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Los ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPI-
CL) Omega-3 (n-3), incluyendo al ácido eicosahexaenoico 
(EPA) y al ácido docosahexaenoico (DHA), son grasas de la 
dieta relacionadas con beneficios en la salud durante la vida 
de un individuo. Estos beneficios incluyen un papel en los 
procesos antiinflamatorios, viscosidad de las membranas ce-
lulares, desarrollo fetal, y un envejecimiento saludable. Dado 
que el DHA es un componente clave de todas las membra-
nas celulares, y abunda en el cerebro y la retina, mucha de 
la investigación se ha enfocado en el periodo perinatal y en 
los primeros 1 000 días de vida. Existe literatura que resalta 
la importancia crítica de un crecimiento y desarrollo salu-
dables en los primeros 1 000 días de vida en relación con la 
morbilidad y mortalidad. Este periodo de crecimiento puede 
también ser crítico para el desarrollo del cerebro y el desenla-
ce neurocognitivo. Para las mujeres y niños, la ingesta óptima 
de DHA y una dieta saludable adecuada pueden mejorar la 
salud humana en general, así como disminuir la morbilidad 
y mortalidad por varias enfermedades neonatales. Se descri-
ben las fuentes de DHA en la dieta humana, su presencia en 
la leche materna, así como sus altas concentraciones en el 
ojo y el cerebro humanos. Más aún, se discute la importancia 
de mantener una concentración apropiada de DHA durante 
el embarazo, la lactancia y los primeros 1 000 días, ya que 
un aporte insuficiente de DHA puede tener impacto sobre el 
desarrollo y desempeño mental y visual.

En este número de Annals of Nutrition and Metabolism, se 
discute la importancia de, y la información actual acerca del 

DHA y el EPA en relación con el embarazo y los desenlaces del 
mismo, así como en relación con la reducción en la incidencia 
de nacimiento pretérmino y comorbilidades asociadas. Tam-
bién se presentan los posibles beneficios en lactantes de tér-
mino y la evidencia que apoya o refuta la necesidad de DHA.

En el primer artículo, Philip Calder discute de forma 
elegante la rápida acumulación de DHA y ácido araquidó-
nico (AA) durante el último trimestre del embarazo, lo que 
se corresponde con el periodo de crecimiento rápido y desa-
rrollo del cerebro. El DHA comprende hasta 30 a 50% de las 
membranas plasmáticas neuronales por peso. También resal-
ta la importancia de considerar la acumulación de DHA en 
órganos diferentes al cerebro, así como la acumulación de los 
otros AGPICL al momento de determinar los requerimientos 
óptimos. Los lactantes prematuros, aunque tienen la capaci-
dad de convertir el ácido α-linoleico a DHA y EPA, no pue-
den cumplir con los requerimientos basados en las tasas de 
acumulación fetal, y el manejo nutricional actual conduce a 
un déficit temprano de DHA. A su vez, la depleción de DHA 
puede conducir a una reducción en la función visual y el 
desempeño cognitivo, los cuales pueden mejorar median-
te los suplementos de DHA y AA. El Dr. Calder también 
discute los mecanismos de acción del DHA, y que el DHA 
es un sustrato para la biosíntesis de mediadores bioactivos. 
Dado que un menor contenido de DHA en el cerebro y el ojo 
está ligado a un desarrollo cognitivo y función visual más de-
ficientes, es vital que las mujeres embarazadas y lactando, así 
como los lactantes, consuman suficiente DHA preformado 

Editorial

Editorial



para apoyar el desarrollo y función cerebral y visual. El DHA 
afecta la fisiología de las células y los tejidos; los efectos inclu-
yen alteraciones en la estructura y función de las membranas, 
señalización celular, y producción de mediadores lipídicos. 
Adicionalmente, el DHA reduce la inflamación, mejora la 
función inmunológica, y a través de esto, puede tener efectos 
positivos, incluyendo reducción en el riesgo de resistencia a la 
insulina, síndrome metabólico y enfermedad cardiovascular.

Makrides y Best presentan la evidencia disponible y discu-
ten la relación entre la suplementación prenatal con AGPICL 
n-3 durante el embarazo y la incidencia de parto pretérmino. 
La importancia de esto es el hecho de que los nacimientos pre-
maturos representan casi 85% de todas las complicaciones peri-
natales, incluyendo la muerte, y que aproximadamente 50% de 
todos los nacimientos prematuros no tienen una causa clara, y 
no hay estrategias efectivas de prevención primaria para evitar 
el parto prematuro. Discuten datos epidemiológicos y evidencia 
de estudios clínicos aleatorizados para apoyar un efecto del au-
mento de la ingesta de AGPICL n-3 durante el embarazo sobre 
la duración de la gestación. Los autores nuevamente destacan el 
hecho de que el periodo prenatal es un momento de alto riesgo 
para la deficiencia de AGPICL n-3, y que la OMS recomien-
da una ingesta de 300 mg/día de estos ácidos grasos durante el 
embarazo. Sin embargo, las mujeres de muchos países de ba-
jos, medianos y altos ingresos no alcanzan esta cantidad, con 
la excepción de aquellas que viven en países con costa. Aunque 
los alimentos marinos son fuentes ricas de AGPICL n-3, las ad-
vertencias contra el consumo de ciertas especies marinas pue-
den haber reducido el consumo de pescado en general, y por 
lo tanto, la ingesta de AGPICL. Esto puede estar asociado con 
el aumento en la tasa de nacimientos prematuros. La evidencia 
actual demuestra de forma consistente que la suplementación 
con AGPICL n-3 durante el embarazo aumenta la duración 
promedio de la gestación y produce una reducción significativa 
en la tasa de nacimientos prematuros. Las inconsistencias entre 
las observaciones epidemiológicas y los estudios aleatorizados 
controlados pueden no sorprender, ya que los estudios obser-
vacionales están seguramente basados en la exposición durante 
toda la vida, en comparación con un periodo definido de suple-
mentación en los estudios controlados aleatorizados.

Meldrum y Simmer resaltan la transferencia placentaria 
de estos ácidos grasos durante la gestación, y destacan que las 
dietas, al ser insuficientes, particularmente en los países occi-
dentales, durante el embarazo y la lactancia, pueden no cum-
plir con los altos requerimientos del feto, y que los países que 
muestran típicamente niveles bajos de DHA en la leche ma-
terna incluyen a los Estados Unidos (0.2%), Canadá (0.14%), 
y Australia (0.25%). Discuten las asociaciones entre el DHA 
materno y el neurodesarrollo del lactante, la suplementación 
materna con AGPICL y el neurodesarrollo del lactante, y la 
suplementación durante la lactancia y el neurodesarrollo. Por 
último, se discute la suplementación de los lactantes de térmi-
no, ya sea a través de fórmulas o suplementación directa, y sus 

efectos sobre el neurodesarrollo. Los autores concluyen que no 
hay evidencia definitiva de que la suplementación con DHA en 
el embarazo, la lactancia o la infancia mejoren el neurodesarro-
llo de los lactantes de término saludables, y enfatizan la nece-
sidad de estudios más grandes para identificar factores mater-
nos, sexo del lactante, y la dosis óptima para la suplementación 
a fin de proporcionar certeza para futuras recomendaciones.

Por último, Lapillonne y Moltu discuten estudios que de-
muestran que mayores cantidades de DHA de las que se admi-
nistran actualmente de rutina se asocian con mejores desen-
laces neurológicos. Estudios en lactantes prematuros indican 
posibles beneficios en cuanto al desarrollo retiniano y cogni-
tivo, como lo sugiere una mayor sensibilidad retiniana a la fo-
toestimulación, una agudeza visual más madura, y resultados 
globales en cuanto al neurodesarrollo a corto plazo a los 6 a 
18 meses después de la suplementación con DHA en lactantes 
prematuros. Estos estudios están confundidos por la variabi-
lidad en cuanto a los diseños de los estudios y las cantidades 
de suplemento de DHA, ya que en algunos estudios las canti-
dades se eligieron para producir las mismas concentraciones 
de DHA y AA que en la leche materna humana de término, 
las cuales pueden ser más bajas que la tasa de acumulación 
in utero. La ventaja temprana sobre el desarrollo neurológi-
co hasta los 2 años de vida no parece persistir hasta la niñez. 
Sin embargo, como mencionan los autores, “esto no significa 
que la suplementación con cantidades adecuadas de AGPICL 
durante el periodo perinatal no sea necesaria”. También citan 
estudios que demuestran la evidencia cada vez mayor de que, 
además del efecto sobre el crecimiento, la suplementación con 
AGPICL n-3 puede atenuar las respuestas inmunológica e in-
flamatoria, reduciendo muchas de las comorbilidades obser-
vadas en los lactantes prematuros.

En resumen, los AGPICL n-3 y su papel en la salud y la en-
fermedad continúan evolucionando. Aunque la evidencia exis-
tente sobre su papel en el espectro total de los primeros 1 000 
días es contradictoria, se debe resaltar la importancia de una 
dieta saludable que incluya cantidades óptimas de estos ácidos 
grasos. Las cantidades variables de suplemento de AGPICL en 
los estudios clínicos, los diferentes diseños clínicos, y la selec-
ción de los sujetos da como resultado metanálisis con resulta-
dos contradictorios. Los estudios observacionales, que también 
pueden resaltar hábitos saludables durante la vida, demuestran 
beneficios positivos con los AGPICL. Los estudios futuros ne-
cesitan estar dirigidos a la definición de subgrupos de pobla-
ciones que puedan obtener los mayores beneficios, y buscar al 
mismo tiempo datos epigenéticos que demuestren los múltiples 
beneficios de los AGPICL en la dieta humana para mejorar los 
desenlaces en el embarazo, el neurodesarrollo del lactante, y las 
consecuencias a largo plazo sobre la salud.

