple ciego inscrito en el registro de 

ensayos clínicos de la Unión Europea (del inglés, EU Clinical Trials Register) con número 

identificador EU CTR-2012-005480-28 [223] y en ClinicalTrials.gov con número identificador 

NCT03196882 [224]. De este proyecto inicial se ha desarrollado una nueva cohorte valorando el 

estado de salud de los hijos desde el nacimiento hasta los 4 años de edad (ECLIPSES-NEN). El 

proyecto ECLIPSES ha sido financiado en varias ocasiones por el Instituto de Salud Carlos III con 

el Fondo de Investigación Sanitaria del Ministerio de Sanidad y Consumo (ECLIPSES, PI12/02777 

y ECLIPSES-NEN, PI17/01754). 

 

 

Figura 14. Diseño del estudio ECLIPSES-AG.  
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1.1. Aspectos éticos  

 

El estudio ECLIPSES-AG se realizó de acuerdo con las directrices de la Declaración de 

Helsinki referentes a estudios realizados en humanos y fue aprobado el 3 de abril de 2017 por 

los Comités de Ética del Institut d’Investigació en Atenció Primaria (IDIAP) con código 

identificador IJG-FER-2012, AC13/04 y, el 28 de septiembre de 2017 por el del Institut 

d’Investigació Sanitària Pere Virgili (IISPV) con código identificador 118/2017. 

 

2. POBLACIÓN A ESTUDIO. PROCEDIMIENTO Y RECOGIDA DE DATOS 

 

2.1. Ámbito de estudio 

 

Participaron un total de 12 centros de atención primaria (CAP) especializados en 

Asistencia a la Salud Sexual y Reproductiva (ASSIR) de las diferentes áreas sanitarias de la 

provincia de Tarragona pertenecientes al Institut Català de la Salut (ICS): CAP Jaume I, CAP Sant 

Pere 1-2, CAP Llibertad, CAP Torreforta, CAP Sant Pere i Sant Pau, CAP Salou, CAP Mont-Roig del 

Camp, CAP Miami, CAP Borges del Camp, CAP Bonavista y CAP de Valls. Se estima que el total 

de estos centros atienden un total de 3500 mujeres embarazadas con partos a término por año. 

Para la realización de este proyecto se contó con la participación de profesionales de la salud 

pertenecientes a los diferentes CAP ASSIR (ginecólogos, matronas y enfermeras) y servicios 

centrales del Hospital Universitario Joan XXIII de referencia del ICS en Tarragona (servicio de 

Análisis Clínicos (facultativas especialistas del laboratorio) y espacio de Biobanco para la gestión 

y almacenamiento de las muestras). También se contó con la participación del Centro de 

Ciencias Ómicas (Centre Tecnològic de Cataluña, EURECAT) de Reus (Tarragona). 

Este trabajo estuvo dirigido por el grupo de investigación en Nutrición y Salud Mental 

(NUTRISAM) (epidemiólogas, nutricionistas y psicólogas) de la Universitat Rovira i Virgili, Reus 

(Tarragona) y por la unidad de apoyo a la investigación en Atención Primaria de Tarragona-Reus 

(Institut d’Investigació en Atención Primària (IDIAP) Jordi Gol) del ICS.  

Antes de realizar el reclutamiento de las mujeres embarazadas, el grupo investigador realizó la 

formación pertinente a las matronas de cada centro referente al procedimiento, a la 

metodología del proyecto y la forma de aplicar cada uno de los diferentes cuestionarios.  
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2.2. Población estudiada 

 

En las visitas rutinarias de control prenatal, las matronas de cada centro invitaron a 

participar a las mujeres embarazadas, y tras su aceptación se comprobaron los criterios de 

inclusión y exclusión del estudio. Después de cumplir con dichos criterios y firmar el 

consentimiento informado (CI), las mujeres se incorporaron en el estudio. 

• Criterios de inclusión-exclusión 

Inicialmente, se incluyeron un total de 793 mujeres adultas mayores de 18 años con ≤ 12 

semanas de gestación (Figura 14), capaces de entender el idioma local (castellano o catalán) por 

sí mismas o a través de un acompañante, así como las características del estudio. Todas ellas 

firmaron el CI previamente a su participación. 

Los criterios de exclusión fueron los siguientes: embarazos múltiples, haber tomado 

suplementos de hierro (con dosis superiores a los 10 mg/día) los meses anteriores a la semana 

12 de gestación, estar anémica al inicio del embarazo, hipersensibilidad a la proteína del huevo, 

enfermedad grave previa que implicará un estado de inmunosupresión o enfermedad crónica 

que pudiera afectar el desarrollo nutricional (cáncer, diabetes mellitus pregestacional, síndrome 

de malabsorción o enfermedad hepática como hepatitis crónica o cirrosis). Además, 4 mujeres 

fueron eliminadas de esta muestra por haber tomado suplementos multivitamínicos con AG 

durante la gestación. 

Todos estos criterios se aplicaron al inicio del estudio para la selección de las participantes y 

durante el seguimiento de la gestación en el segundo y tercer trimestre. Tal como se indica en 

la figura 15, a lo largo del estudio se contempló una pérdida progresiva de mujeres debido al 

incumplimiento de los criterios de inclusión-exclusión, abandono voluntario o pérdida en el 

seguimiento de las gestantes y pérdida fetal.  

 

Figura 15. Seguimiento de las mujeres embarazadas durante el estudio.  
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2.3. Recogida de datos y variables a estudio 

 

En las visitas rutinarias de control prenatal (semana 12, 24 y 36), las matronas, 

mediante entrevistas personales, recolectaron el conjunto de datos del estudio y realizaron 

las peticiones de extracción de las muestras biológicas en el primer (semana 12) y tercer 

(semana 36) trimestre de gestación (Figura 14). 

 

2.3.1. Datos sociodemográficos 

• Fecha de nacimiento.  

 

• Origen étnico: las mujeres se clasificaron en origen caucásico/europeo, asiático, africano, 

árabe (se incluye Norte de África y Oriente Medio), sudamericano, gitano u otros orígenes 

étnicos. 

 

• Nivel de estudios: se clasificaron en un total de 3 niveles (bajo, medio y alto). El nivel bajo 

eran aquellas mujeres que no sabían leer ni escribir (sin estudios) o con estudios primarios 

incompletos o completos (primaria, EGB, ESO). El nivel medio eran aquellas mujeres con 

estudios secundarios (BUP, COU, FP, Bachillerato). El nivel alto eran aquellas mujeres con 

estudios universitarios y/o postgrados. 

 

• Nivel socioeconómico: fue valorado usando la clasificación catalana de ocupación (CCO-

2011) y dividido en 3 niveles (estudiante, empleada y desempleada) [225].  

2.3.2. Historia clínica 

• Antecedentes y estado de salud: principalmente se preguntó por los antecedentes en 

enfermedades crónicas (hipertensión arterial, DM tipo I y tipo 2, hipotiroidismo, etc.) y se 

valoró la presión arterial. 

 

• Historia obstétrica: se preguntó por la paridad (no, sí), número de hijos, tipo de parto 

(vaginal o cesárea), el uso de multivitamínicos y suplementos de hierro previos a la 

semana 12 de gestación. 

  

• Mediciones antropométricas:  

o Se valoró el peso y talla de las participantes. El peso se midió con la participante de 

pie y con ropa liviana, sin calzado y parada en el centro de la báscula calibrada (con 

precisión de 0,1 kg) de la marca SECA (Hamburgo, Alemania). La talla se midió con 

la participante de pie, descalza, con el cuerpo erguido a su máxima extensión y la 

cabeza erecta mirando al frente. Se le ubicó de espaldas al estadiómetro calibrado 

(con precisión de 0,1 cm) de la marca SECA (Hamburgo, Alemania) con los talones 

tocando al plano posterior, con los pies y las rodillas juntas. 

o El índice de masa corporal (IMC) se estimó a través de la siguiente fórmula IMC= 

kg/m2, y una vez obtenido el valor del IMC, se clasificó según los criterios de la WHO 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTADO PRENATAL DE LOS ÁCIDOS GRASOS DURANTE LA GESTACIÓN 
Carla Martín Grau



Material y Métodos 

114 
 

[226]: peso insuficiente (IMC: <18,5 kg/m2), normopeso (18,5-24,9 kg/m2), 

sobrepeso (25,0-29,9 kg/m2) y obesidad (30- ≥50 kg/m2). 

o La ganancia de peso gestacional (GPG) total se calculó en base al IMC inicial a la 

semana 12 de gestación, y se clasificó en GPG insuficiente, adecuada o excesiva 

según las recomendaciones del Instituto de Medicina de EE.UU en 2009 [227]. Una 

GPG adecuada corresponde entre 11,5-16 kg para una mujer con peso normal 

inicial, entre 7–11,5 kg para una mujer con sobrepeso inicial, y ≤6 kg para una mujer 

con obesidad inicial. Los valores inferiores o superiores a la GPG adecuada se 

consideraron insuficientes o excesivos, respectivamente. 

 

• El consumo alimentario de las participantes se valoró a través de un cuestionario de 

frecuencia de consumo (CFC), autoadministrado y validado en nuestra población [228] 

que incluía 45 tipos de alimentos (ver Anexo 1). Una vez cumplimentado por las 

participantes, las nutricionistas del equipo investigador se encargaron de revisar y 

resolver las dudas con respecto a la realización del cuestionario. En este cuestionario se 

preguntaba por la frecuencia habitual de consumo a lo largo del día, semanal o mensual 

para cada uno de los 45 grupos de alimento (45 ítems). Los datos obtenidos de consumo 

se calcularon en g/día multiplicando las frecuencias de consumo diarias de cada grupo de 

alimentos por los gramos de alimento presentes en una ración media, obtenido a partir 

del peso estandarizado por ración y el grupo de edad para nuestra población [229]. A 

partir de este CFC, se obtuvo:  

o El índice de calidad de la dieta (SQDI, del inglés, Spanish Diet Quality Index) [30]:  se 

estimó a partir del consumo de nueve grupos de alimentos (frutas, verduras, 

legumbres, cereales, pescado fresco, carne, productos lácteos, aceite de oliva y 

alcohol). La puntuación resultante varió entre 0 y 18 puntos: los valores más altos 

indicaron una mayor adherencia al índice SDQI y, por tanto, una mayor calidad de 

la dieta. Dado que no hay puntos de corte preestablecidos para la población 

embarazada, las puntuaciones se clasificaron como calidad de la dieta baja (0-6 

puntos), moderada (7-10 puntos) y alta (11-18 puntos). 

 

• Sobre el estilo de vida de las participantes se recolectaron los siguientes datos: 

o Consumo de tabaco: no/sí y si era fumadora/exfumadora/no fumadora en base al 

cuestionario de Fagerström [230]. 

o Consumo de alcohol: clasificado en no bebedoras o bebedoras de alcohol, a partir 

del CFC. 

o Actividad física (AF): se midió mediante la versión corta del cuestionario propuesto 

por el International Physical Activity Questionnaire (IPAQ-S) [231] (ver Anexo 2).  Se 

obtuvo el tipo de AF (clasificada como AF de intensidad baja/AF de intensidad 

moderada/AF de intensidad vigorosa), la frecuencia (número de veces a la semana 

que se realizó una AF) y la duración (min/día). Para obtener los equivalentes 

metabólicos o MET en minutos a la semana de cada tipo de AF, se calculó el 

promedio de la frecuencia y duración habitual (min/sem) y se multiplicó por una 

constante según su gasto energético (intensidad baja: 3,3 MET; intensidad 

moderada: 4,0 MET; intensidad vigorosa: 8,0 MET), obteniendo así, los 

MET/min/sem. El total de AF se obtuvo mediante la suma de los MET/min/sem de 
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cada tipo de AF clasificándolas como: AF sedentaria/baja (<600 MET/min/sem), AF 

moderada (600-2999 MET/min/sem) y AF vigorosa/alta (>3000 MET/min/sem). 

Además, se utilizó el algoritmo de Craig modificado [232] para establecer el nivel 

de AF de las participantes como sedentarias, irregularmente activas, activas y muy 

activas. Finalmente, estos 4 niveles se reagruparon en 2 categorías: senderarías 

(con los dos primeros niveles) y activas (con los 2 últimos). 

