ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS EN NINOS
MALNUTRIDOS

ABSTRACTO

Los acidos grasos poliinsaturados (PUFA) derivados
de los acidos grasos esenciales (EFA) juegan un
importante rol en el desarrollo visual y neural perinatal.
La desnutricién proteico — energética afecta el aporte
de los PUFA vy, por lo tanto la sintesis de |ipidos
estructurales durante el crecimiento. Recientemente,
algunos estudios fisiolégicos reportan anormalidades de
la funcién visual en infantes alimentados con férmula,
enrelacién a los alimentados con lactancia materna. El
acide docosahexaenoico (DHA), un n-3 PUFA, se
encuentra en concentraciones consistentemente altas
en la retina de mamiferos y su deficiencia en la dieta
estd asociada con anomalias visuales en infantes
alimentados con formula.

Se determind la funcién visual y la composicion de
Acidos grasos de los fosfolipidos en los hematies de
dos grupos de infantes desnutridos a término, quienes
recibieron una férmula comercialmente disponible que
contenia acido linolénico como Gnica fuente de acidos
grases n-3 o farmula nutritiva enriquecida suplementada
con DHA. Un tercer grupo de desnutridos a término
alimentados con lactancia materna fue seleccionado
para este estudio. Se evalué la funcién visual empleando
electroretinografia tipo flass de campo completo y la
composicion de acidos grasos de los fosfolipidos de
los hematies fue determinada por cromatografia de gas
liguido. Los resultados demastraron que la funcién retinal
estuvo alterada en aquellos alimentados con formulas
enriquecidas o leche humana. Se encontré la mas alta
proporcién de DHA en la composicién de acidos grasos
de los fosfolipidos en infantes alimentados con leche
materna. Los lactantes alimentados con formula
enriquecida mostraron valores mas altos que los
alimentados con férmulas convencicnales. Concluimos
que los lactantes desnutridos pueden requerir un
suplemento dietético con algunos acidos grasos de

cadena larga derivados de los EFA, si es que se desea
conseguir el nivel bioquimico de los lactantes
alimentados con leche matema asi como una funcién
visual normal.

ABSTRACT

Polyunsaturated fatty acids (PUFA) derived from
essential fatty acids (EFA) play an important role in”
perinatal visual and neural development. Protein —energy
malnutrition affect PUFA supply, and hence the
synthesis of structural lipids during growth.

Recently, some physiological studies report
abnormalities on the visual function from formula — fed
infants relative to breast—fed infants. Docosahexaenoic
acid {DHA), an n-3 PUFA, is found in consistently high
concentrations in the retinae of mammals, and its dietary

~deficiency is associated with visual abnormalities in

formula - fed infants. Visual function and phospholipid
fatty acid compaosition from red bloced cells were
determined in two groups of full = term malnourished
infants, who received a commerciaily available formula
containing linolenic acid as the only scurce of n-3 fatty
acids, cr a nutrient — enriched formula supplemented
with DHA. A third group of full - term breast — fed
malnourished infants was selected for this study.
Visual function was assessed using full — field flash
electroretinography and red blood cells fatty acid
composition of phospholipids was determined by gas —
liquid chromatography. The results demonstrated that
retinal function was altered in those infants who received
formula contained only linolenic acid compared to those
fed enriched formulas or human milk. In phospholipid
fatty acid composition it was found the highest proportion
of DHA in breast — fed infants.

Enriched — formula —fed infants showed higher values
than infants fed commeon formulas. We cenclude that
malnourished infants may require a dietary supply of
some preformed long chain fatty acids derived from EFA
if the bichemical status of breast fed infants and normal
visual function are to be achieved.

"INTRODUCCION

Los acidos grasos esenciales (AGE} son aquellos
acidos grasos que no pueden ser sintetizados por las
células de los mamiferos y por consiguiente deben ser
aportados con la dieta. Hay dos AGE fundamentales,
acidos linoleica (18: 2n-6) y linolénico (18: 3n-3), que
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son precursores, mediante un mecanismo de elongacién
— desaturacion, de otros acidos polietilénicos de mayor
nimero de atomos de carbono y dobles ligaduras (AGP)
(Aaes — Joegense, E. EFA essentiality! 2.