Queremos agradecer a Natalia Wagemans y a José M. 
Saavedra por su apoyo, así como a Angela Hefti por su apo-
yo editorial. 

Jatinder Bhatia y Maria Makrides
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Puntos clave

El ácido docosahexaenoico (DHA), un ácido graso poliinsa-
turado de cadena larga omega-3 (n-3), es un componen-
te indispensable de las estructuras lipídicas. El DHA juega 
papeles importantes en todo el cuerpo, y es esencial para 
mantener la estructura y función del cerebro y el ojo. El 
desarrollo fetal y la infancia temprana son ventanas clave 
durante las cuales se requieren niveles de DHA suficientes 
para un desarrollo y desempeño mental y visual óptimos 
en etapas posteriores de la vida.

Conocimiento actual

La capacidad de los humanos para sintetizar DHA a partir 
de ácidos grasos esenciales es limitada; la principal fuen-
te de DHA se deriva de la dieta. Transportado en la sangre 
como componente de las lipoproteínas, el DHA puede al-
macenarse en el tejido adiposo. En comparación con otros 
tejidos del cuerpo, el ojo y el cerebro contienen una alta 
proporción de DHA. Debido a su composición altamente 
insaturada, el DHA adopta una conformación tridimensio-
nal diferente de la de otros ácidos grasos en las membranas 
celulares. En los bastones de los fotorreceptores de la reti-
na, por ejemplo, el DHA en la membrana permite el cam-
bio conformacional desencadenado por una señal de luz. 
Además de sus efectos en el ojo y el cerebro, el DHA también 
reduce la inflamación, mejora la función inmunológica, y 
optimiza el metabolismo celular.

Implicaciones prácticas

Los fosfolípidos en el plasma materno son una fuente im-
portante de DHA para el feto. De hecho, el DHA se concen-
tra altamente en la circulación y los tejidos fetales a través 
del proceso de biomagnificación. El DHA se encuentra de

forma natural en la leche materna. El contenido de DHA 
de la leche materna puede incrementarse mediante el con-
sumo materno de alimentos ricos en DHA, como pescado, 
huevos, aceite de pescado, o aceite rico en DHA. Un consu-
mo más alto de DHA por las mujeres lactando resulta en au-
mento de la concentración de DHA en la leche materna, lo 
que mejora el nivel de DHA en el lactante. Por lo tanto, ase-
gurar una ingesta suficiente de DHA en la dieta de las muje-
res embarazadas es clave para un desarrollo fetal óptimo.

Lectura recomendada

Childs CE, Romeu-Nadal M, Burdge GC, Calder PC: Gender 
differences in the n-3 fatty acid content of tissues. Proc 
Nutr Soc 2008;67:19–27 

El embarazo, la lactancia y la infancia temprana son ventanas críticas 
en el desarrollo que requieren niveles su�cientes de DHA. 

DHA suficiente

Embarazo Lactancia Infancia temprana

Desarrollo mental Desarrollo visual

		  El contenido de DHA de una membrana celular 
puede tener una influencia significativa sobre la conducta y la 

respuesta celular a las señales

Reimpreso con autorización de: Ann Nutr Metab 2016;69(suppl 1):8–21 
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Ácido docosahexaenoico 

Philip C. Calder 

Facultad de Medicina, Universidad de Southampton, y Centro de Investigación Biomédica NIHR de Southampton,  
Fondo de la Fundación NHS del Hospital Universitario de Southampton y Universidad de Southampton, Southampton,  
Reino Unido

Palabras clave 
Ácido docosahexaenoico ∙ Pescado ∙ Aceite de pescado ∙ 
Omega-3 ∙ Embarazo ∙ Lactancia ∙ Curso de vida 

Resumen 
El ácido docosahexanoico (DHA) es un ácido graso poliin-
saturado de cadena larga omega-3 (n-3). Posee una estruc-
tura que le proporciona propiedades físicas y funcionales 
únicas. El DHA está metabólicamente relacionado con otros 
ácidos grasos n-3: puede sintetizarse a partir del ácido graso 
esencial vegetal α-linolénico (ALA). Sin embargo, esta vía no 
parece ser muy eficiente en muchos individuos, aunque la 

conversión de ALA a DHA es mucho mejor en las mujeres 
jóvenes en comparación con los hombres jóvenes. Más aún, 
los lactantes pequeños pueden convertir de forma más efi-
ciente el ALA a DHA en comparación con muchos adultos, 
aunque la tasa de conversión es variable entre los lactantes. 
Se han identificado muchos factores que afectan la tasa de 
conversión. Una mala conversión implica que se debe con-
sumir DHA preformado. El DHA se encuentra en cantidades 
bastante altas en los alimentos marinos, especialmente los 
pescados grasos, y en varias formas de suplementos n-3. 
La cantidad de DHA en los alimentos marinos y los suple-
mentos es variable. La leche materna contiene DHA. El DHA 
se encuentra en forma esterificada en complejos lipídicos 
dentro del torrente sanguíneo, en los depósitos adiposos y 
en las membranas celulares. Su concentración en diferentes 
compartimentos varía enormemente. El cerebro y el ojo tie-
nen un alto contenido de DHA en comparación con otros 
órganos. La concentración de DHA es especialmente alta en 
la materia gris del cerebro y en los segmentos externos de 
los bastones de la retina. En el cerebro, el DHA está invo-
lucrado en la señalización neuronal, en tanto que en el ojo 
está involucrado en la calidad de la visión. El DHA se acu-
mula en el cerebro y el ojo en la etapa tardía del embarazo 
y la infancia temprana. Un menor contenido de DHA está 
ligado a un desarrollo cognitivo y función visual más defi-
cientes. El DHA afecta la fisiología y función de las células y 
tejidos a través de varios mecanismos, incluyendo alteracio-
nes en la estructura y función de la membrana, la función 
de las proteínas de la membrana, la señalización celular y la 
producción de mediadores lipídicos.

© 2016 Nestec Ltd., Vevey/S. Karger AG, Basel

• 	 El ácido docosahexanoico (DHA) es un ácido graso 
poliinsaturado de cadena larga omega-3 bioactivo 
que tiene influencia sobre la estructura y función de la 
membrana, la señalización celular y los mecanismos 
de comunicación, expresión genética y producción de 
mediadores lipídicos.

•	 El DHA se encuentra en concentraciones altas en el 
cerebro y el ojo humanos, donde está ligado a un 
mejor desarrollo y función. 

•	 El mantenimiento de la concentración de DHA es 	
importante durante toda la vida, pero el embarazo, 
la lactancia y la infancia temprana son periodos 
vulnerables, donde un aporte insuficiente de DHA 
puede tener impacto sobre el desarrollo y desempeño 
mental y visual.

Mensajes clave

El papel del ácido docosahexaenoico en los primeros 1 000 días

Philip C. Calder
Human Development and Health Academic Unit
Faculty of Medicine, University of Southampton, IDS Building
MP887 Tremona Road, Southampton SO16 6YD (UK)
Correo electrónico pcc @ soton.ac.uk
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Introducción 
El ácido docosahexaenoico (DHA) es un ácido graso de ca-
dena larga omega-2 (n-3) altamente insaturado (ver Apén-
dice). Tiene 22 carbonos en su cadena acilo, que incluye 6 
dobles enlaces. Químicamente puede describirse como áci-
do todo-cis- 4,7,10,13,16,19-docosahexaenoico, donde los 
números 4, 7, 10, 13, 16 y 19 se refieren a los átomos de car-
bono en la cadena acilo que tienen dobles enlaces cuando 
el carboxilo o carbono α se cuenta como número 1 (fig. 1). 
El DHA se muestra en la nomenclatura común de los áci-
dos grasos como 22:6ω-3 o 22:6n-3, donde ω-3 (o n-3) in-
dica la posición del primer doble enlace en la cadena acilo, 
en este caso contando el metilo o carbono ω como número 
1 (fig. 1). El nombre común para el DHA, que rara vez se 
utiliza, es ácido cervónico. Las cadenas acilo sin dobles enla-
ces, como en los ácidos grasos saturados, son rectas y están 
fuertemente unidas. La introducción de un doble enlace cis 
en una cadena acilo genera una “curvatura” en la cadena, ha-
ciendo que sea más difícil que esas cadenas se unan juntas y 
reduciendo su punto de derretimiento. Dado que la cadena 
acilo del DHA contiene 6 dobles enlaces cis, está bastante 
torcida (fig. 1), lo que le confiere propiedades físicas únicas 
y resulta en un punto de derretimiento muy bajo (–44°C). 
El DHA está metabólicamente relacionado con otros ácidos 
grasos n-3. Puede sintetizarse a partir del ácido α-linolénico 
vegetal (ALA; 18:3n-3) u obtenerse directamente de la dieta. 
Al igual que otros ácidos grasos, el DHA se encuentra más 
comúnmente unido a través de su grupo carboxilo con otra 
estructura lipídica más compleja, como un triglicérido, fos-
folípido, o éster de colesterol. Aquí se describirán la vía de 
biosíntesis del DHA, las fuentes de DHA en la dieta, y el es-
tatus (p. ej. concentración) de DHA en diferentes sitios en el 

cuerpo humano, así como la respuesta de dichos sitios a un 
aumento en la ingesta de DHA, y algunas acciones del DHA 
a nivel molecular y celular. El DHA juega papeles vitales en 
la estructura y función del cerebro y el ojo, y es esencial un 
aporte apropiado durante la vida fetal y la infancia temprana 
a fin de asegurar un desarrollo óptimo.