 

2.3.3. Parámetros bioquímicos 

2.3.3.1. Obtención de la muestra de sangre 

Se realizó la extracción de las muestras de sangre periférica por venopunción después de un 

ayuno nocturno de ≥ 8 horas. Para la obtención del suero, se emplearon tubos de 7,5 ml (BD 

Vacutainer® SST™, Franklin Lakes, NJ, EE.UU.) sin anticoagulante que contenían un gel de 

polímero para facilitar la separación entre el suero y el coágulo formado, ayudando así a tener 

una muestra primaria libre de contaminación por células e hilos de fibrina. Estos tubos se 

dejaron durante 30 minutos a temperatura ambiente para permitir la coagulación. El suero se 

separó por centrifugación y se distribuyó en alícuotas de 500 μl.  

Las enfermeras de los centros CAP ASSIR fueron las responsables de la extracción y transporte 

de las muestras de sangre al Biobanco del Hospital Universitario Joan XXIII de Tarragona. En el 

Biobanco, las alícuotas de las muestras primarias se almacenaron a -80ºC hasta su análisis.  

2.3.3.2.  Determinación de los ácidos grasos 

La determinación de AG de cadena media-larga (saturados, monoinsaturados y poliinsaturados) 

y AG de cadena corta se realizó en las muestras de suero de las mujeres embarazadas que 

permanecieron en el estudio hasta el tercer trimestre (Figura 15) y tenían muestra de sangre 

extraída tanto en el primer como tercer trimestre de embarazo. El análisis de las muestras se 

llevó a cabo en el Centro de Ciencias Ómicas (Centre Tecnològic de Cataluña, EURECAT) de Reus 

(Tarragona). Para ello, las muestras se descongelaron al final del estudio y se analizaron 

simultáneamente para minimizar la variabilidad de los individuos (intra- e interindividual) y de 

los lotes de reactivos (inter-batch). Para controlar otros posibles sesgos, los procesos analíticos 

se validaron previamente mediante la determinación de los coeficientes de variación intra e 

inter-ensayo para todos los AG medidos. Se aceptaron como valores correctos aquellos 

recomendados por los fabricantes de los kits utilizados. Todas las determinaciones bioquímicas 

se realizaron por la misma persona para minimizar las variaciones inter-ensayo [233]. Además, 

se registró la fecha de la extracción de las muestras y posibles incidencias que se pudieron dar 

durante el transcurso del proceso preanalítico, analítico y posanalítico.  

Se analizaron un total de 41 AG: 4 AG de cadena corta y 37 AG de cadena media-larga en suero 

(Tabla 1). No obstante, aquellos AG cuyos valores obtenidos estuvieron por debajo del límite de 

detección de la técnica analítica utilizada no se mostraron en los resultados de los trabajos 

presentados en el apartado Resultados. La metodología empleada para la determinación de los 

AG se describe a continuación en el siguiente apartado.  
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3. METODOLOGÍA ANALÍTICA 

 

Para la determinación de AG de cadena media-larga (saturados, monoinsaturados y 

poliinsaturados) y AG de cadena corta se emplearon técnicas cromatográficas diferentes.   

 

3.1. Determinación de ácidos grasos de cadena media-larga en suero por 

cromatografía de gases  

 

Para la determinación de los 37 AG de cadena media-larga se puso a punto el protocolo 

de David et al. [234]. En general, la fracción lipídica de las muestras de suero fue hidrolizada y 

metilada en sus correspondientes ésteres metílicos de ácidos grasos (FAME). Una vez formados 

los ésteres, estos se extrajeron con hexano y se analizaron por cromatografía de gases (GC) 

acoplada en tándem a espectrometría de masas (MS, del inglés Mass Spectrometry). El empleo 

de diferentes columnas permitió la separación de los AG en función del número de carbonos, 

número de dobles enlaces y tipo de isomería (cis o trans). 

 

3.1.1. Reactivos y patrones 

- Agua Milli-Q (Millipore, Burlington, MA, EE.UU). 

- Metanol UHPLC (Merck, Darmstadt, Alemania). 

- Cloroformo para GC (Merck, Darmstadt, Alemania). 

- Hexano UHPLC (Merck, Darmstadt, Alemania). 

- Ácido clorhídrico (HCl) al 37 % (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU). 

- Ácido Mirístico d-27 como patrón interno (IsoTec, Merck, Darmstadt, Alemania). 

- Mezcla patrón de FAME (Restek Corporation, Bellefonte, PA, EE.UU) formada por 37 

FAME diferentes: butirato de metilo (C4:0), caproato de metilo (C6:0), caprilato de 

metilo (C8:0), decanoato de metilo (C10:0), undecanoato de metilo (C11:0), 

dodecanoato de metilo (C12:0), tridecanoato de metilo (C13: 0), miristato de metilo 

(C14:0), miristoleato de metilo (C14:1[cis-9]), pentadecanoato de metilo (C15:0), 

pentadecenoato de metilo (C15:1[cis-10]), palmitato de metilo (C16: 0), palmitoleato de 

metilo (C16:1 [cis-9]), heptadecanoato de metilo (C17:0), heptadecenoato de metilo 

(C17:1 [cis-10]), estearato de metilo (C18: 0), octadecenoato de metilo (C18:1 [trans-9]), 

oleato de metilo (C18:1 [cis-9]), linolelaidato de metilo (C18:2 [trans-9,12]), linoleato de 

metilo (C18:2 [cis-9,12]), araquidato de metilo (C20:0), linolenato de metilo (C18:3 [cis-

6,9,12]), eicosenoato de metilo (C20:1 [cis-11]), linolenato de metilo (C18:3 [cis-

9,12,15]), heneicosanoato de metilo (C21: 0), eicosadienoato de metilo (C20:2 [cis-

11,14]), behenato de metilo (C22:0), eicosatrienoato de metilo (C20:3 [cis-8,11,14]), 

erucato de metilo (C22: 1 [cis-13]), eicosatrienoato de metilo (C20:3 [cis-11,14,17]), 

araquidonato de metilo (C20:4 [cis-5,8,11,14]), tricosanoato de metilo (C23:0), 

docosadienoato de metilo (C22: 2 [cis-13,16]), lignocerato de metilo (C24:0), 
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eicosapentaenoato de metilo (20:5 [cis-5,8,11,14,17]), nervonato de metilo (C24:1 [cis-

15]) y docosahexaenoato de metilo (22:6 [cis-4,7,10,13,16,19]). 

Las soluciones estándar fueron preparadas disolviendo los patrones FAME en hexano a una 

concentración de 25 µg/mL. Las soluciones fueron conservadas a -20ºC hasta su utilización.  

 

3.1.2. Instrumentación 

Se empleó la siguiente instrumentación: 

- Equipo: cromatógrafo de gases 7890A acoplado a un espectrómetro de masas de triple 

cuadrupolo de la serie 7000 (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EE.UU).  

- Columna analítica: HP-88, 100 mm x 250 μm x 0.25 μm (Agilent Technologies, Santa 

Clara, CA, EE.UU) 

- Centrífuga tipo Mikro 200 Benchtop (Hettich Lab, Tuttlingen, Alemania). 

- Agitador tipo IKA Vórtex Stirrer (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, EE.UU). 

- Visidry (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU). 

 

3.1.3. Procedimiento experimental  

La preparación de las muestras se basó en el protocolo de David, et al. [234] para obtener 

derivados volátiles de FAME. Para ello, se mezclaron 50 μl de muestra de suero y una solución 

formada con 25 μl de patrón interno (ácido mirístico d-27), 200 μl de metanol y 200 μl de HCl 

1,25 M de metanol, y se incubó a 80C durante 2 horas para realizar la metilación. Se dejó enfriar 

y se traspasó a tubos eppendorfs de 2,0 mL. Posteriormente, se añadieron 600 μL de hexano 

como disolvente de extracción y se agitó en vórtex durante 5 min. A continuación, se centrifugó 

durante 5 min a 15000 rpm a 4C y se recogió el sobrenadante en un nuevo eppendorf de 1,5 

mL. Se añadió de nuevo 450 μL de hexano y se agitó durante 5 min, se centrifugó 5 min y se 

separó el sobrenadante. El tubo de 2 mL se secó añadiendo nitrógeno y el pellet se resuspendió 

con 200 μL de hexano. Finalmente, se trasvasaron 100 μl de la fase hexánica a un vial de 

inyección con inserto y se encapsuló para su introducción en el cromatógrafo de gases. Los otros 

100 μl se conservaron en un vial en el interior de un congelador a -20C.   

El análisis cromatográfico se basó en el protocolo de David, et al. [234] para determinar los 37 

FAME. Los FAME se separaron en una columna HP-88 (100 mm x 250 μm x 0,25 μm) utilizando 

un programa de temperatura entre 140 y 240C con un caudal de 1mL/min usando helio como 

gas portador. La ionización se llevó a cabo mediante impacto electrónico (70 eV) y el analizador 

de masas funcionó en modo de monitorización de iones seleccionados.  

 

3.1.4. Cuantificación y validación del método analítico 

La identificación de los FAME de los AG se realizó comparando sus tiempos de retención con 

aquellos de la mezcla patrón. La cuantificación se realizó por normalización, expresando los 

valores cuantitativamente (en μmol/L) y en cantidades relativas, es decir, en porcentajes (% de 

un AG con respecto al % del total de ácidos grasos detectados). Se empleó el programa Agilent 
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MassHunter® B.06 (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EE.UU) para el análisis de los 

resultados. 

Para la validación del método se determinaron los parámetros de calidad tales como la 

linealidad, la sensibilidad (límites de detección y cuantificación) y la precisión (repetitividad y 

reproducibilidad). Todos estos parámetros se recogen en la Tabla 11.  

Tabla 11. Validación del método de cromatografía de gases acoplada a espectrometría de 

masas (GC-MS) para la cuantificación de ácidos grasos de cadena media-larga en muestras de 

suero.  

Ácidos grasos 

Rango 

analítico 

(µmol/L) 

Sensibilidad Precisión (CV%) 
Linealidad 

(Curva de Calibración) 

LOQ 

(µmol/L) 

LOD 

(µmol/L) 

Intra-

day 

Inter-

day 
Ecuación r2 

AGS        

Ácido Láurico (C12:0) 5,6 – 1109 5,6 1,4 ≤8 ≤12 y = 15,34x -0,326 0,987 

Ácido Mirístico 

(C14:0) 

2,5 – 1960 2,5 0,6 ≤5 ≤8 y = 25,44x -0,844 0,993 

Ácido Palmítico 

(C16:0) 

6,6 – 10542 6,6 1,7 ≤11 ≤13 y = 31,45x -2,509 0,999 

Ácido Esteárico 

(C18:0) 

4,0 – 3184 4,0 1,0 ≤7 ≤13 y = 20,76x -0,276 0,994 

AGMI        

Ácido Palmitoleico 

(C16:1n-7) 

5,5 – 3541 5,5 1,4 ≤3 ≤8 y = 10,14x -0,945 0,984 

Ácido Oleico 

(C18:1n-9) 

8,0 – 12822 8,0 2,0 ≤9 ≤14 y = 13,93x -4,816 0,980 

AGPI n-6        

Ácido Linoleico (LA) 

(C18:2n-6) 

10,0 – 32270 10,0 2,0 ≤5 ≤11 y = 15,46x -1,362 0,981 

Ácido Dihomo-γ-

linolénico (DHGLA) 

(C20:3n-6) 

9,0 – 741 9,0 2,3 ≤12 ≤19 y = 7,99x -0,005 0,999 

Ácido Araquidónico 

(AA) (C20:4n-6) 

9,0 – 2984 9,0 2,3 ≤8 ≤14 y = 12,59x -0,372  0,980 

AGPI n-3        

Ácido 

Eicosapentaenoico 

(EPA) (C20:5n-3) 

2,3 – 751 2,3 0,6 ≤10 ≤15 y = 11,31x -0,018 0,999 

Ácido 

Docosahexaenoico 

(DHA) (C22:6n-3) 

9,0 – 2775 9,0 2,3 ≤11 ≤20 y = 17,84x -0,697 0,994 

Abreviaturas: LOD, del inglés limit of detection; LOQ, del inglés limit of quantification; CV, coeficiente de 

variación. Nota: en la tabla se recogen únicamente los ácidos grasos detectados.  

 

• La linealidad del método analítico consiste en la preparación e inyección de soluciones 

patrón de concentración creciente dentro de un intervalo amplio que cubra el rango 

analítico esperado del ensayo. La respuesta debe ser lineal en relación a las 

concentraciones de patrones y, por tanto, en las curvas de calibración obtenidas, el 

coeficiente de correlación (r2) debe ser próximo a 1.  
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• En cuanto a la sensibilidad del método, se especificó el límite de detección (LOD, del 

inglés, Limit Of Detection) que determina la menor concentración de analito que puede 

ser detectada en una muestra sin que pueda ser cuantificada y, el límite de cuantificación 

(LOQ, del inglés, Limit Of Quantification) que indica la concentración mínima de analito 

que se puede determinar y cuantificar con un nivel de precisión aceptable. Para calcular 

el LOD, se analizaron 10 blancos y se calculó la desviación estándar de la respuesta de 

fondo, la cual fue multiplicada por 3 para proporcionar una estimación del LOD y, el LOQ 

corresponde al punto más bajo de la recta de calibración que mantiene la linealidad.  