Estos acidos son componentes esenciales de lipidos
estructurales de las membranas celulares, en
consecuencia influyen en un ndmero importante de
funciones, incluyendo la fluidez y permeabilidad de las
membranas, la actividad de los receptores y de las
enzimas, y las respuestas a las excitaciones eléctricas?.

El requerimiento de AGE y sus derivados metabdlicos
es mayor durante el desarrollo fetal y la lactancia ante
la necesidad del organismo de formar nuevas estructuras
celulares debido al desarrollo acelerado de los tejidos.

La leche humana provee a los lactantes los AGE y
sus derivados metabdlicos (AGP), incluyendo a los
-acidos araquidénico (20: 4n-6) y docosahexaenoico (22:
6n-3). La mayoria de las férmulas comerciales utilizadas
en la alimentacion de los lactantes sélo proveen los AGE
precursores, por ello los lactantes alimentados con ellas
deben sintetizar los AGP que necesitan. Se han
demostrado en lactantes alimentados con férmulas
tradicionales valores de &cidos araquiddnico (AA) y
docosahexaenoico (DHA) inferiores a los
correspondientes a aquellos alimentados ¢on leche
materna, en plasma y eritrocitosg* 5 &,

Estos dcidos cumplen funciones importantes en el
desarrollo neural en el periodo perinatal. Los fosfolipidos
de la membrana retinana, contienen cantidades
relevantes de acido docosahexaenoico (22: 6n-3)7:8,

La deficiencia dietética de acidos de la serie n-3 se
ha asociado con alteraciones en la capacidad cognitiva,
ancrmalidades de la funcién visual en ratas® en primates
no humanos'™ " en lactantes de pretérmino™'3, y en
lactantes de términos alimentados con farmulas
comerciales™.

Durante el periodo perinatal, el dcido araquidénico

se acumula en fosfolipidos y juega un rol vital, tanto

como componente de membranas como en su funcion

-de precursor de eicosanoides, y tal vez, como factor de
crecimiento.

Se ha especulado que en lactantes de pretérmino, y
tal vez en lactantes de término, las formulas comerciales
comunes conteniendo sdélo los AGE precursores, no
sean adecuadas para cubrir las demandas
incrementadas en AGP de 20 a mas atomos de carbono.

Por otra parte, se ha demostrado en animales de
experimentacion la relacién existente entre la
malnutricion caldrico-proteica y el metabolismo de los
lipidos, particularmente de los AGE, ya que la actividad

de las enzimas desaturantes se encuentra disminuida,
particularmente durante la gestacion y lactancia. Esto
afectaria el normal suministro de AGP, y por ello podria
modificarse la estructura y funcién de las membranas,
conduciendo daios irreversibles dada |a vulnerabilidad
del periodo de rapido crecimiento del sistema nervioso,
que tiene lugar en el hombre hasta los 18 meses de
vida. Hay numerosas evidencia de las alteraciones que
presenta el perfil de acidos grasos plasmaticos y
eritrocitarios en lactantes malnutrides, tanto
marasmaticos como kwashiorkor. La més alta
concentracion retiniana de DHA se encuentra en los
segmentos externos de los fotorreceptores, con alto
grado de fluidez de las membranas, siendo necesaria
su presencia para la actividad de la rodopsina
(referencias’21314.151617.18/15 dg Bjrch y Kasdorf p.20) en
este contexto, el empleo del electrorretinograma cutdneo
computado por flash (ERGce-F) constituye un método
valido para evaluar la funcién de los fotorreceptores
retinianos (referencia’*> que se adjuntan).

Por consiguiente, se consideré de interés analizar
incorporacion de acidos grasos a los fosfolipidos
plasmaticos y eritrocitarios y estudiar la funcién visual,
en lactantes malnutridos alimentados tanto con leche
materna y como con férmulas comerciales comunes.

MATERIAL Y METODO

Pacientes: Se seleccionaron 30 lactantes nacidos
a témino, (38,5 A 41,5 semanas) malnutridos de ambos
sexos, edad comprendidas entre 45 a 90 dias, con peso
de nacimiento entre 2,500 y 3,500Kg. Todos ellos
pacientes ambulatorios de la Unidad de Rehabilitacion
Nutricional del Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica de
La Plata. El estudio fue aprobado por el Comité de
Docencia e Investigacién del Hospital y se obtuvo el
consentimiento de los padres a los que se les informé
el objetivo del estudio.