Biosíntesis del DHA 
El ALA es un ácido graso esencial. Es sintetizado por las 
plantas y muchos organismos inferiores, y se encuentra en 
la dieta humana principalmente como componente de las 
hojas verdes, algunas nueces, semillas y aceites vegetales, y 
los alimentos que están hechos de, o que contienen estos in-
gredientes. Existe una vía metabólica que vincula al ALA con 
el DHA (fig. 2). Esta vía involucra una serie de reacciones 
de elongación y desaturación catalizadas por enzimas. Las 
enzimas de elongación, llamadas elongasas, añaden pares de 
átomos de carbono en la cadena acilo creciente, en este caso 
convirtiendo un ácido graso de 18 carbonos en uno de 22 
carbonos, en tanto que las enzimas desaturasas insertan do-
bles enlaces en la cadena acilo, en este caso convirtiendo un 
ácido graso con 3 dobles enlaces en su cadena acilo en uno 
con 6 dobles enlaces. Estas reacciones se presentan predo-
minantemente dentro del retículo endoplásmico. Se piensa 
que la vía ocurre principalmente en el hígado, pero existe 
evidencia de que otros tejidos, incluyendo el cerebro y los 
testículos, tienen una alta expresión de genes que codifican 
las enzimas relevantes.

El paso inicial en la vía es la conversión del ALA en ácido 
estearidónico (18:4n-3), catalizada por la Δ-6- desaturasa, 
que generalmente se considera como la reacción limitante 
en la vía. La Δ-6-desaturasa es codificada por el gen ácido 

Figura 1. Diferentes representaciones de la es-
tructura del DHA. El DHA tiene 22 carbonos 
y 6 dobles enlaces cis en su cadena de hidro-
carburo (acilo). El carbono α es el carbono en 
el grupo carboxilo (COOH) terminal, y el car-
bono ω es el carbono en el grupo metilo (CH3) 
terminal.
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graso desaturasa 2 (Fads2). El ácido estearidónico es con-
vertido a 20:4n-3 mediante la adición de 2 carbonos por la 
enzima elongasa-5, codificada por el gen ácido graso elon-
gasa 5 (Elovl5). El 20:4n-3 es convertido entonces a ácido 
eicosapentaenoico (EPA; 20:5n-3) mediante la inserción de 
un doble enlace catalizado por la Δ-5-desaturasa, la cual es 
codificada por el gen ácido graso desaturasa 1 (Fads1). El 
EPA puede ser elongado por la elongasa 2 (codificada por 
el Elovl2) para formar ácido n-3 docosapentaenoico (DPA; 
22:5n-3) y posteriormente a 24:5n-3, seguido por desatura-
ción que nuevamente utiliza actividad de la Δ-6-desaturasa 
para formar 24:6n-3. Esta desaturación parece ser cataliza-
da por la misma Δ-6-desaturasa del primer paso de la vía. 
A continuación, el 24:5n-3 es translocado desde el retículo 
endoplásmico hacia el peroxisoma, donde sufre β-oxidación 
para formar DHA. 

Es importante destacar que las mismas enzimas son ac-
tivas en el metabolismo de la familia de ácidos grasos n-6, 
convirtiendo el ácido graso esencial n-6 linoleico (18:2n-6) a 
ácido araquidónico (20:4n-6) y a n-6 DPA (22:5n-6). Por lo 
tanto, existe competencia entre la conversión de ácidos grasos 
n-6 y n-3. La enzima limitante, la Δ-6-desaturasa, tiene prefe-
rencia por el ALA sobre el ácido linoleico. Sin embargo, esto 
puede compensarse por la mayor abundancia de ácido linolei-
co, comparado con ALA, en la mayoría de las dietas humanas, 
lo que significa que se favorece el metabolismo del primero. 

Además de la disponibilidad de sustratos para los ácidos 
grasos esenciales y la competencia entre ellos, se ha demos-
trado que varios otros factores también regulan la vía. Estos 
incluyen la disponibilidad de varios oligoelementos inclu-
yendo zinc y hierro, ya que las enzimas involucradas en la 
vía requieren estos cofactores; la sensibilidad a la insulina; 
el estatus de hormonas femeninas; polimorfismos en los 
genes Fads que controlan la expresión genética y la activi-
dad enzimática, y mofidicaciones epigenéticas de los genes 
Fads y Elovl, que afectarán su expresión. Otros nutrientes, 
metabolitos y hormonas, y el envejecimiento, también pue-
den afectar la vía. Las mediciones del estatus de EPA y DHA 
muestran diferencias entre algunos subgrupos poblaciona-
les, por ejemplo entre hombres y mujeres [1, 2], así como 
entre individuos con diferentes polimorfismos en los Fads 
[3], que seguramente reflejan actividades diferentes en la vía 
de biosíntesis. Ha habido mucho interés en las diferencias 
reportadas en el estatus de EPA y DHA entre hombres y mu-
jeres. Estudios que utilizan isótopos estables para registrar 
el metabolismo del ALA han demostrado que la conversión 
de ALA tanto a EPA como a DHA es más eficiente en mu-
jeres jóvenes que en hombres jóvenes [4, 5]. En hombres, la 
conversión de ALA a EPA se ha reportado entre 0.3 y 8%, y 
la conversión a DHA <1%, mientras que en mujeres se ha 
reportado hasta 21% de conversión a EPA y hasta 9% de 
conversión a DHA. Se ha sugerido que la mayor tasa de con-
versión en mujeres puede deberse a su mayor requerimien-
to para producir DHA durante el embarazo y la lactancia. 
Los lactantes pueden ser más efectivos para convertir ALA 
a DHA en comparación con los adultos, y los recién nacidos 
parecen ser mejores para sintetizar DHA en comparación 
con lactantes mayores [6]. 

Fuentes de DHA en la dieta
Junto con el EPA y el n-3 DPA, el DHA se encuentra en 

cantidades bastante altas en los alimentos de origen marino y 
productos derivados del mar. En el Cuadro 1 se muestran los 
valores típicos de contenido de DHA en varios tipos de ali-
mentos marinos [7]. Es evidente que existe un rango de hasta 
10 veces en el contenido de DHA por porción de alimentos 
de origen marino, y los pescados grasos son capaces de pro-
porcionar hasta 1 a 1.75 g de DHA por porción. Ejemplos de 

Figura 2. La vía metabólica de la conversión de ácido α-linolénico 
a DHA, mostrando las enzimas involucradas.
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pescados grasos son la caballa, el salmón, la trucha, el arenque, 
el atún y las sardinas. En comparación, los pescados magros 
como el bacalao, el abadejo y la platija típicamente proporcio-
nan alrededor de 0.1 a 0.2 g de DHA por porción. Aunque 
el atún es un pescado graso, al atún enlatado se le extrae el 
aceite durante el procesamiento, de ahí su bajo contenido de 
ácidos grasos n-3, incluyendo al DHA (Cuadro 1). La carne y 
la grasa de los mamíferos marinos, como las focas y las balle-
nas, también son ricas en ácidos grasos n-3, incluyendo DHA, 
aunque usualmente no son ingeridas por la mayoría de los hu-
manos. De igual forma, algunos órganos comestibles, como el 
cerebro, son ricos en DHA, pero de la misma forma, rara vez 
son consumidos por la mayoría de las poblaciones. El DHA se 
encuentra en pequeñas cantidades en los alimentos de origen 
animal, como los huevos y la carne (Cuadro 1). La leche ma-
terna humana y otras leches de mamíferos contienen DHA. 
Un análisis de datos de 65 estudios de más de 2 400 mujeres 
alrededor del mundo arrojó una concentración promedio de 
DHA en la leche materna de 0.32% del total de ácidos grasos 
por peso, con un rango de 0.06 a 1.4% [8]. Las concentraciones 
más altas de DHA en la leche materna se encontraron en po-
blaciones costeras, y se asociaron con el consumo de alimen-
tos de origen marino [8]. 