 

• La precisión del método expresa la concordancia que existe entre un conjunto de 

resultados obtenidos mediante la determinación de un analito y aplicando varias veces 

un mismo método analítico de medida. La precisión suele expresarse en términos de 

coeficiente de variación. Para su cálculo, se realizaron 5 determinaciones de 20 muestras 

con concentraciones diferentes: 10 muestras se inyectaron consecutivamente en el 

cromatógrafo el primer día (muestras analizadas bajo idénticas condiciones determinan 

la repetitividad o precisión intra-day del método) y 10 muestras durante el siguiente día 

(muestras analizadas bajo diferentes condiciones determinan la reproducibilidad o 

precisión inter-day del método empleado). 

 

3.2. Determinación de ácidos grasos de cadena corta en suero por cromatografía 

líquida 

 

Para la determinación de los 4 AG de cadena corta se puso a punto el protocolo de Zeng 

et al. [235]. En general, las muestras de suero se añadieron a la mezcla de patrón interno en 

metanol para precipitar las proteínas. A continuación, los sobrenadantes se mezclaron con agua, 

bencilhidroxilamina y N-(3-Dimetilaminopropilo)-N′-etilcarbodiimida para obtener los derivados 

de los AGCC. Los derivados de AGCC se purificaron mediante una extracción líquido-líquido 

utilizando éter dietílico y se analizaron por cromatografía líquida de ultra alta resolución (UHPLC, 

del inglés Ultra-High Performance Liquid Chromatography) acoplada en tándem a 

espectrometría de masas (MS).  

 

3.2.1. Reactivos y patrones 

- Agua Milli-Q (Millipore, Burlington, MA, EE.UU). 

- Metanol UHPLC (Merck, Darmstadt, Alemania). 

- 2-Propanol UHPLC (Merck, Darmstadt, Alemania). 

- Ácido fórmico UHPLC (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU). 

- Formiato de amonio (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU). 

- Éter dietílico (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU). 

- O-Bencilhidroxilamina (BHA) (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU). 

- N-(3-Dimetilaminopropil)-N′-etilcarbodiimida (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU). 
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- Acetato de sodio (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU). 

- Propionato de sodio (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU). 

- Butirato de sodio (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU). 

- Isobutirato (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU). 

- Mezcla patrón interno: acetato de sodio 13C2 (CortecNet, Voisins-le-Bretonneux, 

Francia), propionato d6 y butirato de sodio 13C2 (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU).  

 

3.2.2. Instrumentación 

Se empleó la siguiente instrumentación: 

- Equipo: cromatógrafo líquido de ultra alta resolución de la serie 1290 Infinity II acoplado 

a un espectrómetro de masas de triple cuadrupolo de la serie 6470 (Agilent 

Technologies, Santa Clara, CA, EE.UU).  

- Columna analítica: Kinetex Polar C18, 2.6 μm 2.1 x 100 mm (Phenomenex LTD., 

Torrance, CA, EE. UU.)  

- Plataforma automatizada de manejo de líquidos serie Bravo (Agilent Technologies, 

Santa Clara, CA, EE.UU). 

- Centrífuga tipo Mikro 200 Benchtop (Hettich Lab, Tuttlingen, Alemania). 

- Agitador tipo IKA Vórtex Stirrer (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, EE.UU). 

- Sistema centrífugo de concentración con vacío SpeedVac (Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, MA, EE.UU). 

 

3.2.3. Procedimiento experimental  

La preparación de las muestras se basó en el protocolo de Zeng, et al. [235] para obtener 

derivados volátiles de AGCC. La separación cromatográfica se realizó con una elución en 

gradiente utilizando una fase móvil ternaria que contenía agua, metanol e isopropanol con 

formiato de amonio en una columna Kinetex Polar C18 (2,6 μm 2,1 x 100 mm). El caudal fue de 

0,40 mL/min con la temperatura de la columna a 45°C. El espectrómetro de masas funcionó con 

ionización por electrospray positivo (ESI). Por tanto, los analitos o AGCC fueron ionizados por ESI 

y su detección se realizó en modo monitorización de reacción múltiple.  

 

3.2.4. Cuantificación y validación del método analítico 

La identificación de los derivados de los AGCC se realizó comparando sus tiempos de retención 

con aquellos de la mezcla patrón. La cuantificación se realizó por normalización, expresando los 

valores cuantitativamente (en μmol/L) y en cantidades relativas, es decir, en porcentajes (% de 

un AG con respecto al % del total de ácidos grasos detectados). Se empleó el programa Agilent 

MassHunter® B.06 (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EE.UU) para el análisis de los 

resultados. 

Como se ha comentado anteriormente, para la validación del método HUPLC-MS/MS también 

se determinaron la linealidad, la sensibilidad (límites de detección y cuantificación) y la precisión 

(repetitividad y reproducibilidad) de la misma forma que para el método GC-MS (Tabla 12).  
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Tabla 12. Validación del método de cromatografía líquida de ultra alta resolución acoplada a 

espectrometría de masas (UHPLC-MS/MS) para la cuantificación de ácidos grasos de cadena 

corta en muestras de suero.  

Ácidos grasos 
Rango 

analítico 

(µmol/L) 

Sensibilidad Precisión (CV%) 
Linealidad 

(Curva de Calibración) 

 LOQ 

(µmol/L) 

LOD 

(µmol/L) 

Intra-

day 

Inter-

day 
Ecuación r2 

AGCC        

Ácido Acético (C2:0) 0,011 – 1828 0,011 0,003 4,9 11,1 y = 0,32x +1,067 0,998 

Ácido Propiónico 

(C3:0) 

0,004 – 101 0,004 0,001 8,8 15,2 y = 0,27x +0,051 0,999 

Ácido Isobutírico 

(C4:0) 

0,005 – 85 0,005 0,002 4,3 9,8  y = 0,33x +0,006 0,997 

Ácido Butírico (C4:0) 0,005 – 68 0,005 0,002 4,3 10,5 y = 0,37x +0,007 0,999 

Abreviaturas: LOD, del inglés limit of detection; LOQ, del inglés limit of quantification; CV, coeficiente de 

variación. 

 

3.3. Determinación de valores de referencia biológicos y estimación de los 

intervalos correspondientes en nuestra cohorte de mujeres embarazadas 

 

Según las directrices internacionales [186], la producción de valores de referencia 

asociados a la salud y la posterior estimación del intervalo de referencia para un determinado 

analito se deben llevar a cabo de acuerdo con un protocolo bien definido. En este estudio, para 

la evaluación del estado nutricional general de los AG, se determinaron los intervalos de 

referencia para un nuevo analito según las directrices EP28-A3c: Definición, establecimiento y 

verificación de intervalos de referencia en el laboratorio clínico del CLSI [187]. Este protocolo 

consistió en:  

1. Enumerar los factores causantes de variaciones biológicas y analíticas (datos obtenidos 

generalmente a partir de la literatura). En este estudio, al tratarse de un analito que no 

se ha descrito en una población concreta como es la de mujeres embarazadas, la 

bibliografía no resultó útil y, por tanto, se requirió de nuevas investigaciones para 

establecer dichos factores. Este punto en cuestión es uno de los objetivos de este 

proyecto de tesis. 

2. Determinar los criterios de selección (inclusión y exclusión) y elaborar un cuestionario 

adecuado diseñado para revelar estos criterios en los potenciales individuos de referencia 

(por ejemplo, Anexo 1 y 2).  

3. Elaborar un documento de CI por escrito y hacerlo firmar por las participantes 

seleccionadas.  

4. Clasificar a los individuos de referencia basándonos en los datos obtenidos del 

cuestionario y evaluación del estado de salud. 

5. Excluir a los individuos de la muestra de referencia basándonos en los criterios 

predeterminados de selección y un estado de salud inadecuado. 
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6. Establecer el número apropiado de individuos de referencia teniendo en cuenta el tipo de 

distribución de los valores (normal o no) e intervalo de confianza (90% o 95%) que se 

espera establecer.  

a. En caso de tratarse de valores que siguen una distribución Gaussiana, se usa un 

método estadístico paramétrico que requiere un mínimo de 40 individuos de 

referencia por grupo homogéneo (mismo sexo, rango de edad u otra subclase que se 

quiera determinar).  

b. Si se usa un método no paramétrico, no es necesario asumir ninguna distribución 

subyacente en los valores obtenidos y se recomienda un tamaño muestral de 120 

individuos de referencia por grupo homogéneo.  En general se recomienda este 

supuesto como el mejor método para establecer valores de referencia [185] y es el 

que se utilizó en el presente proyecto.  

7. Preparar a los individuos seleccionados para la recogida de muestra. En este estudio, 

siendo una extracción de sangre periférica, se informó a las participantes de tener la 

precaución de estar en ayuno.   

8. Recoger y procesar las muestras de sangre según los protocolos normalmente utilizados 

por el laboratorio clínico. En este estudio, se basaron en los procedimientos de David, et 

al. [234] y Zeng, et al. [235].  

9. Recopilar y comprobar los valores de referencia. Identificar posibles errores y/o valores 

atípicos. 

10. Analizar los valores de referencia: seleccionar un método estadístico dependiendo de la 

distribución de los valores y calcular los límites de referencia. Para la mayoría de los 

analitos, los límites de referencia biológicos son los valores extremos del intervalo de 

referencia que engloban normalmente el 95% central de los valores. Por tanto, los límites 

inferior y superior se estiman como los percentiles 2,5 y 97,5, respectivamente.   

11. Documentar todos los pasos y procedimientos seguidos. 

 

4. ANALISIS ESTADÍSTICO 

 

Las variables cuantitativas fueron expresadas como media y desviación estándar (DS) y 

las variables cualitativas como porcentajes (%). En lo referente a los AG, tanto los AG de cadena 

corta como los de cadena media-larga (AGS, AGMI y AGPI), se expresaron en unidades de 

concentración absolutas (µmol/L) o relativas (porcentaje de un AG con respecto al total de AG 

analizados). También se determinó el rango, la media ± DS y los percentiles (del P5 al P95) de la 

concentración sérica del conjunto de AG durante el primer y tercer trimestre de embarazo. 

Además de analizar los valores individuales de los AG, se calculó el conjunto de AGS como la 

suma total de los AGS individuales (total AGS = C:12 + C:14 + C:16 + C18:0), el conjunto de AGMI 

totales (total AGMI= C16:1n-7 + C18:1n-9), el conjunto de AGPI n-6 totales (total n-6 = C18:2n-6 

+ C20:3n-6 + C20:4n-6) y el conjunto de AGPI n-3 totales (total n-3 = C20:5n-3 + C22:6n-3). 

También se calcularon algunos índices como la relación entre los AGPI n-6 y n-3 (n-6 total/n-3 

total) y el índice de ácidos grasos esenciales (AGE) (suma de los AGE (AGPI n-3 y n-6)/ suma de 

los AG no esenciales (AG n-7 y n-9)) que refleja el estado general de los AGE. 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTADO PRENATAL DE LOS ÁCIDOS GRASOS DURANTE LA GESTACIÓN 
Carla Martín Grau



Material y Métodos 

123 
 

Con respecto a los valores obtenidos de AG, se utilizó el análisis de puntuación o score-z para 

detectar la presencia de valores atípicos [236]. Según la bibliografía consultada, un valor 

absoluto de score-z superior o inferior a 3,29 se considera un valor atípico cuando el tamaño de 

la muestra es >100 [237].  