Evaluacion Antropométrica: El peso y la talla fue
tabulando segun las normas y técnicas antropométricas
para evaluacion pediatrica del crecimiento fisico
aprobados como standares nacionales por la Sociedad
Argentina de Pediatria.

Los lactantes presentaban malnutricién calérico- -
proteica segin Gomez modificado y NCHS.

Alimentacion: La muestra compuesta por 30 nifios
recibieron la siguiente alimentacion:
10 nifios desnutridos alimentados con leche de férmula
(LF) basada en leche de vaca con aceites vegetales,
sin acidos grasos poliinsaturados de cadena larga.

10 nifios desnutridos alimentados con leche de
férmula con écidos grasos poliinsaturados de cadena
larga (LPUFA) y 10 nifios desnutridos alimentados con
leche humana (LH).
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Trabajos originales e I ——.—

COMPOSICION PORCENTUAL EN ACIDOS GRASOS DE LA FORMULA APTAMIL CON MILU PAN, KASDORF

ACIDC GRASO ACIDOHALLADO VALOR DE CLARADO
120 6.81+0.48 8.63
140 5.36+0.23 657
16:0 23.99+2.50 26.28
16:1 07505 1.08
16:2 0.21:0.04 _
80 6.10+.57 745
- 18:1n9 35.69£2.63 28.71
18:2n9 14.14+1.00 10.85
18:3n9 0.2120.01 )
18:3n3 0.9110.06 . 073
20:2n6 0.0320.005 0.15
20:3n6 0.02+0.01 _ 0.12
20:4n6 0.22+0.02 .44
20:5n3 0.11+0.04 . 0.05
20:6n3 0.17+0.08 0.30
Los valores corresponden al promedio de 5 determinaciones
Composicion en dcidos grasos Tabla 1.
Acidos Grasos Materna Standard C/PUFA
A.céprico C 10:0 1.7 - -
AJdurico C12:0 9,9 - -
A.miristico C 14:0 11,8 5 8,57
A palmitico C 16:0 19,0 18 26,28
AolgicoC 18:1n9 26,2 45 28,71
Alinolenico C 18:2n6 17.9 H 10,85
A aifa linolenico C:3n3 ‘ 0,53 2 0,73
Relaciton n8-n3 14:2 51 14:1
A araquidénico C20:4n6 0,39 - 0,44
A. eicosapentaencico C20:5n BIAL . . 0,05
A Docosahexaenoico C22:6 n3 0,27 - 0,3

Toma de muestra: Después de un periodo mayor de
* 35 dias {rango 35 a 90) de alimentacion se le extrajo a
cada nific sangre mediante puncién recogiendo fa sangre
en un tubo con anticoagulante. Las muestras se
obtuvieron durante extracciones de rutina.

Se descartaron las muestras hemolizadas. Se
separaron los gidbulos rojos del plasma en cetriguga
Sorvall, usando un rotor S$34 a 2500 rpm durante 10
minutos. Se lavaron fos glébulos rojos con solucién
fisiologica. Los lipidos se exirajeron de los gicbuios
rojos, por el método de Folch, empleando una mezcla
de 2 partes de cloroformoy 1 parte de matanol, absoluto.
Después de evaporar el solvente bajo corriente de N2,
se separaron ios lipidos totales en lipidos neutros y
fosfolipidos por cromatografia en columna de &cido
silicico. Para ello se diluyeron los lipidos neutros con
clorotormo v los lipidos polares con metanol absoluto.
Se esterificaron los lipidos polares con trifluoruro de boro
10% en metanol, se extrajeron los ésteres metificos y
se analizaron en su composicion en cidos grasos
mediante cromatografia gas-liquidoe empleando un

cromatégrafo Shimadzu, equipado con una columna
capifar. Las muestras se comparan con muestras
patrones obtenidas de Sigma.

Electrorretinograma Cutaneo Computado (ERG cc):
Los pacientes se encontraron en vigilia tranquila o bajo
suefio natural, sin inducir el suefio por farmacos
hipndticos.