Dado que los pescados grasos son la fuente más rica de 
DHA en la dieta, la ingesta de DHA está fuertemente influen-
ciada por el consumo de pescado. En la mayoría de las pobla-
ciones occidentales, la distribución de consumo de pescados 
grasos es bimodal, donde una proporción relativamente pe-
queña de la población (p. ej. 15 a 25%) consume pescados 
grasos de forma regular. Por lo tanto, el consumo típico de 

DHA en una población es muy probablemente bajo. Datos 
de más de 10 000 adultos australianos identificaron un con-
sumo diario promedio de DHA de 106 mg, donde el DHA 
contribuía con alrededor de 60% de la ingesta de ácidos gra-
sos poliinsaturados de cadena larga (AGPICL) n-3 [9]. En 
contraste, las ingestas promedio de EPA y n-3 DPA fueron 
de 56 y 25 mg, respectivamente [9]. Sin embargo, la ingesta 
promedio de DHA fue de sólo 15 mg/día [9], donde las dife-
rencias más grandes entre el consumo promedio y mediana 
reflejan la distribución no normal de los datos sobre la in-
gesta. Las medianas del consumo diario de EPA y n-3 DPA 
fueron 8 de 6 mg, respectivamente [9]. En un estudio más 
reciente utilizando una base de datos actualizada sobre compo-
sición de nutrientes, la ingesta diaria promedio de DHA fue de 
100 mg, lo que representó 40% del consumo de AGPICL n-3 
[10]. Nuevamente, las medianas del consumo fueron más ba-
jas, de cerca de 50% del promedio. Una observación interesante 
de estos estudios es que la carne (incluyendo las aves de corral), 
proporciona 40 a 45% de EPA + n-3 DPA + DHA consumido 
por los adultos australianos, y el pescado y los alimentos mari-
nos proporcionan 45 a 50% [10]. 

El DHA también está presente en el cuerpo del pescado, el 
hígado de pescado, los aceites de algas y krill, en los suplemen-
tos concentrados y en las preparaciones farmacéuticas dise-
ñadas para el control del nivel de triglicéridos en sangre. En el 
Cuadro 2 se resume el contenido de DHA de las preparaciones 
típicas de estas fuentes. Está claro que el uso de suplementos, 
ya sea de venta libre o de prescripción, puede incrementar de 
forma considerable la ingesta de DHA. Los aceites ricos en 
DHA de algas o atún se utilizan en las fórmulas infantiles. 

Cuadro 1. Contenido típico de DHA en pescados, otros alimentos marinos y carnes 

Alimento DHA, g/100 g 
alimento 

Tamaño típico de la 
porción para adulto, g DHA, g/porción Contribución del DHA a 

EPA + n-3 DPA + DHA, % 

Caballa 
Sardina pilchard en lata 
Sardinas en lata 
Salmón 
Trucha 
Arenque 
Bacalao 
Abadejo 
Platija 
Atún en lata 
Cangrejo 
Langostinos 
Mejillones 
Res 
Cordero 
Cerdo 
Pollo 

1.10 
1.20 
0.68 
1.3 
0.83 
0.69 
0.16 
0.10 
0.10 
0.14 
0.45 
0.04 
0.16 

<0.01 
0.02 
0.01 
0.03 

160 
110 
100 
100 
120 
120 
120 
120 
130 

45 
85 
60 
40 
90 
90 
90 

100 

1.75 
1.32 
0.68 
1.3 
1.0 
0.82 
0.19 
0.12 
0.13 
0.06 
0.38 
0.02 
0.06 

<0.01 
0.02 

<0.01 
0.03 

55 
45 
40 
60 
55 
50 
65 
65 
35 
75 
45 
35 
25 

<25 
25 

<25 
50 

Datos tomados de la British Nutrition Foundation [7]. Nótese que tanto el contenido de DHA como el 
tamaño de la porción pueden variar. 
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Estatus de DHA 
Concentración de DHA en diferentes compartimentos 
metabólicos y anatómicos
El DHA es transportado en la sangre como componen-

te de las lipoproteínas (dentro de triglicéridos, fosfolípidos y 
ésteres de colesterol) o como un ácido graso no esterificado 
(“libre”) (en gran medida debido a la liberación de los depó-
sitos de tejido adiposo o por excedente de la hidrólisis de li-
poproteínas circulantes mediada por lipasas). El DHA puede 
almacenarse en el tejido adiposo esterificado en triglicéridos. 
El DHA se encuentra en todas las membranas celulares esteri-
ficado en fosfolípidos y otros lípidos complejos. En el Cuadro 
3 se mencionan algunas concentraciones reportadas de EPA y 
DHA en diferentes compartimentos metabólicos y anatómi-
cos en humanos [11–23]. Es evidente que la contribución ab-
soluta y proporcional de EPA o DHA al total de ácidos grasos 
presentes dentro de cualquiera de los compartimentos men-
cionados en el Cuadro 3 difiere entre los dos ácidos grasos y 
entre los compartimentos. La mayoría de las veces, el DHA 
está presente en una mayor concentración que el EPA. Esto 
es especialmente cierto en regiones específicas del cerebro y el 
ojo, donde el DHA contribuye significativamente al comple-
mento de ácidos grasos, y el EPA está virtualmente ausente.

El DHA está altamente concentrado en el cerebro y los 
ojos de los humanos
Más de 50% del peso seco del cerebro humano son lípidos, 

particularmente lípidos estructurales (p. ej. fosfolípidos). Los 
ácidos grasos más abundantes en el cerebro son DHA, el ácido 

araquidónico y el ácido docosatetraenoico [24, 25]. El cerebro 
y la retina del humano contienen una proporción especial-
mente elevada de DHA en relación con otros tejidos, y poco 
EPA [24–26] (Cuadro 3). Por ejemplo, se ha reportado que el 
DHA contribuye en promedio con 18% de los ácidos grasos en 
la materia gris del cerebro humano [14], mientras que Makri-
des y colaboradores [15] reportaron un contenido promedio 
de DHA de alrededor de 8 y 12% de los ácidos grasos en la 
corteza cerebral y la retina de los lactantes humanos, respec-
tivamente. En este último estudio, las contribuciones del EPA 
fueron de <0.05 y 0.1%, respectivamente [15]. Dentro de las 
membranas celulares, el EPA y el DHA están distribuidos de 
forma diferente entre los diferentes componentes de los fos-
folípidos, y en el cerebro y el ojo, fosfolípidos específicos son 
especialmente ricos en DHA. Por ejemplo, se reportó que el 
DHA contribuye en promedio a 36% de los ácidos grasos en la 
fosfatidilserina de la materia gris del cerebro de los mamíferos 
[25], y en promedio a 22% de los ácidos grasos en la fosfati-
dilcolina de la retina [26]. El DHA contribuye a 50 a 70% de 
los ácidos grasos presentes en los segmentos externos de los 
bastones de la retina [26], los cuales contienen los fotorrecep-
tores del ojo.

El periodo de crecimiento rápido del cerebro humano 
se presenta aproximadamente al inicio del tercer trimestre 
del embarazo hasta los 18 meses después del nacimiento. La 
cantidad de DHA en el cerebro aumenta de manera impor-
tante durante este periodo. En humanos, el peso del cerebro 
aumenta de alrededor de 100 g a las 30 semanas de gestación 
hasta cerca de 1 100 g a los 18 meses de edad [27]. Durante 
este periodo, el contenido de DHA en el cerebro se incre-
menta de 900 mcg/g (90 mg en total) hasta 3 000 mcg/g (3 
300 mg total) [28, 29]. Esto representa un aumento de 35 ve-
ces en el contenido total de DHA en el cerebro. La tasa de 
acumulación estimada de DHA en el cerebro humano en el 
último trimestre del embarazo es de 15 a 22 mg/semana [30]. 
Este es también el periodo más activo en lo que a división 
celular se refiere. Por lo tanto, se piensa que un aporte ade-
cuado de DHA durante este periodo es esencial para el cre-
cimiento normal, así como un desarrollo y función neuroló-
gico y visual y una conducta de aprendizaje adecuados [29]. 

Concentración de DHA durante el embarazo 
Existe una relación lineal significativa entre el conteni-

do de DHA en los fosfolípidos en el plasma materno y del 
cordón umbilical. Esto sugiere que los fosfolípidos maternos 
son una fuente importante de DHA para el feto, y que la con-
centración de DHA en los fosfolípidos en el plasma materno 
determina el aporte de DHA al feto. En el embarazo se da 
un incremento en la concentración de DHA en el plasma 
materno [31] (fig. 3), y este incremento precede al aumento 
en la acumulación de DHA por el cerebro. La extensión de 
este incremento difiere entre las mujeres embarazadas en los 

Cuadro 2. Contenido típico de EPA y DHA de los aceites de 
pescado y otros suplementos de n-3 

Alimento 
EPA, 
mg/g 
aceite 

DHA, 
mg/g 
aceite

EPA + 
DHA, 
mg/g/aceite 

Aceite de hígado de bacalao 110 90 200 
Aceite de krill 140 65 205 
Aceite estándar de pescado 180 120 300 
Concentrado típico de aceite 
de pescado al 45% 270 180 450 
Aceite de atún 110 350 460 
Aceite de algas utilizado en las 
fórmulas infantiles 0 >400 >400 
Concentrado típico de aceite 
de pescado al 60% 360 240 600 
Epanova® (concentrado de 
ácidos grasos libres n-3) 550 200 750 
Omacor®/Lovaza® (concentra-
do de etil éster n-3) 460 380 840 
Vascepa® (concentrado de etil 
éster de EPA ethyl)  1 000 0  1 000 
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Cuadro 3. Concentraciones típicas de EPA y DHA reportadas en diferentes compartimentos humanos
Población Compartimento Unidades EPA DHA Referencia

Hombres y mujeres en general sanos de 18 a 45 años; Reino 
Unido

Triglicéridos en 
plasmaa 

mcmol/Lb 4 10 West y Calder, da-
tos no publicados 

Hombres y mujeres en general sanos de 20 a 80 años; Reino 
Unido

Triglicéridos en plasmaa % de ácidos grasos 0.3 0.8 [11]