Se utilizaron las siguientes pruebas estadísticas: la t de Student y ANOVA para comparar las 

variables analizadas entre los diferentes trimestres de embarazo, según las características de las 

variables; la correlación de Pearson para correlacionar las concentraciones absolutas y relativas 

de AG en suero materno; y, se realizaron modelos multivariantes de regresión lineal múltiple 

para analizar el efecto de los factores maternos sobre las concentraciones de AG en suero 

mediante el método ENTER. En estas regresiones se incluyeron las siguientes variables de ajuste: 

edad materna (<25, 25-29, 30 años), paridad (primípara, multípara), IMC inicial (peso normal, 

sobrepeso u obesidad según los kg/m2), aumento de peso gestacional o ganancia gestacional 

(insuficiente, adecuado, excesivo según los kg/m2), clase social (baja, media o alta), fumar 

durante el embarazo (no, sí), consumo de alcohol (no, sí), actividad física (baja, moderada o alta 

medida en METs/min/semana), puntuación del índice de calidad de la dieta (baja, moderada o 

alta) y el consumo de alimentos (pescado y marisco, frutos secos, carne roja y procesada, carne 

magra, huevos, bollería y aceite). Este estudio procede de un ensayo clínico con suplementación 

de hierro durante la gestación, por lo cual, los modelos fueron ajustados por esta variable. 

Todos los análisis estadísticos se realizaron con el software estadístico SPSS 25.0 (SPSS, Chicago, 

IL, EE.UU.) y Microsoft Excel 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EE.UU.).  Un p valor < 

0,05 se consideró estadísticamente significativo. 
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Tabla 13. Correlación de Pearson entre los valores séricos absolutos y relativos de los ácidos grasos durante el primer (T1) y tercer (T3) trimestre de 

gestación. 

Fatty acids  First trimester (T1)  Third trimester (T3) 

 Between absolute and relative concentration  Between absolute and relative concentration 

  r p-values*  r p-values* 

SFA       

Lauric acid (C12:0) n= 471 – 472  0.254 < 0.001 n= 466 – 470  0.635 < 0.001 

Myristic acid (C14:0) n= 471 – 472  0.454 < 0.001 n= 472 – 473 0.334 < 0.001 

Palmitic acid (C16:0) n= 468 – 471 0.676 < 0.001 n= 470 – 475 0.724 < 0.001 

Stearic acid (C18:0) n= 472 – 475 -0.41 0.374 n= 474 – 475 -0.387 < 0.001 

Σ Total SFA n= 468 – 470 0.541 < 0.001 n= 468 – 474 0.605 < 0.001 

MUFA       

Palmitoleic acid (C16:1n-7) n= 466 – 475 0.108 0.020 n= 469 – 472 0.211 < 0.001 

Oleic acid (C18:1n-9) n= 466 – 474 0.084 0.071 n= 469 – 471 0.349 < 0.001 

Σ Total MUFA n= 466 – 475 -0.007 0.880 n= 469 – 472 0.285 < 0.001 

n-6 PUFA       

LA (C18:2n-6) n= 467 – 476 0.397 < 0.001 n= 473 – 474 0.370 < 0.001 

DHGLA (C20:3n-6) n= 471 – 473 0.477 < 0.001 n= 474 0.163 < 0.001 

AA (C20:4n-6) n= 473 – 475  0.307 < 0.001 n= 471 – 473  0.154 0.001 

Σ Total n-6 PUFA n= 469 – 474 0.169 < 0.001 n= 473 – 476 0.206 < 0.001 

n-3 PUFA       

EPA (C20:5n-3) n= 467 – 469  0.859 < 0.001 n= 464  0.763 < 0.001 

DHA (C22:6n-3) n= 474 – 475  0.306 < 0.001 n= 472 – 476 0.215 < 0.001 

Σ Total n-3 PUFA n= 470 – 473  0.416 < 0.001 n= 470 – 475  0.291 < 0.001 

LA, Linoleic acid; DHGLA, Dihomo-γ-linolenic acid; AA, Arachidonic acid; EPA, Eicosapentaenoic acid; DHA, Docosahexaenoic acid. SFA, saturated fatty acids; MUFA, monounsaturated 

fatty acids; n-6 PUFA, omega-6 polyunsaturated fatty acid; n-3 PUFA, omega-3 polyunsaturated fatty acid. (*) p-values < 0.01 were considered significant.
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Figura 16. Correlación de Pearson entre los valores séricos absolutos y relativos del ácido 

eicosapentaenoico (EPA) durante el primer (T1) y tercer (T3) trimestre de gestación.  
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5. RESULTADOS GENERALES 

5.1. Características de las mujeres embarazadas de la cohorte ECLIPSES-AG 

 

La edad materna de las gestantes fue de 30,6 ± 5,01 años y el 23,3% fueron mayores de 

35 años. La mayoría de las mujeres eran españolas (84%), tenían un empleo (87,1%), un nivel 

educativo medio (38,3%) y una clase social media (69,6%). Al inicio de la gestación, el IMC medio 

fue de 24,8 ± 4,3 kg/m2, el 25,3% presentaba sobrepeso y el 12,5% de las embarazadas se 

clasificaron como obesas con un IMC ≥ 30 kg/m2. La media de la ganancia de peso gestacional 

fue de 10,0 ± 3,6 kg. Según las recomendaciones del Instituto de Medicina de EE.UU., el 39% 

cumplía con una ganancia normal, el 41% estaba por debajo y el 20% superaba el peso 

recomendado. Además, las participantes informaron de que el 15,3% fumaba y el 14% bebía al 

inicio del embarazo. En cuanto a la actividad física, la media fue de 709 ± 961 METs/min/semana 

y el 56,4% de las mujeres tenían un nivel bajo de actividad.  

 

5.2. Resultados de las publicaciones 

 

PUBLICACIÓN 1. Maternal factors associated with levels of fatty acids, specifically n-3 PUFA 

during pregnancy: ECLIPSES study: 

En este artículo se ha determinad la influencia que tienen los factores maternos 

socioeconómicos y de estilo de vida de la gestante sobre sus concentraciones séricas de ácidos 

grasos (AG), mediante un análisis estadístico multivariante. 

Aquellas gestantes que presentaron mayor edad y mayor nivel educativo, se asociaron con 

concentraciones séricas de EPA y DHA aumentadas y con valores de n-6/n-3 y AA/EPA 

disminuidos en el primer y tercer trimestre de gestación. Respecto a la dieta, el consumo de 

pescados y marisco aumentó la concentración de EPA y redujo los valores de n-6/n-3 y de 

AA/EPA en ambos trimestres de gestación, mientras que aumentó la concentración de DHA 

únicamente en el primer trimestre de gestación. El hábito tabáquico se asoció con una 

concentración de DHA disminuida en el primer trimestre y mayores valores de n-6/n-3 en ambos 

trimestres de gestación. El sobrepeso y la obesidad se asociaron con valores más altos de n-6/n-

3 y AA/EPA en el primer trimestre de gestación. 

No se encontró ninguna asociación relevante entre los factores maternos estudiados y las 

concentraciones de AGS y AGMI. 

 

PUBLICACIÓN 2. Changes in fatty acid levels (saturated, monounsaturated and 

polyunsaturated) during pregnancy.  

 

Del primer al tercer trimestre del embarazo, se produjo un aumento significativo de los todos 

los AGS (totales e individuales), de los AGMI totales (así como del ácido palmitoleico y del ácido 

oleico) y de los AGPI n-6 totales. Sin embargo, se produjo una disminución significativa de la 
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concentración de AA desde el primer al tercer trimestre. En cuanto a los AGPI n-3, la 

concentración de EPA disminuyó significativamente durante la gestación, mientras que, no se 

observó un resultado estadísticamente significativo en la concentración de DHA (p= 0,357) entre 

el primer y el tercer trimestre del embarazo. Se observaron correlaciones significativas entre 

cada una de las concentraciones de AG totales del primer y tercer trimestre. 

 

PUBLICACIÓN 3. Trimester-specific reference ranges for saturated, monounsaturated and 

polyunsaturated fatty acids in serum of pregnant women: a cohort study from the ECLIPSES 

Group.  

 

Se calcularon los valores medios y los percentiles correspondientes de los AG en suero materno 

durante el primer (T1) y tercer (T3) trimestre de gestación. Los valores se expresaron en 

términos absolutos y relativos, y se hizo una comparación entre ambos: se calcularon los 

coeficientes de correlación de Pearson entre los valores de AG expresados en términos 

absolutos y relativos. En el primer trimestre, se observaron correlaciones moderadas 

significativas y positivas para la mayoría de AG, a excepción del ácido esteárico, ácido 

palmitoleico, ácido oleico y AGMI totales que no mostraron una correlación entre los valores 

absolutos y relativos. En T3, se observó una correlación positiva (p< 0,01) para todos los AG 

menos para el ácido esteárico que presentó una correlación negativa moderada (p <0,01, r= 

0,387). Nuestros intervalos de referencia establecidos se compararon con los valores de AG 

(concentraciones medias en términos relativos) publicados por otros estudios europeos 

encontrando ciertas discrepancias. Los valores de los intervalos de referencia para los AG 

propuestos, obtenidos a partir de una amplia muestra de mujeres embarazadas, son una 

herramienta útil para evaluar el estado nutricional de los AG en las mujeres embarazadas y 

realizar intervenciones dietéticas en función de determinados factores maternos.  

 

 

PUBLICACIÓN 4. Short-chain fatty acid reference ranges in pregnant women from a 

Mediterranean region of Northern Spain: ECLIPSES Study. 

 

En ambos trimestres, el ácido acético fue el AGCC mayoritario en suero (T1, 49,0 ± 21,4 µmol/L; 

T3, 48,5 ± 18,2 µmol/L), seguido del ácido propiónico (T1, 3,54 ± 0,87 µmol/L; T3, 3,52 ± 1,03 

µmol/L) y del ácido butírico (T1, 0,79 ± 0,33 µmol/L; T3, 0,91 ± 0. 42 µmol/L), mientras que las 

concentraciones séricas del ácido isobutírico fueron inferiores (T1, 0,47 ± 0,19 µmol/L; T3, 0,45 

± 0,24 µmol/L). De T1 a T3, hubo un aumento claramente significativo únicamente en el butirato 

(0,91 ± 0,42 µmol/L, p<0,05). En T3, las concentraciones de butirato aumentaron con la mayoría 

de los factores maternos y categorías estudiadas, mientras que el ácido acético y el ácido 

isobutírico disminuyeron sólo en algunas categorías materna. El ácido propiónico no se vio 

afectado por los factores maternos. Los intervalos de referencia no variaron con la edad 

materna, el peso corporal, la clase social o la dieta, pero disminuyeron con el tabaquismo, la 

actividad física intensa, el bajo IMC y la primiparidad. Este estudio establece por primera vez los 

intervalos de referencia de AGCC en suero para las mujeres gestantes en nuestra región, tanto 

al principio como al final del embarazo. Esta información puede ser útil para monitorizar el 

seguimiento del embarazo y detectar valores de riesgo.
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DISCUSIÓN 

 

El proyecto ECLIPSES-AG describe, por primera vez, el estado nutricional de los ácidos 

grasos (AG) de cadena corta, media y larga en una amplia muestra de mujeres embarazadas de 

una región Mediterránea del sur de Cataluña desde el inicio hasta el final de la gestación. 

Determina las concentraciones séricas y su evolución durante la gestación, analiza los factores 

maternos implicados en estas concentraciones y establece sus intervalos de referencia.  

Los datos obtenidos en este estudio, permiten un mayor control de las concentraciones séricas 

de los AG durante el seguimiento del embarazo y detectar aquellas que estén fuera del intervalo 

normal, pudiendo estar relacionadas con efectos adversos en la salud de la madre y su 

descendencia.  

 

1. CARACTERÍSTICAS DEL DISEÑO, POBLACIÓN Y METODOLOGÍA DEL ESTUDIO 

 

En cuanto al diseño del proyecto ECLIPSES-AG, se debe valorar la participación de un 

número muy elevado de mujeres embarazadas en comparación al tamaño muestral de otros 

estudios [30,196,198,203,221]. El amplio tamaño y la representatividad de la muestra enfatiza 

la validez de los resultados a nivel poblacional. La selección de las mujeres se realizó en 

diferentes centros de atención primaria (CAP) especializados en asistencia a la Salud Sexual y 

Reproductiva (ASSIR) de varias áreas sanitarias, específicos para embarazadas. Esto proporcionó 

una buena representación de los niveles socioeconómicos y educativos de la población gestante, 

entre otros aspectos. Además, se cumplieron exhaustivos criterios de inclusión y exclusión, 

previamente diseñados y consensuados con los servicios CAP ASSIR garantizando una muestra 

de mujeres adultas embarazadas sanas.  

Para minimizar la pérdida de las mujeres durante el seguimiento del embarazo, se aprovecharon 

las visitas mensuales de control prenatal para que éstas coincidieran con las visitas del estudio 

ECLIPSES-AG y así, facilitar la adhesión al proyecto y evitar las posibles pérdidas por falta de 

seguimiento. También se incentivaron económicamente a las matronas que atendieron a las 

madres y que ayudaron a la recogida de los datos referentes a la historia clínica. Los datos 

recogidos por las matronas del estudio, se realizaron a través de un aplicativo informático que 

fue supervisado por un grupo de profesionales externos al proyecto: expertos en la revisión, 

control y seguimiento de la recogida de datos; los cuales garantizaron que los registros se habían 

efectuado de forma óptima según el protocolo. 