Se colocaron electrodos de superficie, mediante
pasta adherente y conductora, en parpado inferior
(positivo), mastoides ipsolateral (negativo) y frontal {fpz
del sistema 10/20, tierra). Se utilizé un equipo para
potenciales evocados Neuropac !l de Nihon Kohden,
estimuiandose mediante flash de uz blanca (1, 2 joules)
confrecuencia de 1 Hz, promediandose untotalde 84 a
128 respuestas, con un tiempo de barrido de 500 ms,
banda de paso de 100 Hz a 2 Hz, analizandose ampiitud
y latencia de las ondas producidas, en especial el tiempo
de latencia de fa onda b. Se considera como normales
valores de hasta 50 ms, segtin los standards en nuestro
laboratorio para este rango etdreo.
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Analisis estadistico: los datos se procesaron por el
meétodo de Analisis de Varianza, GBSTAT Professional
Statistics and Graphics 4.0 Dyhnamic Microsystems
Inc. Se consideraron estadisticamente significativos

los valores de P »0.05

RESULTADOS

Desde el andlisis antropométrico presentaron un

ESTADO NUTRICIONAL -NCHS-

Z SCORE

déficit de Peso/Edad 24 a 40% de déficit segin ios 44 R

Standares Nacionales.

Segun el NCHS se encontraron en un rango —1.31 t—
3.42, por debajo del valor Z. Los nifos fueron controlados
semanalmente para confirmar el tipo de alimentacion.

| LECHE C/PUFA LECHE STNDARD LECHE HUMANA :

Composicion en acidos grasos de los fosfolipidos gldbulos rojos lactantes alimentados con leche materna y

12:0
14:0
16:0
16:1n-7
1624
17:0
180 :
1819

18:1n-7.
18:2n-6
18:3n-6
18:3n-3
20:.0 o
20:1in9 -
20:2n-6
20:3n-6
20:4n-6
20:3n-3

- 20:5n-3
221n-9
22:2n-6
22:4n-6
22:5n-6
22:4n-3 -
22:5n-3
22:6n-3
L saturados
X monoetilénicos -
Z polietilénicos
rn-g :
Zn-9-18:1n-9
In6

- En-6-18:2n6

In3
En-3-183n:3"
18:2n-6/20:1n-6

o)

1271023

0.96:0.08
24.82+2.45

‘. 0.50:0.18

057011
0.66+0.18 -
17.38+1.04
11.78+1.24
1.32+0.37

11482400

0.58+0.29
. 1.28+0.23
0.39:0.01
0.3610.24
0.48+0.14
1.68+0.21
14.04+1.03
0.48+0.14 -
1.46+0.29
0.10+1.01
0.38+0.10
2.71x0.45
0.95+0.28
1.37+0.39
1.36+0.24
2.66+0.87
 44.10+1.39
13.97+1.41
. 32.10+1.28
12.15+1.28
0.37+0.21
30.77+1.02
20.05+1.51
7.60£1.17
o 6.72¢1.24
0.67+0.15

maternizada.

_Leche maier-niiadé '

- 0.94+0.09
0.870.18 -
25.35+2.87 -
0.6310.18
0.6120.16
o 0531021
© 18:50:3.75
14.59:2.02
0.9340.15
11.59+4.65
0.3520.17
. 0.76+0.06"
'0.32+0.07
0.32:0.12
0.30£0.07 -
1.54.£40
- 12.8122.24
0.48+0.07
0.54+0.18****
| 0.30£0.13"
0.32+0.01
2.53+0.62
0.811+2.20
1.25+0.40
1.1320.50
1.86£0.45* .
46.51%1 .42
“15.87+1.02**
787117
15.17£2.96™*
0.54:0.15
29.79:1.58
18.20+1.68"
5.70+0.87"
4.9712.79™
0.81+0.24

_ " "Leche maternizada
. .conmilupan (n=12) " .

~ comin(n=10)

S 138028
L 1.20+£0.40™
.. 277142.36"
7 0.7020.31 -
- 0412017
0421015
19.44:4.85
14,24+1.90"
1.10+0.25
- 11.94x1.75
. 2.25+0.09
0.98+0.11**
0.47+0.28
0.54+0.21
0.3540.10
1.24:+0.30
9.97+2.35*+ "
. 0.5120.14
' 0.6320.177
0.75:0.35
0.38+0.08
1.83:0.56%
. 0.95x0.21
081024
- 087045
S 2.9420.10
. 49.78+2.69
S 32.98+3.70
o 15;44*2101***
1._.11#:0.41***‘
L 26.15:3,18"
147742 60
41042 72***
- 3112079
1 .1 9::0- & id
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Trabajos origl'nales L ______________________________________________________________|

TIEMPO DE LATENCIA DE LA ONDA b EN EL ERG cc
EN LACTANTES MALNUTTRIDOS

Los resultados obtenidos muestran la influencia de la
dieta en la composicién en acidos grasos de los
fosfolipidos totales de glébulos rojos de lactantes
maknutridos.