Hombres y mujeres en general sanos de 18 a 45 años;  
Reino Unido

Fosfolípidos en plasmaa mcmol/Lb 40 120 West y Calder, da-
tos no publicados

Hombres y mujeres en general sanos de 20 a 80 años; Reino Unido Fosfolípidos en 
plasmaa

% de ácidos grasos 1.2 3.6 [11]

Mujeres embarazadas sanas de 18 a 40 años; semana 38 de 
embarazo; Reino Unido

Fosfolípidos en 
plasmaa

% de ácidos grasos 0.4 3.8 [12]

Recién nacidos (cordón umbilical); embarazos sanos; Reino 
Unido

Fosfolípidos en 
plasma

% de ácidos grasos 0.3 6.4 [12]

Hombres y mujeres en general sanos de 18 a 45 años; Reino 
Unido

Ésteres de colestiril en 
plasmaa

mcmol/Lb 55 40 West y Calder, da-
tos no publicados

Hombres y mujeres en general sanos de 20 a 80 años;  
Reino Unido

Ésteres de colestiril en 
plasmaa

% de ácidos grasos 1.0 0.6 [12]

Hombres y mujeres en general sanos de 18 a 45 años;  
Reino Unido

Ácidos grasos no este-
rificados en plasmaa

mcmol/Lb 0.9 3.4 West y Calder, da-
tos no publicados

Hombres y mujeres en general sanos de 20 a 80 años; Reino 
Unido

Ácidos grasos no este-
rificados en plasmaa

% de ácidos grasos 0.4 1.6 [12]

Hombres y mujeres en general sanos de 20 a 80 años; Reino Unido Eritrocitos % de ácidos grasos 2.3 5.2 [12]
Hombres y mujeres en general sanos de 20 a 80 años; Reino Unido Plaquetas % de ácidos grasos 1.1 2.0 [12]
Hombres en general sanos de 18 a 40 años; Reino Unido Neutrófilos en sangre % de ácidos grasos 0.6 1.6 [13]
Hombres y mujeres en general sanos de 20 a 80 años;  
Reino Unido

Células mononuclea-
res en sangre (princi-
palmente linfocitos)

% de ácidos grasos 0.8 1.9 [11]

Hombres (edad promedio 68 años) sin evidencia de demencia Materia gris cerebral % de ácidos grasos NR 18 [14]
Hombres (edad promedio 68 años) sin evidencia de demencia Materia blanca 

cerebral
% de ácidos grasos NR 4 [12]

Lactantes de término alimentados con leche materna que 
fallecieron a una edad promedio de 4 meses; Australia

Corteza cerebral % de ácidos grasos <0.1 8 [15]

Lactantes de término alimentados con leche materna que 
fallecieron a una edad promedio de 4 meses; Australia

Retina % de ácidos grasos 0.1 12 [15]

Hombres (edad promedio 55 años) que habían recibido un 
trasplante de corazón; EUA

Músculo cardiaco % de ácidos grasos 0.2 1.5 [16]

Principalmente hombres (edad promedio 60 años) someti-
dos a cirugía de corazón; Australia

Fosfolípidos en el 
músculo cardiaco

% de ácidos grasos 0.5 4.8 [17]

Hombres sanos (edad promedio 21 años); Reino Unido Músculo esquelético % de ácidos grasos 0.6 1.5 [18]
Hombres y mujeres sanos de 25 a 45 años; EUA Fosfolípidos en el 

músculo esquelético
% de ácidos grasos 0.7 1.9 [19]

Hombres y mujeres de 38 a 41 años sometidos a cirugía; Chile Hígado % de ácidos grasos 0.4 6.8 [2]
Hombres y mujeres de 23 a 63 años sometidos a cirugía; Chile Fosfolípidos en hígado % de ácidos grasos 4.8 15.1 [21]
Pacientes con enfermedad intestinal inflamatoria; Reino Unido Mucosa colónica % de ácidos grasos 0.3 1.7 [22]
Hombres y mujeres en general sanos de 20 a 80 años; Reino 
Unido

Tejido adiposo sub-
cutáneo

% de ácidos grasos 0.2 0.2 [11]

Hombres en general sanos (edad promedio 34 años); Irán Espermatozoides % de ácidos grasos 0.6 9.6 [23]
Los datos tomados de las referencias seleccionadas no son exhaustivos. NR = No reportado. 
a Sangre tomada tras una noche de ayuno. b Las concentraciones absolutas de AGPI n-3 se verán afectadas por las concentraciones 

de lípidos y lipoproteínas en la sangre; estos datos pertenecen a adultos sanos sin obesidad.
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distintos países [32], quizá indicando diferencias en la dieta 
durante el embarazo. Al y cols. [33] reportaron que el con-
tenido de DHA en los fosfolípidos del plasma materno fue 
menor en mujeres que habían tenido embarazos múltiples 
en comparación con aquellas en su primer embarazo. Esto 
puede indicar que los depósitos corporales maternos son im-
portantes para mantener el estatus de DHA en plasma, pero 
que pueden irse desgastando con múltiples embarazos. 

Aunque las concentraciones sanguíneas maternas y fe-
tales de DHA están altamente correlacionadas, el DHA se 
concentra en la circulación fetal y los tejidos fetales [34], un 
proceso al que algunas veces se le conoce como biomagnifi-
cación (fig. 4). La adaptación placentaria para asegurar una 
transferencia eficiente de DHA de la circulación materna ha-
cia la circulación fetal es una parte importante del proceso de 
biomagnificación; esto se discute a detalle en otro sitio [34]. 
Más aún, se ha observado que la placenta puede sintetizar 
DHA a partir de ALA [34], lo que podría permitir la provi-
sión in situ de DHA para ayudar a cumplir con las demandas 
de DHA generadas por el embarazo.

Efecto del aumento en la ingesta de DHA 
sobre el estatus de DHA
Aumentar la ingesta de DHA aumenta su estatus en 
muchos compartimentos corporales 
El aumento en la ingesta de DHA (y EPA), ya sea de pes-

cado o suplementos n-3, se refleja como un aumento en las 
proporciones de ácidos grasos en los lípidos en la sangre, cé-
lulas sanguíneas y muchos compartimentos tisulares. Esto se 
ha reportado en múltiples ocasiones para los lípidos totales 
en plasma o suero, o para los componentes lipídicos comple-

jos en el plasma o el suero (p. ej. triglicéridos, fosfolípidos y 
ésteres de colesteril), y también ha sido bien descrito en los 
eritrocitos, plaquetas y leucocitos (consulte [35] para las re-
ferencias). También hay descripciones de un aumento en las 
proporciones de DHA (y EPA) en tejidos humanos, que in-
cluyen al músculo esquelético [18, 19], corazón [16], mucosa 
intestinal [22] y tejido adiposo [11, 36] cuando aumenta su 
ingesta. Estos compartimentos muestran una incorporación 
dependiente de dosis y tiempo tanto de EPA como de DHA 
[11, 13, 35, 36], pero el patrón específico depende de la loca-
lización específica [37, 38] (fig. 5). Los depósitos de recambio 
rápido muestran una incorporación más rápida tanto de EPA 
como de DHA en comparación con los depósitos de recambio 
lento. Por lo tanto, los lípidos en el plasma incorporan EPA y 
DHA de forma más rápida que las células sanguíneas [11, 36], 
mientras que entre las células, se sabe que los leucocitos incor-
poran EPA y DHA de forma más rápida que los eritrocitos. La 
modificación de la composición de ácidos grasos en el cerebro 
es más difícil que la de otros tejidos, en especial después de la 
niñez. Sin embargo, Makrides y cols. [15] demostraron que 
la concentración de DHA de la corteza cerebral de lactantes 
alimentados con seno materno que recibían DHA a través de 
la leche materna es más alta que la de lactantes que no habían 
sido alimentados con seno materno.

El estatus más alto de EPA y DHA logrado a través de un 
aumento en la ingesta, se mantiene mientras se mantenga el 
alto consumo de EPA y DHA. Si después de un periodo de 
aumento en la ingesta de EPA y DHA, la ingesta regresa a los 
niveles bajos que se tenían previamente, entonces el estatus de 
EPA y DHA disminuye, regresando eventualmente a los nive-
les iniciales (fig. 5). Esto está bien descrito para los lípidos en 

Figura 3. Cambio en la concentración de DHA (mg/L) en los 
fosfolípidos del plasma durante el embarazo humano. La sangre 
materna se obtuvo de las mismas mujeres en diferentes momentos 
durante el embarazo. Los datos fueron tomados de Al y cols. [31] 
y representan los valores promedio de 110 mujeres.

Figura 4. Concentración de DHA (como % del total de ácidos gra-
sos) en los lípidos en el plasma materno en el embarazo tardío y en el 
plasma del cordón umbilical al momento del nacimiento. La sangre 
materna se tomó en la semana 38 del embarazo. Los datos representan 
valores promedio de 50 embarazos y no han sido previamente publica-
dos. FL = Fosfolípido; TG = triglicérido; EC = éster de colesteril.
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sangre, plaquetas, leucocitos y eritrocitos [35]. Sin embargo, al 
igual que la incorporación de EPA en diferentes almacenes es 
más rápida que la incorporación de DHA, la pérdida de EPA 
es más rápida que la de DHA [35]. Una interpretación de esta 
retención preferencial de DHA es que el DHA es estructural 
y/o funcionalmente preferida sobre el EPA, y que los mecanis-
mos han evolucionado a fin de preservarlo.