En cuanto a la recogida de los datos relacionados con el consumo de alimentos o estilo de vida, 

se optimizó mediante el empleo de diversos cuestionarios más fáciles de aplicar en estudios 

poblacionales al ser autoadministrados y rellenados por las propias participantes, aunque 

posteriormente un profesional revisó su cumplimentación.  Hay que tener en cuenta que el 

diseño longitudinal de este estudio nos permitió analizar los factores maternos involucrados y 

las variaciones en las concentraciones séricas de los AG desde el primer hasta el tercer trimestre 
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de gestación, mientras que, la mayoría de los estudios publicados aportan las concentraciones 

en un momento puntual del embarazo [184,197–199]. Del mismo modo, este es el primer 

estudio que ha analizado un conjunto de AGS y AGMI en función de varios factores maternos, 

ya que la mayoría de estudios se centran en los AGPI n-3 [129–138]. Todos los procedimientos 

relacionados con el análisis de las muestras, se realizaron en el mismo laboratorio de 

investigación. 

Referente a las muestras de suero, se analizaron las concentraciones de AG mediante métodos 

cromatográficos de alta sensibilidad y robustez que están ampliamente descritos y validados 

clínicamente para la cuantificación de los AG [242]. El empleo de estas técnicas automatizadas 

permitió el análisis simultáneo de 1) una gran cantidad de muestras que, a su vez, facilita la 

realización de estudios poblacionales a gran escala; 2) un perfil amplio de AG en suero para 

valorar el estado nutricional de los individuos y sus necesidades dietéticas [234]. De hecho, la 

automatización es una de las grandes ventajas que se tienen en cuenta a la hora de implantar 

una nueva técnica en los laboratorios clínicos [243]. A diferencia de los estudios previamente 

publicados [30,201,202], nuestro estudio proporcionó los valores medios de la concentración 

sérica y los percentiles de los intervalos de referencia de los AG de cadena corta, media y larga, 

tanto en unidades absolutas como relativas.  

 

2. ÁCIDOS GRASOS DE CADENA MEDIA Y LARGA DURANTE LA GESTACIÓN 

 

Debido a la gran repercusión que los AG tienen sobre la salud de la madre y la de su 

descendencia [29,95,96,120,151], nuestro estudio ha analizado la posible asociación de un 

amplio número de factores maternos prenatales (sociodemográficos y de estilo de vida) con las 

concentraciones séricas de AG a lo largo de la gestación. Para ello, se han realizado regresiones 

multivariantes ajustadas por los factores que pudieron influir en la relación estudiada. 

La dieta materna durante el período preconcepcional, el embarazo y la lactancia es importante 

tanto para la madre como para el niño [94,195] y, concretamente, las concentraciones de AG 

juegan un papel crucial durante el embarazo [29,120,151]. El EPA y DHA son particularmente 

necesarios para ayudar al desarrollo del sistema nervioso central, los fotorreceptores de la 

retina y el sistema inmunológico [111]. En el primer trimestre de embarazo (T1), unas 

concentraciones adecuadas de EPA y DHA tienen una gran importancia considerando el papel 

que juegan en el inicio de la neurogénesis [30,122], aunque alcanzan su mayor acumulación en 

el cerebro fetal durante el tercer trimestre de embarazo (T3) [122]. En consecuencia, las 

concentraciones séricas de los AG cambian en el curso del embarazo para satisfacer los 

requerimientos fetales. En este contexto, es necesario monitorizar los valores de las 

concentraciones de AG a lo largo del embarazo para poder detectar la posibilidad de un riesgo 

por déficit de éstos. Para este fin, los intervalos de referencia son una herramienta eficaz para 

la toma de decisiones médicas y la intervención dietética [187], ya que pueden usarse para 

identificar a las mujeres que estén en riesgo de padecer complicaciones. 
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2.1. Factores maternos relacionados 

 

Referente a la dieta, observamos que el consumo de pescado y marisco se relacionó 

positivamente con mayores concentraciones séricas de EPA y DHA y con valores bajos de n-6/n-

3 y AA/EPA durante T1. Según las estimaciones basadas en nuestro modelo estadístico, se 

determinó que por cada porción de pescado (150 g de peso aproximadamente), la concentración 

de EPA y DHA aumentaba en 22,5 y 51 µmol/L respectivamente, mejorando considerablemente 

sus concentraciones. En cuanto al T3, solo el EPA y las relaciones n-6/n-3 y AA/EPA se 

mantuvieron elevadas, mientras que no aumentaron para las concentraciones de DHA tal y 

como muestran otros autores [244]. Sin embargo, existen diferentes mecanismos de biosíntesis 

o movilización (hacia la circulación fetal) que pueden influir en la regulación y niveles de DHA 

[245]. Por ejemplo, los cambios hormonales que se producen durante el embarazo, como el 

aumento de estrógenos, favorecen la conversión del ácido alfa-linolénico (ALA) en DHA 

[198,246]. Otra razón podría ser la movilización preferente de DHA, con respecto a otros AG, 

que se produce desde las reservas de grasa materna hacia el feto en T3 [154–156] y que parece 

ser una estrategia para favorecer el desarrollo del sistema cerebral y ocular del feto.  

La adquisición de hábitos alimentarios saludables (como el consumo de pescado y marisco) 

durante el embarazo, es esencial para conseguir una concentración óptima de EPA y DHA desde 

el inicio de la gestación y favorecer una biodisponibilidad continua de estos AG según les 

necesidades del feto [247–249]. Contrariamente, el cociente materno n-6/n-3 elevado y las 

concentraciones maternas de AGPI n-6 totales elevados forman parte de los factores de riesgo 

ambientales que se asocian al trastorno del espectro autista [122,248] y a enfermedades del 

sistema inmunitario [197]. El riesgo de aparición de estas enfermedades se ve fomentado por el 

hecho de que los lípidos maternos son transportados desde la placenta hacia el feto por un 

gradiente de concentración; el feto al disponer de concentraciones de grasa sustancialmente 

más bajas favorece la transferencia de los AG que, en ese momento, son abundantes en el suero 

materno como los AGPI n-6 [122]. La consecuencia es un desequilibrio entre las concentraciones 

de AGPI n-3 y n-6 que puede contribuir al desarrollo de enfermedades a largo plazo en el recién 

nacido.   

La edad y el nivel educativo de las gestantes también influyeron en las concentraciones séricas 

de AG a lo largo del embarazo. En nuestra cohorte, aquellas mujeres mayores de 25 años o con 

un nivel educativo medio/alto presentaron valores elevados de EPA y DHA y valores bajos en las 

ratios n-6/n-3 y AA/EPA. En la bibliografía existen discrepancias con respecto a estas 

observaciones, algunos autores no detectaron estas variaciones [221,250], mientras que otros 

obtuvieron resultados similares [30,203,251]. Incluso, algunas investigaciones demostraron que 

las mujeres de mayor edad con un nivel educativo más alto tendían a consumir más pescado y 

marisco durante el embarazo [252,253] o bien, mantenían una dieta con un índice de calidad 

elevado [254,255] que favorecía un aumento de los AGPI n-3. Al contrario, y de acuerdo a 

nuestros resultados, algunos autores observaron que las gestantes jóvenes 

socioeconómicamente desfavorecidas (bajo nivel educativo y bajos ingresos) corrían un riesgo 

de presentar concentraciones de AGPI n-3 disminuidas, posiblemente por disponer de menor 

acceso a fuentes alimentarias ricas en n-3 (como el pescado y marisco) que suelen tener un 

elevado coste [203,256].  
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El IMC de la embarazada también fue un factor materno con resultados controvertidos 

[30,203,221,251,257]. Lesch et al. [257] descubrieron que las mujeres con sobrepeso mostraban 

mayores concentraciones de AA y AGPI n-3. Sin embargo, nuestros resultados determinaron que 

el sobrepeso u obesidad se asociaban a mayores concentraciones de AGS, AA y valores elevados 

de n-6/n-3 y AA/EPA. El aumento de las concentraciones de estos AG en nuestra cohorte, podría 

deberse a un mayor consumo de alimentos ricos en AGPI n-6 que interfieren en la conversión 

de derivados de la serie n-3 como el EPA. Además, la excesiva adiposidad materna podría alterar 

la transferencia placentaria de los AGPI n-3 [218].  

Las mujeres embarazadas fumadoras mostraron concentraciones bajas de DHA y AGPI n-3 

totales, y un valor elevado de n-6/n-3 en T1. Concretamente, las fumadoras redujeron sus 

concentraciones de DHA en 40 µmol/L en comparación a las no fumadoras durante el T1. Estos 

resultados confirman los hallazgos observados por otros autores [30,203,218,221,251]. Esta 

influencia se debe posiblemente al efecto adverso del tabaco en el proceso de conversión del 

ALA en DHA [219,220]. Esta relación con el DHA y los AGPI n-3 totales no se observó en el T3, 

probablemente por el mecanismo de transferencia de las reservas maternas de DHA al feto. Sin 

embargo, se demostró que el tabaquismo aumentaba la relación n-6/n-3 y, por tanto, podía 

afectar al perfil de AG mediante algún otro mecanismo. De esta manera, el tabaco fomentaría 

la síntesis de eicosanoides proinflamatorios derivados AGPI n-6, como la prostaglandina E2 

(PGE2) [220] que desempeña un papel importante en la regulación de las contracciones durante 

el parto [56,57]. Se ha demostrado que fumar durante el embarazo es un factor de riesgo de 

parto prematuro [258] y, a tal efecto, aconsejar a la madre que deje de fumar podría mejorar el 

perfil de AG a lo largo de la gestación y prevenir resultados negativos para la madre y el niño.  

Aunque los AGPI n-3 totales e individuales (DHA y EPA) y los cocientes n-6/n-3 y AA/EPA fueron 

los más susceptibles a los factores maternos, debemos destacar que prácticamente ninguno de 

los factores evaluados se relacionó con las concentraciones de AGS (aparte del sobrepeso y la 

obesidad) y AGMI (aparte de la edad materna superior a 30 años en T3).  

 

2.2. Concentraciones séricas de los ácidos grasos de cadena media y larga 

 

El presente estudio describió el estado nutricional de los AG en el suero de las mujeres 

embarazadas, así como su evolución a lo largo de la gestación. Las concentraciones de AGS 

totales, AGMI totales y AGPI n-6 totales aumentaron de T1 a T3, excepto el AA, cuyas 

concentraciones disminuyeron. De la misma manera, las concentraciones de AGPI n-3 totales y 

EPA disminuyeron durante el embarazo, mientras que las concentraciones de DHA 

permanecieron estables.  

Aunque nuestros resultados mostraron un aumento de los AGS y AGMI durante la gestación, su 

función en el embarazo todavía sigue sin esclarecerse [198,203,259,260]. En cuanto a las 

concentraciones de AGPI, nuestros resultados concuerdan parcialmente con la literatura. Zhao 

et al. [196] observaron que las mujeres embarazadas canadienses sin diabetes mostraban 

concentraciones séricas más altas en todos los AG, excepto en el EPA al final de la gestación 

(semana 35-37); una revisión sistemática encontró que las concentraciones de DHA aumentaban 
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y las de EPA no cambiaban [261]; Pinto et al. [203], en un estudio con mujeres embarazadas 

brasileñas, mostraron que, del primer al segundo trimestre, las concentraciones séricas de AG y 

EPA + DHA aumentaron, pero en T3, observaron un ligero aumento del DHA y una disminución 

del EPA (aunque no fue estadísticamente significativa). En cambio, nuestros resultados no 

revelaron ninguna variación significativa del DHA entre T1 y T3, aunque se observó una 

disminución significativa de alrededor del 15% en las concentraciones de EPA. Es posible que la 

síntesis de DHA a partir del EPA sea más eficiente que a partir del ALA y que las concentraciones 

de DHA pudieran estar reguladas por otros mecanismos de biosíntesis o movilización [28,152]. 