En glébulos rojos de lactantes alimentados con
ambas leches maternizadas se cbserva un menor
contenido en algunos acidos polinosaturados, tales como
el 20:5n-3, 22:6n-3, en el iotal de dcidos n-6 y n-3; como
asitambién en el total de estos acidos menos el respectivo
precursos (total n-6-18:2 n-6 y total n-3-18:3 n-3), con
respecto a los lactantes alimentados con leche materna
considerados controles. Estas diferencias son mayores
aln cuando se analizan los resultados cbtenidos al utilizar
leches matemizadas que sdlo proveen los acidos grasos
esenciales precursores, observandose una mayor
disminucién de los acidos e indices anteriormente citados,
como también en los acidos 22:4n-6, 22:4n-3 y 22—5n3,
y un aumento en la relacién 18:2 n-6/ 20:4 n-6. Los
datos de lactantes alimentados con dietas enriguecidas
con acidos polinsaturados de manera tal de hacer su
composicion en acidos grasos semejantes a la leche
materna, muestran menores diferencias con respecto a
los controles.

ACIDOS POLINOSATURADOS n 6y n.3EN

FOSFOLIPIDOS DE GLOBULOS ROJOS

acidosn -6

moles %
N

acidosn - 3

LM LF LAGP

Método estadistico: ANOVA

Diferencias estadisticamente significativas
con respecto a LM

P <0,01 = P < 0,0001

LM LF LAGP

Electroretinograma Cutaneo Computado

Los resultados obtenidos exhiben una significativa
demora del tiempo de latencia de las ondas b en el grupo
2 de manera simétrica o asimétrica en ambos ojos.

A los valores obtenidos de los tres grupos se les aplico
el andlisis de varianza (ANOVA)} y se obtuvo diferencias

altamente significativas entre el grupo de LF y LPUFA.

Ello podria depender de una alteracion de la
transmision bioeléctrica a nivel de las membranas de
los fotorreceptores vinculable con el déficit de aporte
exdgeno de DHA en este grupo.

90 T *

3 80 o

=

8 70

S 50

‘§ ‘o; 50—

g2 40

L3 .

ZE

3 0 -

a2 20 -

§

2 10
o ;

LM LF LAGP

Métode estadistico: ANOVA
Diferencias estadisticamente significativas
con respecto a LM
*P<0,01

Por lo expuesto, se puede concluir que el agregado
a las leches maternizadas de 4cidos polietilénicos,
permite una mayor incorporacién de Acidos
poliinsaturados en los lipidos tisulares, de los nifios
desnutridos, si bien no logra restaurar totalmente el perfil
de acidos grasos propio de |los lactantes alimentados
con pecho matemo. T

Estos resultados coinciden con los encentrados en
trabajos como los de Decsi y Koeletzko, donde los niveles
de AA y DHA de los alimentados con leche con Pufa se
asemejan mas a los niveles de los alimentados con leche
humana.

Esto coincidiria con o que recientemente el Comité
de Nutriciéon de la Sociedad Europea de Pediatria y
Gastroenterolegia y Nutricion (ESPGAN) resolvieron que
las formulas para nifios de bajo peso deben estar
suplementadas con n-6 y n-3.

El ERGcc-F expresa la actividad de los
fotorreceptores retinianos, de las células bipolares y de
Miller y del epitelio pigmentario (referencias’-2*que se
adjuntan), en tanto que e} obtenido por Pattern reversible
(ERGcc-P) seria generado por las céluias ganglionares
que dan origen al tracto optico (referencia* que se
adjunta).

En nuestro trabajo con ERGccF empleando luz
blanca para la fotoestimulacion, se ha valorado el tiempo
de latencia al pico de la onda b por ser un parametro
estable intra e interindividuat. El uso de luz blanca de
un fotoestimulador intermitente determine que las
respuestas retinianas asi evocadas procedan
esencialmente de los conos cuya funcion esta ligada a
la agudeza visual.
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