Incremento del estatus materno y fetal de DHA 
durante el embarazo
Una vez reconocido el hecho de que el aporte materno de 

DHA al feto es importante, y que el estatus de DHA fetal y en 
el lactante es un importante contribuyente para un desarro-
llo y función visual y cerebral óptimos, se han realizado in-
vestigaciones sobre formas para aumentar el estatus materno 
de DHA. Es claro que la forma más simple de hacer esto sería 
incrementar la ingesta materna de DHA a partir de pescado 
o tomarlo en forma de suplementos. El consumo regular de 
pescados grasos resultó en un contenido más alto de DHA 
en los eritrocitos maternos [39, 40]. Connor y cols. [41] re-
portaron que el consumo de sardinas y aceite de pescado por 
mujeres desde la semana 30 del embarazo resultó en conte-
nidos más altos de DHA en el plasma y eritrocitos maternos 
4 semanas después de lo observado en mujeres que tomaron 
placebo. En dicho estudio se administró un total de 3 g de 
AGPICL n-3, incluyendo 1.1 g de DHA al día. Una ingesta 
similar de AGPICL n-3 (2.7 g/día) y de DHA (1.1 g/día) en 
forma de aceite de pescado desde la semana 30 del embarazo 

resultó en contenidos más altos de DHA en los fosfolípidos 
en el plasma materno y en la vena y arteria del cordón umbi-
lical al nacimiento [42]. El aceite de pescado suministrando 
3.3 g/día de AGPICL n-3 (incluyendo 2.2 g/día como DHA) 
desde la semana 20 del embarazo resultó en contenidos más 
altos de DHA en los eritrocitos maternos a las semanas 30 y 
37 del embarazo, y a las 6 semanas después del parto [43]. 
Más aún, el contenido de DHA de los eritrocitos en la sangre 
del cordón umbilical fue 40% más elevado que en el grupo 
placebo [43]. Una ingesta mucho menor de DHA (200 mg/
día) desde la semana 15 del embarazo resultó en un conteni-
do más alto de DHA en los eritrocitos en el plasma materno 
a la semana 28 del embarazo y al momento del parto, aunque 
no hubo efecto sobre el contenido de DHA en el plasma o los 
eritrocitos en el cordón umbilical [44]. 

Aumento del estatus de DHA en la leche materna 
humana 
Luego de que un bebé nace, es importante que se con-

tinúe el aporte de DHA preformado. El contenido de DHA 
en la leche materna puede aumentarse a través de la suple-
mentación materna con aceite de pescado [45], aceite rico en 
DHA [46, 47] o huevos ricos en AGPICL n-3 [47], o aumen-
tando el consumo materno de pescados grasos [48]. Harris 
y cols. [45] le dieron a mujeres lactando 5 g/día de aceite de 
pescado durante 28 días, 10 g/día de aceite de pescado du-
rante 14 días, o 47 g/día de aceite de pescado durante 8 días. 
Los niveles de DHA en la leche materna fueron 0.1% del total 
de ácidos grasos en forma basal, y 0.5, 0.8 y 4.8% de los áci-
dos grasos después de 5, 10 y 47 g/día de aceite de pescado, 
respectivamente. Hawkes y cols. [46] le dieron a mujeres lac-
tando un placebo, una dosis “baja” de DHA (300 mg/día) o 
una dosis “alta” de DHA (600 mg/día) desde el día 3 después 
del parto y durante 4 semanas. Encontraron que el conte-
nido de DHA en el plasma materno, células mononucleares 
maternas, leche materna y las células en la leche materna se 
incrementó en relación con la ingesta de DHA. En otro abor-
daje con dosis bajas, Jensen y cols. [47] compararon aceite 
de pescado, aceite de algas y huevos como fuente de DHA 
para su incorporación en la leche materna: mujeres lactando 
(2 semanas después de haber dado a luz) recibieron alrede-
dor de 200 mg/día de DHA de los aceites y huevos durante 
4 semanas. Esto resultó en un incremento en el DHA en los 
fosfolípidos en el plasma materno (de 2.5% a alrededor de 
4% del total de ácidos grasos) y en la leche materna (desde 
alrededor de 0.2% a alrededor de 0.4% del total de ácidos 
grasos). Más aún, el DHA en los fosfolípidos plasmáticos se 
incrementó desde alrededor de 3.6% hasta alrededor de 5% 
del total de ácidos grasos. Esto demuestra que aumentar el 
consumo de DHA en las mujeres lactando resulta en un au-
mento del DHA en la leche materna, elevando subsecuente-
mente el estatus de DHA en el lactante. El estudio Salmón en 

Figura 5. Concentración de DHA (como % del total de ácidos grasos) 
en los fosfolípidos en plasma y las células mononucleares en sangre 
periférica de sujetos mayores bajo suplemento de DHA (720 mg/día) 
durante 12 semanas. La sangre se obtuvo en forma basal y tras 4, 8 y 12 
semanas de suplementación con DHA casi puro (derivado de algas), y 
de nuevo tras 4 semanas después de haber suspendido la suplementa-
ción. Los datos están tomados de Thies y cols. [37, 38], y representan 
valores promedio de 8 sujetos mayores sanos (edades 58-71 años).
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el Embarazo investigó el efecto del consumo de dos porcio-
nes de salmón por semana desde la semana 20 del embarazo 
hasta el parto [12]. Esta intervención resultó en una mayor 
cantidad de DHA en la leche materna en comparación con la 
observada en mujeres en el grupo control que no consumie-
ron pescado graso [48] (fig. 6). 

Mecanismos de acción del DHA 
Las membranas celulares que contienen DHA dentro 
de los fosfolípidos tienen propiedades funcionales únicas 
Los fosfolípidos son cuantitativamente el principal 

componente lipídico en las membranas celulares. Los 
ácidos grasos en los fosfolípidos juegan papeles impor-
tantes asegurando un entorno adecuado para la función 
de las proteínas en la membrana, manteniendo el orden 
en la membrana (“fluidez”), e influenciando la forma-
ción de plataformas de señalización denominadas balsas 
lipídicas. Los fosfolípidos de la membrana son sustra-
tos para la generación de segundos mensajeros como los 
diacilgliceroles, lisofosfolípidos y los propios AGPICL 
[49]. El DHA es un componente de los fosfolípidos de 
la membrana celular y le confiere propiedades físicas y 
químicas únicas a los fosfolípidos y a cualquier molécula 
de señalización producida a partir de él [49]. Debido a 
su naturaleza altamente insaturada, el DHA adopta una 
conformación tridimensional que es diferente de la de 
otros ácidos grasos comunes en las membranas (fig. 1). 
Esta forma influye enormemente en el orden de la mem-
brana y tiene impacto sobre la función de las proteínas 
de la membrana y sobre el ensamblado de las balsas lipí-
dicas (fig. 7). Por lo tanto, el contenido de DHA de una 
membrana celular puede tener una influencia significa-
tiva sobre la conducta celular y la respuesta a las señales, 
las cuales pueden ser de naturaleza eléctrica, química, 
hormonal o antigénica. Dentro del cerebro, el DHA tiene 
acciones importantes para regular la señalización intra-
celular [50]. Quizá el mejor ejemplo del papel único que 
tiene el DHA de la membrana celular en una función 
fisiológica tiene que ver con el papel de los bastones en 
los fotorreceptores de la retina [51]. Las células de los 
segmentos externos de los bastones tienen un contenido 
excepcionalmente alto de DHA en sus membranas (50 
a 70% de los ácidos grasos) [26]. El DHA es un compo-
nente de los fosfolípidos que se agrupan en torno a la 
proteína rodopsina que recibe la señal de la luz. Cuan-
do se recibe la señal, la rodopsina sufre un cambio con-
formacional que inicia una cascada de transducción de 
señales. La naturaleza física del DHA dentro de la mem-
brana facilita el cambio conformacional [51]. Estudios 
con rodopsina colocada dentro de bicapas de membrana 
artificiales demuestran que los fosfolípidos que contie-
nen dos moléculas de DHA son muy superiores a las que 

contienen una o ninguna molécula de DHA, aun cuan-
do contienen otros ácidos grasos altamente insaturados 
como el n-6 DPA o el ácido araquidónico [52]. 

El DHA puede actuar a través de la superficie celular 
y receptores intracelulares
Receptores activados por proliferadores de peroxisomas 
Los receptores activados por proliferadores de peroxi-

somas (PPARs, por sus siglas en inglés) son factores de 
transcripción; regulan la expresión genética y por lo tanto 
juegan un papel en las respuestas celulares y tisulares al 
entorno. Existen varias isoformas de PPARs; el PPAR-α 
y PPAR-γ son los más estudiados. Los PPARs actúan for-
mando un heterodímero con el receptor retinoico X, cuyo 
ligando es el ácido cis-9-retinoico. El PPAR-α se expre-
sa principalmente en el hígado, y está involucrado en la 
regulación de las respuestas metabólicas hepáticas. Se ha 
demostrado que la transcripción de genes que codifican 
varias enzimas clave para la β-oxidación y para el meta-
bolismo de lipoproteínas está regulada por PPAR-α. Por 
lo tanto, la activación del PPAR-α resulta en la dirección 
de ácidos grasos hacia la oxidación hepática y lejos de la 
síntesis de triglicéridos. El PPAR-γ se expresa en el tejido 
adiposo, donde está involucrado en la regulación de la di-
ferenciación de los adipocitos y las respuestas metabólicas 
de los mismos, incluyendo el promover la sensibilidad a la 
insulina, y de las células inflamatorias, donde está invo-
lucrado en la regulación de la producción de mediadores 
inflamatorios, teniendo un efecto antiinflamatorio. Los 
PPARs se activan mediante la unión no covalente de li-
gandos que incluyen AGPICL n-3 y varios mediadores li-
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pídicos. El DHA puede inducir y activar a los PPARs [53] 
y regular a la alza el número de genes blanco de los PPAR 
[54], lo cual puede ser responsable, al menos en parte, de 
la capacidad del DHA para disminuir las concentraciones 
de triglicéridos en plasma en ayuno [55], aumentar la sen-
sibilidad a la insulina [56] y reducir la inflamación [57]. 