Tanto el AA (derivado del LA) como el DHA (derivado del ALA) son AG que se transportan a la 

circulación fetal de forma preferente [97]. Nuestros resultados determinaron que las 

concentraciones de AA disminuyeron alrededor de un 8% durante el embarazo, pese a que las 

concentraciones séricas de LA aumentaron, no parece que fueran a convertirse en AA. Este 

hecho sugiere que la actividad enzimática de la desaturasa podría estar reducida para evitar una 

producción excesiva de eicosanoides de la serie n-6. No obstante, en la literatura, observamos 

resultados diferentes [196,203,261]. Es posible que las diferencias encontradas se deban a las 

semanas de gestación en las que se realizaron las determinaciones, al tamaño de la muestra, a 

las características de las poblaciones estudiadas o la metodología empleada para el análisis de 

los AG.  En este sentido, se necesitan más investigación para aclarar cómo cambian estos AG a 

lo largo de todo el embarazo. 

En relación al incremento observado de los AG circulantes (concretamente los AGS, los AGMI y 

los AGPI n-6) a lo largo del embarazo, se pueden realizar algunas argumentaciones. Esta 

tendencia al alza podría explicarse por un mecanismo de síntesis o movilización de las grasas 

maternas, ya que el aumento de las concentraciones parece no estar relacionado con la ingesta 

dietética. Cabe señalar que estas adaptaciones metabólicas que se producen en la mujer 

embarazada tienden a garantizar una adecuada disponibilidad de los AGS, AGMI y AGPI n-6 

durante la gestación y, su aumento en el tercer trimestre, parece coincidir cuando el feto 

requiere mayor demanda para su crecimiento y desarrollo. No obstante, las concentraciones de 

AA, DHA y EPA, parece que están reguladas de forma más compleja, pese a poseer mayor 

afinidad por las proteínas transportadoras de la placenta con respecto al resto de AG. Durante 

los primeros meses del embarazo, los AGPI derivados de la dieta se almacenan en el tejido 

adiposo materno. De hecho, la concentración sérica de AGPI n-3 se ha relacionado con el 

consumo de alimentos en la mujer embarazada [30,203,238,250] y como éstos se transfieren a 

las reservas de grasa materna. Por tanto, la cantidad de AGPI n-3 almacenada en el tejido 

adiposo podría variar en función de la ingesta dietética de dichos n-3. Sin embargo, los cambios 

metabólicos y fisiológicos que se producen durante el embarazo implican una sincronización 

compleja del metabolismo lipídico de la madre, la placenta y el feto para garantizar el suministro 

continuo de AGPI n-3 y AGPI n-6 al feto [152]. Algunos mecanismos podrían estar relacionados 

con la movilización de las reservas de grasa materna, un aumento de la síntesis de AG regulados 

por los estrógenos, la captación placentaria específica de determinados AG o la tasa de 

conversión de DHA sincronizada con el periodo de máxima demanda fetal [28,152]. La 

transferencia de AGPI n-3 y n-6 al feto aumenta a partir de la semana 20 de gestación y alcanza 

un pico en el último trimestre del embarazo, favoreciendo el paso de DHA y AA, para garantizar 

los requerimientos fetales en esa etapa del desarrollo [97,151,152]. Consecuentemente, en 

situaciones de ingesta insuficiente, aumentará el riesgo de déficit de AG y la aparición de 
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posibles problemas de salud en la mujer embarazada. De hecho, se ha descrito que un estado 

bajo de AGPI n-3 y el desequilibrio entre n-6 y n-3 al principio del embarazo aumentan el riesgo 

de depresión postparto [29,250]. Esto podría llevarnos a considerar que, en situaciones de bajo 

aporte, los mecanismos implicados en el transporte placentario de grasas podrían ser 

insuficientes para garantizar las necesidades fetales de AG, o bien, que el poco aporte de AG de 

la madre se antepusiera a las demandas fetales y supusiera un riesgo de déficit en ella al no 

asegurar unas reservas adecuadas para la gestante. 

En nuestra cohorte de embarazadas, los valores de n-6/n-3 (T1, 16,80 ± 5,19; T3, 29,29 ± 11,52) 

parecen mostrar un claro desequilibrio si nos basamos en las recomendaciones propuestas por 

la Fundación Española de la Nutrición (www.fen.org.es) donde aconsejan no sobrepasar la 

proporción 16:1. No obstante, se deben realizar más investigaciones sobre el posible efecto del 

aumento de AGPI n-6 en la mujer gestante.  

Dado que las concentraciones de AG y su equilibrio dependen tanto de los mecanismos 

biológicos como del suministro de la dieta, se necesita una ingesta dietética óptima para 

garantizar el correcto crecimiento y desarrollo del feto. Por este motivo, consideramos que los 

controles prenatales que se realizan por los obstetras y otros profesionales de la salud deberían 

incluir consejos dietéticos sobre alimentos ricos en AG, verificar el consumo de estos alimentos 

y determinar el perfil sérico de los AG, especialmente AA, EPA y DHA. Entre las principales 

implicaciones de los AG durante el embarazo, se conoce que el consumo de pescado y marisco 

es beneficioso para el desarrollo neurocognitivo de los recién nacidos [247,249]; un 

desequilibrio entre las series de AGPI n-3 y n-6 puede desencadenar consecuencias nocivas para 

el niño, como trastornos del neurodesarrollo  [247,248], enfermedades del sistema inmunitario 

[197], riesgo cardiometabólico y exceso de adiposidad [49,52,53]; en cuanto al AA, en 

concentraciones adecuadas, actúa como precursor de prostaglandinas y otros metabolitos que 

desempeñan un papel clave en el período final del embarazo y el parto [262], mientras que, en 

concentraciones elevadas,  genera una activación excesiva de los mediadores inflamatorios que 

puede provocar problemas obstétricos como la diabetes gestacional, preeclampsia o parto 

prematuro [263]. 

 

2.3. Intervalos de referencia séricos de los ácidos grasos de cadena media y larga.  

 

Actualmente, una de las herramientas más empleadas para determinar el estado de 

salud de un individuo es comparar los resultados obtenidos en un determinado analito con los 

intervalos de referencia establecidos para dicho analito. Con ello, se puede realizar un 

diagnóstico médico o tomar una decisión clínica-terapéutica que mejoren la salud de la persona. 

En este estudio, se han establecidos los intervalos de referencia de los AG de cadena media y 

larga en las mujeres embarazadas tanto en T1 como en T3.  

Como se ha comentado anteriormente, los niveles adecuados de AG son de gran importancia en 

T1, teniendo en cuenta el papel que desempeñan en el inicio de la neurogénesis [30,122], y en 

T3, favoreciendo la maduración del sistema nervioso y retina [122]. Sin embargo, muy pocos 

estudios han informado de los intervalos de referencia para las concentraciones séricas de los 
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AG y, los trabajos disponibles, reportan mayoritariamente los intervalos en adultos (conjunto de 

hombres y mujeres no embarazadas) [180,181,189,192]. En el caso de las mujeres embarazadas, 

solo se han descrito valores de referencia en una cohorte brasileña de 225 mujeres embarazadas 

sanas [203] y en una cohorte noruega de 247 mujeres embarazadas sanas [204]. Sin embargo, 

los valores en estas dos cohortes son difícilmente comparables con nuestros resultados al estar 

expresados en términos relativos (% de un AG con respecto al total de AG medidos).  

Consideramos que los intervalos de referencia se deberían desarrollar mediante un proceso más 

uniforme y estandarizado en relación a la metodología utilizada. La región geográfica, el sexo, la 

edad, las condiciones fisiopatológicas [189,196], como el embarazo [204], y el patrón dietético 

son factores que modifican los intervalos de referencia publicados y que deben estar claramente 

definidos y estipulados para cada población sobre la cual se quieran establecer dichos intervalos.  

En cualquier caso, nuestro estudio aporta nuevos intervalos de referencia en una amplia 

muestra de mujeres embarazadas sanas de una región Mediterránea con características 

socioeconómicas, culturales y dietéticas diferentes de los datos anteriormente publicados. 

Además, los intervalos se han expresado de dos formas: como concentraciones absolutas y 

relativas debido a la poca literatura encontrada donde las concentraciones de AG se expresarán 

en términos absolutos en las mujeres embarazadas. La correlación entre las concentraciones de 

AG expresadas en valores absolutos y relativos, mostraron correlaciones bajas-moderadas. De 

forma similar a nuestros resultados, otros estudios ya han observado escasas correlaciones 

entre las concentraciones absolutas y relativas [242,264–266] en adultos y mujeres no 

embarazadas. Se postula que las diferencias entre los porcentajes y las concentraciones 

dependen de las características individuales de los AG [266] y del número de AG medidos en 

cada persona. En este sentido, el hecho de expresar los valores en términos relativos requiere 

la medición de todos los AG circulantes en el suero para poder establecer los porcentajes y esto 

supone un aumento considerablemente del gasto del análisis. Mientras que la medición en 

valores absolutos permite determinar un solo AG procurando un análisis más económico y 

facilitando las comparaciones entre estudios, por lo que, la recomendación para futuras 

investigaciones es informar las concentraciones de AG en unidades absolutas.  

Debido a la falta de intervalos de referencia publicados, la comparación de nuestros resultados 

con los de otros estudios fue difícil. En comparación a nuestros niveles de AGMI, se observaron 

concentraciones elevadas en un estudio procedente del Norte de España [197], concentraciones 

bajas en dos estudios de los Países Bajos [31,198] y concentraciones similares en Alemania [184] 

y el Reino Unido [200], pese a no seguir un patrón dietético similar al de la zona del 

Mediterráneo. Los valores de DHGLA y AA fueron más altos en los Países Bajos [31,198] que en 

otros países. Generalmente, la producción de mediadores inflamatorios como el AA está 

asociada al curso normal del embarazo. Sin embargo, los niveles anormalmente elevados se han 

relacionado con complicaciones durante el embarazo, como la preeclampsia, el parto 

prematuro, retraso del crecimiento fetal, etc. especialmente en mujeres con factores de riesgo 

como el sobrepeso y la obesidad [263]. La mayoría de estas complicaciones ocurren durante el 

T3, sin embargo, Otto et al. [198] midieron los niveles de AG durante T1, momento en el cual los 

efectos del AA pueden ser menos relevantes o no se han descrito. También hay ciertos factores 

maternos como la obesidad que predisponen a sufrir un mayor número de complicaciones y el 

estudio de Vlaardingerbroek. et al. [31] no informó el IMC en su población de mujeres 
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embarazadas. Además de lo anterior, las concentraciones de DHA de los Países Bajos fueron más 

elevadas que las indicadas en los demás estudios. Las posibles explicaciones del aumento de 

DHA en los Países Bajos podrían ser la elevada ingesta de suplementos de AGPI n-3 o el mayor 

consumo de pescado y marisco per cápita [204]. Por último, las diferencias en los criterios de 

selección de las mujeres embarazadas, el tamaño muestral reclutado y la metodología para la 

determinación de los AG, podrían explicar las diferencias encontradas con estos autores 

[31,184,197,198,200].  

Cabe señalar que las características de la población a estudio (edad, sexo, IMC, dieta, estilo de 

vida, nivel educativo y socioeconómico, origen geográfico o étnico, e incluso factores genéticos 

[213,267]) pueden afectar a las concentraciones séricas de los AG y, por tanto, al 

establecimiento de los intervalos de referencia durante en el embarazo. Es crucial definir 

correctamente los criterios de selección de la población de referencia y seguir directrices 

validadas dentro del ámbito internacional [187] para establecer los intervalos de referencia 

acordes a dicha población. En realidad, se recomienda que cada laboratorio establezca sus 

propios intervalos de referencia debido a la elevada variabilidad intra e interindividual presente 

en un población de una determinada zona geográfica con respecto a otra población de una zona 

próxima [187]. En todo caso, los intervalos que se han establecido en este proyecto han 

permitido calcular los percentiles absolutos (y relativos) de un amplio perfil de AG para el 95% 

de la población de mujeres embarazadas sanas que se incluyeron en el estudio. Estos intervalos 

podrán ayudar a evaluar el estado de los AG y la identificación de las mujeres con riesgo de 

déficit (<percentil 2,5%) o sobreexposición (>percentil 97,5%) a un AG determinado. 

 

3. ÁCIDOS GRASOS DE CADENA CORTA DURANTE LA GESTACIÓN 

 

Los ácidos grasos de cadena corta (AGCC), incluidos el ácido acético, el ácido propiónico, 

el ácido butírico e isobutírico, son metabolitos producidos a nivel intestinal (principalmente en 

el colon) por la fermentación bacteriana de los componentes de los alimentos, 

mayoritariamente, hidratos de carbono y fibra. En menor medida, se ingieren directamente de 

los alimentos o se producen de forma endógena a través de procesos metabólicos [88]. Además 

de actuar como sustratos locales para la producción de energía en la mucosa intestinal, los AGCC 

son transportados al torrente sanguíneo donde regulan numerosas vías metabólicas a través de 

la activación de los receptores acoplados a proteínas G (GPCR) [79,268], como GPR41, GPR43 y 

GPR109A, los cuales se expresan en una gran variedad de tejidos como el hígado, el tejido 

adiposo, el músculo esquelético y el cerebro. 

Según nuestro conocimiento, este es el primer trabajo a nivel internacional que ha explorado 

las concentraciones séricas de AG de cadena corta a lo largo del embarazo, valorando la 

influencia de los factores maternos sobre dichas concentraciones y su evolución durante la 

gestación.  
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3.1. Factores maternos relacionados 

 

Uno de los factores maternos con mayor influencia sobre las concentraciones de AGCC, 

es la composición de la dieta. Muchos autores afirman que las concentraciones de AGCC 

aumentan cuando se sigue una dieta rica en fibra, mientras que se reducen con una dieta 

restringida en fibra o con alto contenido en grasas [89,212]. Sin embargo, estos hallazgos no 

están respaldados por nuestros resultados, ni por una reciente revisión sistemática de 44 

estudios sobre el impacto de la fibra dietética en la producción de AGCC, que mostró que la 

mayoría de los estudios (un total de 26) no mostraron diferencias significativas en las 

concentraciones de AGCC con respecto a la ingesta de fibra, mientras que los demás (un total 

de 18) informaron de diferencias significativas para uno o algunos AGCC, aunque diferían en el 

tipo de AGCC [77]. En nuestro estudio, solo se detectaron diferencias significativas en el caso del 

ácido butírico, el cual aumentó en el T3 en comparación con el T1 cuando la ingesta de fibra era 

<14 g/d (1er y 2º tercil) y cuando la ingesta de proteínas era <61 g/d (1º y 2º tercil). De hecho, 

algunos autores han observado que la concentración de AGCC parece estar influenciada por la 

dosis, el tipo y la estructura de las fibras alimentarias [77]. Normalmente, las bacterias 

intestinales dependen de los hidratos de carbono y de la fibra para obtener energía y utilizan las 

proteínas como fuente de energía cuando los primeros son escasos [269]. En este estudio, sólo 

las mujeres que mantienen una dieta de calidad moderada-alta aumentaron sus 

concentraciones de butirato en el T3 en comparación con el T1. Hay que tener en cuenta que, 

en nuestra cohorte, los valores de referencia proporcionados para los AGCC en suero son 

independientes de la dieta y de la ingesta de fibra.  

En cuanto a otros factores maternos, hemos observado que el consumo de alcohol, una edad 

más joven, tener una clase social más baja y practicar una actividad física elevada durante el 

embarazo, reducen las concentraciones de ácido acético o de ácido isobutírico en T3 en 

comparación con T1. En general, la actividad física aumenta las bacterias tipo Faecalibacterium 

y modifica la composición microbiana [269]. De hecho, los atletas producen abundantes 

concentraciones de butirato fecal [270]. Sin embargo, en nuestra cohorte se observó un 

aumento en la concentración de butirato en aquellas gestantes que practicaban una actividad 

física baja-moderada en T3 en comparación con T1. Cabe señalar que sólo el 4,2% de nuestras 

embarazadas fueron muy activas físicamente y, por lo tanto, se necesitaría un mayor número 

de mujeres para establecer la tendencia del ácido butírico en estas condiciones físicas.  

En cuanto al tabaco, las mujeres fumadoras tendieron a presentar valores medios más bajos 

para todos los AGCC en comparación con las no fumadoras y, en el caso del ácido butírico, la 

disminución fue significativa. Esta diferencia se observó a lo largo de todo el embarazo, pero fue 

más significativa durante el T3. Uno de los mecanismos de absorción de los AGCC a través de la 

barrera intestinal incluye transportadores específicos como el transportador monocarboxilato 

que también puede utilizar el ácido nicotínico como sustrato [75]. En consecuencia, el transporte 

de AGCC podría verse reducido por la presencia del ácido nicotínico, que actúa como un 

inhibidor metabólico de los AGCC.  

Con respecto al IMC, el propionato fue mayor en las mujeres obesas en comparación con las 

mujeres con un peso normal. Tanto en estudios en humanos como en estudios experimentales 
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en ratones, los efectos clínicos del ácido propiónico manifiestan una reducción del 

almacenamiento de grasa, previenen de la resistencia a la insulina y poseen una actividad 

antiinflamatoria [72,271]. Priyadarshini et al. [209], observaron que el propionato era 

beneficioso contra el desarrollo de la obesidad en las mujeres embarazadas.  

 

3.2. Concentraciones séricas de los ácidos grasos de cadena corta 

 

Investigaciones recientes han demostrado que la composición de la microbiota 

intestinal cambia significativamente de T1 a T3 [212] y, por tanto, puede afectar a la producción 

de AGCC. La mayor concentración de AGCC se encuentra en el lumen del colon, donde son 

fácilmente absorbidos por los colonocitos en función del gradiente de concentración. Si no son 

metabolizados por los colonocitos, los AGCC atraviesan la pared intestinal y son absorbidos a 

través del sistema porta [207,272]. Algunos autores sugieren que el hígado metaboliza el 

propionato y el butirato, disminuyendo así la liberación de estos dos AGCC en la circulación 

sistémica. Sin embargo, la mayoría del acetato escapa del metabolismo hepático y, por esa 

razón, es el AGCC más abundante en la circulación periférica [75,207]. Una vez alcanza la 

circulación periférica, el acetato será metabolizado por los tejidos periféricos [76]. En relación 

con las concentraciones séricas de AGCC, nuestros resultados apoyan el hecho de que el acetato 

es el AGCC mayoritario, tal y como indican la HMD (Human Metabolome Database: 

http://www.hmdb.ca/) y otros autores [72]. Sin embargo, ningún estudio hasta la fecha ha 

determinado el estado de los AGCC maternos en el tercer trimestre del embarazo y, por lo tanto, 

su evolución durante el embarazo. En general, nuestros resultados mostraron que las 

concentraciones de AGCC permanecieron relativamente constantes a lo largo del embarazo, con 

ligeras variaciones (disminución no significativa) para el ácido acético y el ácido isobutírico, 

mientras que hubo un aumento significativo en el ácido butírico del T1 al T3. El ácido butírico 

aumentó significativamente con todos los factores maternos estudiados y en casi todas las 

categorías de cada factor desde el principio hasta el final del embarazo. Este cambio es 

importante porque el butirato se ha descrito como un agente antiinflamatorio [75,88] que 

aumenta para contrarrestar el mayor grado de inflamación que se produce al final del embarazo 

en comparación con el T1 [193]. Este hecho podría estar relacionado con el cambio en la 

microbiota intestinal durante el embarazo, que se describe como un aumento de Actinobacteria 

y Proteobacteria y una reducción de Faecalibacterium, lo que induce una mayor inflamación 

intestinal, un mayor almacenamiento de energía (con aumento del peso materno) y una 

tendencia a un estado de hiperglucemia [193,211,212]. Los cambios en la microbiota intestinal 

durante T3 son muy similares a los que se producen en pacientes con ciertos síndromes 

metabólicos inflamatorios como la obesidad o la diabetes [193,209,212]. Sin embargo, a pesar 

de la disminución de Faecalibacterium (bacterias productoras de ácido butírico) durante T3 

descrito por algunos autores [193,212], en nuestra cohorte se detectó un ligero aumento de las 

concentraciones de butirato (del 1,5% al 1,7%). Por lo tanto, la variación en las concentraciones 

de butirato durante el embarazo no parece estar relacionada con los cambios descritos en la 

microbiota intestinal hasta la fecha, pero podría deberse a otros factores como la concentración 

de bacterias presentes en el colon, el tipo de sustrato fermentado, el tiempo de tránsito 
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intestinal de los alimentos [72], la genética del huésped y los factores del estilo de vida [269], 

entre otros. Sin embargo, nuestros resultados mostraron un aumento de las concentraciones de 

ácido butírico de T1 a T3 en todas las categorías de los factores estudiados, por lo que parece 

que el aumento de las cocentraciones de ácido butírico es independiente de estos factores 

maternos evaluados. Se necesitan más estudios para entender los mecanismos subyacentes de 

estos cambios. En contraste con el ácido butírico, sólo algunas características ambientales 

evaluadas en nuestra muestra disminuyeron las concentraciones de acetato (edad más joven y 

consumo de alcohol) e isobutirato (clase social baja, ganancia de peso gestacional adecuada y 

elevada actividad física) en T3.  

 

3.3. Intervalos de referencia séricos de los ácidos grasos de cadena corta 

 

El presente estudio describe los intervalos de referencia séricos (percentiles 2,5-97,5) 

para los ácidos acético, propiónico, isobutírico y butírico cuyos intervalos fueron 16,4-103,8 

µmol/L, 2,1-5,8 µmol/L, 0,16-1,01 µmol/L y 0,32-1,67 µmol/L en el primer trimestre del 

embarazo, respectivamente. En el tercer trimestre, los percentiles de los intervalos de referencia 

fueron cuantitativamente similares a los del primer trimestre, excepto para el butirato, cuyas 

concentraciones aumentaron significativamente al final del embarazo (0,37-2,09 µmol/L). 

A pesar de la importancia de preservar un estado saludable durante el embarazo, no existen 

intervalos de referencia fiables que representen a mujeres embarazadas sanas, por lo que no es 

posible comparar nuestros resultados. Según la literatura, se dispone de algunos estudios 

realizados en la base de datos HMD (http://www.hmdb.ca/ - página consultada el 25 de octubre 

de 2022) que recopila la concentración media de AGCC en muestras séricas de adultos (>18 años 

de edad) y, también se dispone del estudio de Tian, Z. et al. [208]. En ambos recursos, se observa 

que los valores medios de ácido acético (41,9-69,1 mol/L), ácido propiónico (1,1-2,84 mol/L) y 

ácido butírico (0,3-2,7 mol/L) oscilaron considerablemente (http://www.hmdb.ca/ y [208]). En 

cuanto al ácido butírico (2,3 mol/L) solo hay un estudio reportado en la web HMD cuyo acceso 

no está disponible actualmente. Aunque la bibliografía encontrada es muy escasa, los valores 

publicados en adultos son similares a los valores medios de ácido acético (49,0 mol/L) y ácido 

butírico (0,79 mol/L) detectados en nuestra cohorte de mujeres embarazadas sanas. No 

obstante, en nuestro estudio se obtuvieron valores más altos para el ácido propiónico (3,54 

mol/L) y valores más bajos para el isobutírico (0,47 mol/L) en comparación a la bibliografía 

(http://www.hmdb.ca/ y [208]). Las diferencias en estos valores pueden atribuirse a varias 

causas. Un punto a considerar es que la metodología utilizada en estos estudios previos difiere 

de un estudio a otro, por lo que las comparaciones entre ellos son difíciles. Además, los estudios 

analizados (http://www.hmdb.ca/ y [206–208]) tienen un tamaño muestral muy pequeño y, por 

lo tanto, la presencia de valores extremos interindividuales pueden modificar notablemente la 

media y no pueden considerarse como valores poblacionales.  

En relación a las mujeres embarazadas, solo dos estudios con un pequeño tamaño muestral 

determinaron las concentraciones medias de AGCC durante el T1, pero sus valores medios 

difieren de nuestros resultados debido principalmente a las características del diseño de ambos 
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estudios. En primer lugar, Priyadarshini et al. [209] analizaron los valores medios del ácido 

acético (25.6-26.9 mol/L), ácido propiónico (1.8-2.0 mol/L) y ácido butírico (0,5-0,9 mol/L) en 

mujeres embarazadas obesas (n = 10) frente a mujeres con un peso normal (n = 10) en T1 

mediante cromatografía de gases. En segundo lugar, Bahado-Singh et al. [210] informaron los 

valores medios de ácido acético (28,2-22,9 mol/L) e isobutírico (6,7-5,6 mol/L) en mujeres 

británicas con aneuploidías fetales (n = 30) frente a mujeres sin alteraciones cromosómicas (n = 

114) durante T1 empleando resonancia magnética nuclear (RMN). Como se ha comentado con 

anterioridad, las concentraciones séricas de AGCC mantienen una estrecha relación con la 

microbiota intestinal [71,72,82]. En T1, se genera un estado de baja inflamación a nivel de la 

superficie de la mucosa intestinal, caracterizado por un aumento de Ruminococcus y 

Faecalibacterium [89,93,194], similar al observado en mujeres sanas no embarazadas [89,212]. 