Receptores ligados a proteína G 
Varios receptores ligados a proteína G asociados a la 

membrana (GPRs, por sus siglas en inglés) son capaces de 
unirse de forma diferencial a los ácidos grasos, de acuerdo 
a las características estructurales de dichos ácidos grasos. 
El GPR40 y el GPR120 pueden unirse a ácidos grasos de 
cadena larga, y son activos en la transducción de seña-
les. Oh y cols. [58] reportaron que el GPR120 se expresa 
en gran medida en los adipocitos y los macrófagos. Se ha 
demostrado que el GPR120 de los macrófagos está invo-
lucrado en la señalización antiinflamatoria, inhibiendo 
la activación del factor nuclear kappa B, el prototipo de 
factor de transcripción proinflamatorio [58]. El DHA (y 
el EPA) promovieron la activación de genes mediada por 
GPR120, y varias acciones antiinflamatorias del DHA no 
se presentaron en células con bloqueo del GPR120. Oh 
y cols. [58] también demostraron que el DHA promueve 
la translocación del transportador de glucosa GLUT4 a 
la superficie de adipocitos cultivados, y que esto se aso-
ció con un aumento en la captación de la glucosa. Estos 
efectos fueron abolidos por el bloqueo del GPR120, lo que 

sugiere que el GPR120 media al menos algunas de las ac-
ciones metabólicas del DHA.

El DHA es un sustrato para la biosíntesis de 
mediadores bioactivos
Los AGPI, incluyendo al ácido linoleico, el ácido 

dihomo-γ-linolénico (20:3n-6), ácido araquidónico, 
EPA, n-3 DPA, n-6 DPA (22:5n-6) y el DHA dan lugar 
a mediadores lipídicos formados a través de las vías de 
la ciclooxigenasa y lipooxigenasa [57]. Estos mediado-
res tienen varias acciones, pero son más reconocidos 
por su papel en la inflamación, inmunidad, reactividad 
plaquetaria y contracción del músculo liso. Histórica-
mente, las prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos 
producidos por el ácido araquidónico han acaparado la 
atención. Al igual que el EPA, el DHA tiene algunas ac-
ciones que reducen la producción de estos mediadores, 
lo cual puede ser un mecanismo importante mediante el 
cual el DHA puede afectar la inflamación, inmunidad, la 
coagulación sanguínea, etc. Lo que es más, se han des-
cubierto nuevas familias de mediadores lipídicos bioac-
tivos producidos a partir tanto del EPA como del DHA. 
Estos mediadores son capaces de inducir la resolución de 
la inflamación (p.ej., “apagar la inflamación”) y promo-
ver la función inmunológica, ayudando por tanto a las 
defensas del huésped y disminuyendo los efectos patoló-
gicos de la inflamación [59, 60]. Estos incluyen las resol-

Figura 7. Resumen esquemático de los mecanismos de acción del DHA.
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vinas producidas a partir del EPA (serie E), y DHA (se-
rie D), y las protectinas y maresinas producidas a partir 
del DHA. A las protectinas también se les conoce como 
neuroprotectinas cuando son generadas dentro del teji-
do neuronal, donde parecen jugar un papel importante 
[59, 60]. La síntesis de resolvinas, protectinas y mare-
sinas involucra las vías de la lipooxigenasa y ciclooxi-
genasa, produciendo diferentes epímeros en presencia 
o ausencia de aspirina [59, 60]. La Figura 7 muestra el 
esquema de la vía de la con-
versión de DHA a estos me-
diadores. Se ha descrito la 
presencia de resolvinas de 
serie D y protectinas en el 
plasma humano [61], tejido 
adiposo [62] y en la leche 
materna [63]. Los efectos 
biológicos de las resolvinas, 
protectinas y maresinas han sido explorados extensa-
mente en cultivos celulares y modelos animales [59, 60]. 
Se ha demostrado que las resolvinas D1 y D2 y la pro-
tectina D1 tienen potentes acciones antiinflamatorias 
en estos sistemas modelo [59, 60], actuando a través de 
GPRs específicos. 

Conclusiones 
El DHA es un ácido graso n-3 altamente insaturado. 

Tiene una estructura que le confiere propiedades físicas 
y funcionales únicas. El DHA está metabólicamente rela-
cionado con otros ácidos grasos n-3: puede ser sintetiza-
do vía EPA a partir del ácido graso esencial vegetal ALA. 
Sin embargo, esta vía no parece ser muy eficiente en mu-
chos individuos, aunque la conversión de ALA a DHA es 
mucho mejor en las mujeres jóvenes que en los hombres 
jóvenes. También parece ser que los lactantes pequeños 
pueden convertir de forma más eficiente la ALA a DHA 
en comparación con muchos adultos, aunque la tasa de 
conversión es variable entre los lactantes. Se han identifi-
cado muchos factores que afectan la tasa de conversión de 
ALA a DHA. Estos factores incluyen los niveles de ácidos 
grasos n-6, la disponibilidad de varios oligoelementos, la 
sensibilidad a la insulina, el estatus de hormonas femeni-
nas, así como polimorfismos y modificaciones epigenéti-
cas en genes que codifican las varias enzimas involucradas 
en la vía. Una conversión deficiente implica que se debe 
consumir el DHA preformado. Junto con el EPA y el n-3 
DPA, el DHA se encuentra en cantidades bastante altas 
en los alimentos de origen marino, especialmente los pes-

cados grasos, y en varias formas de suplementos de n-3. 
La cantidad de DHA en los alimentos marinos y los su-
plementos es variable. La leche materna contiene DHA. 
El DHA se encuentra esterificado en lípidos complejos en 
la sangre, en los depósitos adiposos y en las membranas 
celulares. Su concentración en diferentes compartimen-
tos varía enormemente. El cerebro y el ojo tienen alto 
contenido de DHA en comparación con otros órganos. 
La concentración de DHA en la materia gris cerebral y 

en los segmentos externos 
de los bastones en la retina 
es especialmente alta. En el 
cerebro, el DHA está invo-
lucrado en la señalización 
neuronal, mientras que en 
el ojo está involucrado en la 
calidad de la visión. El DHA 
se acumula en el cerebro y 
en el ojo en las etapas tar-

días del embarazo y en la infancia temprana. Un conteni-
do bajo de DHA está ligado a desarrollo cognitivo y fun-
ción visual malos. Por lo tanto, es de vital importancia que 
la mujer embarazada y lactando, así como los lactantes, 
consuman una cantidad suficiente de DHA preformado 
para apoyar el desarrollo y función del cerebro y del ojo. 
El aumento en la ingesta de DHA por las mujeres embara-
zadas y los lactantes resulta en una mayor concentración 
de DHA en la mayoría de los compartimentos corporales. 
La concentración de DHA en la leche materna está alta-
mente influenciada por el consumo de DHA en la dieta. 
El DHA afecta la fisiología y función celular y tisular a 
través de numerosos mecanismos, los cuales se resumen 
en la Figura 7. Estos incluyen alteraciones en la estructura 
y función de la membrana, en la función de las proteínas 
de la membrana, en la señalización celular y en la produc-
ción de mediadores lipídicos. Además de sus efectos so-
bre la señalización neuronal y la visión, el DHA reduce la 
inflamación, mejora la función inmunológica y optimiza 
el metabolismo celular. A través de estos efectos, el DHA 
actúa para reducir el riesgo de resistencia a la insulina, 
síndrome metabólico, hiperlipidemia y enfermedad car-
diovascular.
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Apéndice

Glosario de términos

Ácido graso saturado Un ácido graso sin dobles enlaces en su cadena de hidrocarburo (acilo) 
Ácido graso insaturado Un ácido graso con al menos 1 doble enlace en su cadena de hidrocarburo (acilo)
Ácido graso poliinsaturado (AGPI) Un ácido graso con al menos 2 dobles enlaces en su cadena de hidrocarburo (acilo)
AGPI de cadena larga (AGPICL) Un ácido graso con 20 o más carbonos en su cadena de hidrocarburo (acilo)
AGPI Omega-3 (también ω-3 o n-3) Una familia de AGPI con el doble enlace terminal en el carbono número 3, contando el 

carbono del grupo metilo como el carbono número 1 
AGPI Omega-6 (también ω-6 o n-6) Una familia de AGPI con el doble enlace terminal en el carbono número 6, contando el 

carbono del grupo metilo como el carbono número 1
Ácido docosahexaenoico (DHA) Un AGPICL n-3; tiene 22 carbonos y 6 dobles enlaces en su cadena de hidrocarburo (acilo) 
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Puntos clave

Aunque hay mucha evidencia que resalta la importancia 
del ácido docosahexaenoico (DHA) en el desarrollo y fun-
ción del sistema nervioso central (SNC), los datos clínicos 
sobre los efectos del DHA en la dieta sobre los desenla-
ces en el neurodesarrollo son inconclusos. A pesar de la 
existencia de recomendaciones claras sobre el consumo 
de DHA en la dieta para las mujeres embarazadas y lac-
tando, los niveles de DHA son insuficientes incluso en las 
poblaciones de muchos países desarrollados.