Por lo tanto, el estado basal de los AGCC durante T1 debería parecerse a los publicados en 

adultos sanos (http://www.hmdb.ca/ y [208].  

 

4. FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

 

El último punto a considerar de esta discusión, son las fortalezas y limitaciones de 

nuestro estudio.   

En cuanto a las fortalezas debemos resaltar el elevado número de participantes y el tipo de 

diseño del estudio que han permitido realizar una valoración extensa del estado de los AG 

durante el transcurso del embarazo. Además, todos los procedimientos de recogida de datos y 

análisis de muestras fueron objeto de un seguimiento exhaustivo: se recolectaron por los 

mismos investigadores capacitados, y el análisis bioquímico de los AG se realizó en el mismo 

laboratorio de investigación para minimizar posibles sesgos. Además, otro de los puntos fuertes 

de este estudio son los valores propuestos de las concentraciones e intervalos de referencia para 

los AG, que pueden servir como biomarcadores del consumo dietético (al derivar los AG 

predominantemente de la dieta). Con estos valores se pretende proporcionar información 

objetiva sobre la ingesta de AG y lípidos de la dieta sin que se produzcan sesgos procedentes de 

interrogatorios o cuestionarios de consumo por parte de los pacientes.   

En cuanto a las limitaciones del estudio, relacionadas con los factores maternos se debe 

comentar que, en primer lugar, no pudimos evaluar determinados factores ambientales y 

genéticos que podrían influir en las concentraciones séricas de los AG durante el embarazo. Por 

ejemplo, genes que codifican proteínas implicadas en la captación, el metabolismo, el transporte 

y la síntesis de AG, especialmente, la familia de genes de la desaturasa de ácidos grasos (FADS) 

que están relacionados son la síntesis de AGPI n-3 y n-6 [213,273]. En segundo lugar, se tienen 

que realizar más estudios para determinar el grado de influencia de los factores maternos sobre 

las concentraciones de AG, especialmente sobre el DHA por su papel en el crecimiento y 

desarrollo fetal.  

Relacionado con las concentraciones de los AG, en primer lugar, las determinaciones de los AG, 

tanto de cadena corta como de cadena media y larga, no se analizaron en el segundo trimestre 

del embarazo y habría sido interesante disponer de esos valores para un seguimiento de todos 
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los trimestres de gestación. En segundo lugar, de los 37 ácidos grasos de cadena media y larga 

que se midieron, no todos se pudieron detectar en las muestras de suero. Uno de ellos fue el 

ALA, uno de los principales AGPI n-3, lo que podría explicar por qué los niveles relativos de AGPI 

n-3 en nuestro estudio fueron inferiores a los de otros países. En tercer lugar, también resultó 

difícil establecer una comparación de las concentraciones de AG (expresadas en términos 

relativos) con las de otros países porque el perfil o número de AG totales medidos variaba según 

los estudios, incluso en estudios procedentes de un mismo país. En cuarto lugar, se debe 

considerar que en nuestro estudio se midieron los AG totales circulantes en suero y estos valores 

pueden diferir de los AG medidos en la fracción de TAG, fosfolípidos o ésteres de colesterol 

circulantes en suero.  

Relacionado con la elaboración de los intervalos de referencia de los AG, aunque se siguieron 

las directrices recomendadas por el CLSI, nuestros resultados no pueden extenderse a todas las 

poblaciones de embarazadas puesto que determinadas características como el origen étnico, los 

hábitos nutricionales y el estilo de vida pueden influir notablemente en las concentraciones de 

AG.  
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PERSPECTIVAS DE FUTURO 

 

El proyecto ECLIPSES-AG es un estudio derivado del proyecto ECLIPSES-NEN, el cual ha 

estudiado el estado de salud prenatal de la madre desde diferentes ámbitos, como el nutricional, 

el psicológico y el medioambiental (Figura 17). El seguimiento de la cohorte ECLIPSES-NEN ha 

valorado el estado de salud de los hijos de las gestantes desde el nacimiento hasta los 4 años de 

edad, permitiendo estudiar la influencia previa del estado de salud de la mujer gestante sobre 

su descendencia.  

 

Figura 17. Nuevas perspectivas de futuro: Proyecto ECLIPSES-NEN. 

 

Con respecto a los ácidos grasos, nuestro plan de futuro es analizar la influencia del estado 

nutricional de los ácidos grasos maternos sobre el desarrollo físico y neuroconductual de sus 

hijos en edades tempranas. 

Además, se pretende investigar sobre la relación indirecta entre las concentraciones de ácidos 

grasos en suero y la microbiota intestinal durante el embarazo.   

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTADO PRENATAL DE LOS ÁCIDOS GRASOS DURANTE LA GESTACIÓN 
Carla Martín Grau



 

217 
 

  

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTADO PRENATAL DE LOS ÁCIDOS GRASOS DURANTE LA GESTACIÓN 
Carla Martín Grau



 

218 
 

 

 

  

CONCLUSIONES 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTADO PRENATAL DE LOS ÁCIDOS GRASOS DURANTE LA GESTACIÓN 
Carla Martín Grau



 

219 
 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTADO PRENATAL DE LOS ÁCIDOS GRASOS DURANTE LA GESTACIÓN 
Carla Martín Grau



Conclusiones 

220 
 

CONCLUSIONES 

 

El proyecto ECLIPSES-AG estudia el estado nutricional de los ácidos grasos en una amplia 

población de mujeres embarazadas sanas de una región Mediterránea del sur de Cataluña. De 

forma pionera, a nivel internacional, se han analizado los ácidos grasos desde varias 

perspectivas, describiendo como punto clave, las concentraciones séricas desde el inicio hasta 

el final de la gestación; estimando la influencia de los factores maternos sobre estas 

concentraciones; y estableciendo, por primera vez, los intervalos de referencia del conjunto de 

ácidos grasos de cadena corta, media y larga en la mujer gestante.   

Este estudio, ha permitido realizar las siguientes conclusiones: 

1. Se ha identificado la influencia de los factores maternos sobre las concentraciones de los 

ácidos grasos en las gestantes de nuestro entorno. A mayor edad, mayor nivel educativo y 

mayor consumo de pescado, se incrementan las concentraciones de ácidos grasos 

poliinsaturados n-3 (EPA y DHA), mientras que el hábito tabáquico reduce la concentración 

de DHA. El exceso de peso predijo valores más elevados en los cocientes n-6/n-3 y AA/EPA. 

Sin embargo, no se encontró ninguna asociación relevante con los ácidos grasos saturados 

y monoinsaturados.  

 

2. Se han descrito las concentraciones séricas de una amplia gama de ácidos saturados, 

monoinsaturados y poliinsaturados, expresándolas en valores absolutos y en valores 

relativos respecto al total de los ácidos grasos. Se observan correlaciones moderadas entre 

ambas formas de expresión, siendo más recomendable emplear valores absolutos en la 

práctica clínica.  

 

3. La evolución de las concentraciones séricas de los ácidos grasos desde el inicio hasta el final 

de la gestación es variable. Los saturados, monoinsaturados y poliinsaturados n-6 aumentan 

durante el embarazo en relación a posibles mecanismos metabólicos específicos, no 

vinculados con el consumo alimentario. Sin embargo, la disminución de las concentraciones 

séricas de AA y EPA y el mantenimiento de DHA al final de la gestación, indican un posible 

riesgo de deficiencia en la mujer embarazada.  

 

4. Referente a los ácidos grasos de cadena corta, los factores maternos tienen poca influencia 

sobre sus concentraciones, aunque aumentan en presencia del tabaquismo, actividad física 

intensa y obesidad al inicio del embarazo. Sus concentraciones séricas, como marcadores 

indirectos de la microbiota intestinal, se mantuvieron notablemente estables durante el 

embarazo, a excepción del butirato, que aumentó al final de la gestación. 

 

5. Se han establecido los intervalos de referencia biológicos del conjunto de ácidos grasos en 

suero durante la gestación, tanto en los de cadena media y larga como en los de cadena 

corta. La extensa muestra de mujeres embarazadas sanas del proyecto ECLIPSES-AG ha 

permitido establecer por primera vez unos intervalos de referencia para las gestantes. Estos 
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intervalos de referencia son una herramienta eficiente en la valoración del estado 

nutricional de los ácidos grasos en esta población, tanto a nivel clínico como epidemiológico. 

 

Debido a la gran importancia que el estado nutricional de los ácidos grasos tiene sobre la salud 

materna y la de su descendencia, creemos que nuestra contribución puntual al estado del 

conocimiento de los ácidos grasos debe ser ampliada con nuevas investigaciones, que permitan 

establecer estrategias efectivas de prevención y control en el seguimiento del embarazo.   
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Anexo 1. Cuestionario de frecuencia de consumo. 
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Anexo 2. Cuestionario de actividad física.  
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Anexo 3. Publicaciones en congresos.  

PUBLICACIÓN 1:  

• Tipo de publicación: póster.  

• Congreso: XV Congreso Nacional del Laboratorio Clínico, celebrado en formato virtual del 7 

al 13 de noviembre de 2021.  

 

Factores maternos relacionados con los niveles séricos de ácidos grasos omega-3 

durante el embarazo. Estudio ECLIPSES 

Martín-Grau, C.1,2, Aparicio, E.2, Serrat-Orús, N.1, Montolio Breva, S.1, Rivera Moreno, MV.1, Galofré 

Giralt, M.1, Arija, V2. 

1Laboratorio de Análisis Clínicos del Institut Català de la Salut (ICS) Camp de Tarragona-Terres de l’Ebre – Hospital 

Universitario Joan XXIII de Tarragona, España.   

2Departamento de Nutrición y Salud Pública. Grupo de investigación en Nutrición y Salud Mental (NUTRISAM), 

Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud, Universitat Rovira i Virgili, Reus, España.  

Introducción  

Una concentración óptima de ácidos grasos (AG) durante el embarazo es esencial para la salud 

materno-fetal. Especialmente los AG omega-3, como DHA y EPA, resultan beneficios para el 

correcto desarrollo cognitivo y visual del feto (1). El objetivo de este estudio es identificar los 

factores socioeconómicos y de hábitos de vida maternales que pueden influir en los niveles 

séricos de AG omega-3 durante la gestación.  

Material y métodos  

Se realizó un estudio longitudinal con 479 mujeres embarazadas. Criterios de inclusión: mayores 

de 18 años sin antecedentes de enfermedad grave que comprometiera el estado nutricional de 

la gestante. Se obtuvieron datos relacionados con la edad, índice de masa corporal (IMC <25/25-

30/>30 kg/m2), nivel educativo (primaria/secundaria/universitario), consumo de tabaco, 

actividad física (sedentaria/activa) y consumo de alimentos (carne magra y procesados; pescado 

y derivados; frutas; verduras; bollería; aceite de oliva).  Se recogió muestra de suero durante el 

primer trimestre (T1, semana 12) y tercer trimestre (T3, semana 36) de embarazo para el análisis 

de los AG omega-3 poliinsaturados mediante cromatografía de gases acoplada a espectrometría 

de masas (7890A GC acoplado a QqQ 7000 Series®, Agilent Technologies). Para el análisis 

estadístico, se utilizó el programa SPSS versión 25.0 para Windows. p<0,05 se consideró 

estadísticamente significativo.  

Resultados 

El análisis de regresión lineal mostró una correlación significativa con los siguientes factores 

maternos: a mayor edad (>30 años) y mayor nivel educativo (universitario) de la gestante, los 

niveles de EPA y DHA fueron mayores en T1 y T3 (p<0,05). En cuanto a la dieta, el consumo de 

pescado y productos derivados del mar durante la gestación, aumentaron los niveles de EPA en 

ambos trimestres (p<0,05), no obstante, sólo se obtuvo un aumento significativo de DHA 

durante T1. El consumo de tabaco se asoció con concentraciones bajas de DHA en T1 (p<0,05). 
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Conclusiones 

Determinados factores maternos como un nivel educativo superior, mayor edad de la gestante, 

consumo de pescado y derivados y/o no fumar durante el embarazo se asociaron con mayores 

concentraciones de AG omega-3 en ambos trimestres del embarazo. Por consiguiente, la 

intervención nutricional (2) y los consejos para dejar de fumar dirigidos a las mujeres 

embarazadas, especialmente a las menores de 25 años y con bajo nivel educativo, podrían 

mejorar el perfil sérico de AG y beneficiar su salud (3). En futuros estudios se profundizará sobre 

los hallazgos obtenidos para intentar esclarecer su relación con la salud de la gestante y la del 

feto.  
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