Conocimiento actual 

El DHA y el ácido araquidónico son ácidos grasos poliinsatu-
rados de cadena larga (AGPICL) esenciales para el desarrollo 
y la salud en general. Se encuentran altas concentraciones 
de DHA en la bicapa lipídica de las neuronas, afectando la 
fluidez de la membrana y la transmisión neuronal. El DHA 
también regula la función de otras proteínas unidas a la 
membrana, como enzimas, canales iónicos y receptores. El 
depósito de DHA en el cerebro tiene su pico durante el tercer 
trimestre del embarazo y durante el primer año de vida, lo 
que coincide con el periodo de crecimiento rápido del cere-
bro. Durante el desarrollo fetal, el DHA en la circulación ma-
terna es secuestrado por el feto en crecimiento. Los requeri-
mientos de DHA de los lactantes se satisfacen a través de la 
dieta, ya sea con seno materno o leche de fórmula.

Implicaciones prácticas 

A pesar de los hallazgos positivos de algunos estudios ob-
servacionales, muchos estudios intervencionistas aleato-
rizados controlados no han sido capaces de demostrar un 
beneficio concluyente de la suplementación materna con 
DHA sobre el neurodesarrollo del lactante. Pocos estudios 
han evaluado la suplementación durante el periodo de lac-
tancia. Por el contrario, se han llevado a cabo muchos estu-
dios en relación con la suplementación de AGPICL en las 
fórmulas lácteas.

Sin importar el periodo de la intervención, existe un alto 
grado de heterogeneidad entre los estudios con respecto 
a la dosis de DHA, el periodo de intervención y los desen-
laces evaluados. Estos estudios no demuestran un bene-
ficio de la suplementación de DHA en lactantes sanos 
sobre el desarrollo infantil. La respuesta individual a los 
niveles prenatales de DHA puede estar influenciada por 
otros factores, como el trasfondo genético, tabaquismo, 
la educación materna y el peso al nacer. Esto sugiere que 
los esfuerzos a futuro deben enfocarse en definir quiénes 
responderán al DHA para esclarecer el papel de la dosis 
y momento óptimos de las potenciales intervenciones.

Lectura recomendada

Hibbeln JR, Davis JM, Steer C, et al: Maternal seafood con-
sumption in pregnancy and neurodevelopmental outco-
mes in child- hood (ALSPAC study): an observational co-
hort study. Lancet 2007;369:578–585. 

Muchos factores potenciales pueden in�uenciar los requerimientos 
de DHA de un individuo y los desenlaces en cuanto al neurodesarrollo.
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Metabolismo

Desenlaces en el 
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La importancia del DHA durante el desarrollo del SNC ha conducido 	
	 a la hipótesis de que una modulación dietética temprana del 
DHA puede alterar la trayectoria normal del desarrollo cerebral
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Resumen
El ácido docosahexaenoico (DHA), un ácido graso poliin-
saturado de cadena larga, es esencial para el desarrollo 
normal del cerebro. El DHA se encuentra predominante-
mente en los alimentos de origen marino, aceite de pes-
cado, la leche materna y las fórmulas lácteas. La ingesta 
de DHA en países occidentales es a menudo inferior a la 
recomendada. Estudios observacionales han demostrado 
una asociación entre la ingesta de DHA en el embarazo y 
el neurodesarrollo de los niños, pero no han podido ajus-
tar por completo por factores confusores que influencian 
el desarrollo del niño. Estudios clínicos aleatorizados so-
bre suplementación con DHA durante el embarazo y/o la 
lactancia, y en lactantes de término, no han demostrado 
un beneficio consistente ni tampoco un perjuicio sobre el 
neurodesarrollo de los lactantes sanos nacidos a término. 

La evidencia no apoya la suplementación con DHA en mu-
jeres sanas embarazadas o lactando, ni en lactantes sanos.

© 2016 Nestec Ltd., Vevey/S. Karger AG, Basel 

El papel del ácido docosahexaenoico sobre el 
neurodesarrollo del feto y el lactante 

Los ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPICL), 
incluyendo al ácido docosahexaenoico (DHA) y al ácido ara-
quidónico, son esenciales para la salud en general, incluyen-
do el crecimiento normal, la visión, y específicamente para 
esta revisión, el neurodesarrollo. El pico en el depósito de 
DHA en el cerebro se presenta durante el tercer trimestre de 
gestación y durante el primer año de vida, coincidiendo con 
el periodo de crecimiento rápido del cerebro [1]. A los lac-
tantes se les proporciona DHA durante el desarrollo tempra-
no del sistema nervioso central (SNC) predominantemente 
a través de transferencia placentaria durante la gestación, y a 
través de la ingesta en la dieta en el periodo posnatal [2]. A 
pesar de que las recomendaciones establecen un consumo 
de DHA de entre 200 a 300 mg al día [3, 4] para las mujeres 
embarazadas y lactando, la ingesta en los países occidentales 
puede ser insuficiente debido a las altas demandas del feto y 
a una ingesta materna inadecuada [5]. En forma posnatal, 
aunque la leche materna y/o las fórmulas infantiles pueden 
contener DHA, la cantidad proporcionada variará con base 
en la ingesta materna en la dieta y la marca de la fórmula, 
respectivamente. Los países que típicamente tienen nive-
les bajos de DHA en la lecha materna son países occiden-
tales como los EUA (0.2%), Canadá (0.14%) y Australia 
(0.25%) [6]. 

• 	 La suplementación con ácido docosahexaenoico 
(DHA) o aceite de pescado durante el embarazo y/o la 
lactancia no mejora el desarrollo infantil.

•	 La suplementación de lactantes sanos con DHA o 
aceite de pescado no mejora el desarrollo infantil. 

Mensajes clave
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Se han publicado varias revisiones de expertos que deta-
llan la evidencia de los papeles del DHA durante el desarrollo 
temprano del SNC [7-11], y todos resaltan la importancia del 
DHA para una función óptima. El DHA se encuentra en con-
centraciones altas dentro de la bicapa lipídica de las neuro-
nas, jugando un papel funcional en la fluidez/flexibilidad de 
la membrana y afectando la transmisión neuronal [12]. Más 
aún, la evidencia sugiere que el DHA también tiene efectos 
demostrables sobre las actividades de enzimas unidas a la 
membrana, canales iónicos y receptores, expresión genética 
e inflamación neuronal a través de precursores eicosanoides 
[13]. Específicamente en lo que respecta al neurodesarrollo, 
la alta proporción de DHA en las membranas neuronales 
sugiere que el DHA es importante para la biogénesis de la 
membrana, y por consecuencia, para eventos como la neuro-
génesis, migración y crecimiento neuronal [7, 8]. 

La importancia del DHA durante el desarrollo del SNC ha 
conducido a la hipótesis de que la modulación temprana del 
DHA en la dieta puede alterar la trayectoria normal del desarro-
llo cerebral, y por consecuencia afectar las capacidades funcio-
nales derivadas de las estructuras del SNC. Se están realizando 
investigaciones en relación a cómo y en qué cantidades se ad-
ministra el DHA al SNC del lactante, y si dichas cantidades son 
suficientes para apoyar una función cerebral óptima.

Asociaciones entre la ingesta de DHA 
(materna y neonatal/lactante) y el 
neurodesarrollo del feto y el lactante 
Estudios observacionales proporcionan datos que mues-

tran que el consumo y/o el estatus materno y del lactante de 
AGPICL omega-3 (n-3) puede influenciar de forma positiva 
al neurodesarrollo del lactante. Se han reportado asociaciones 
positivas significativas para desenlaces específicos en varios 
estudios maternos [14–22], mientras que un número más pe-
queño ha observado asociaciones negativas [18, 20, 22, 23], o 
la ausencia de asociaciones [21– 25]. Se han encontrado bene-
ficios para una amplia gama de desenlaces, como el cociente 
de inteligencia verbal, el lenguaje, el desarrollo motor y neuro-
lógico y la conducta social. A pesar de cierta consistencia en los 
resultados, la metodología de los estudios es variable, en parti-
cular en lo que respecta al tamaño de la muestra, la medición 
de DHA mediante un cuestionario de frecuencia de alimentos, 
o fracciones celulares específicas, y el impacto de factores con-
fusores incluyendo el estatus socioeconómico. 

El estudio más grande realizado a la fecha fue llevado a 
cabo por Hibbeln y cols. [17] en 2007, donde el consumo 
de alimentos de origen marino a razón de <340 g/semana a 
las 32 semanas de gestación se asoció con un aumento en el 
riesgo de una inteligencia verbal en la cuartila más baja en 
los niños a los 8 años de edad. La fortaleza de este estudio 
recae en el gran tamaño de la muestra, 11 875 participantes, 
mucho más grande que la mayoría de los demás estudios. El 

estudio concluyó que las mujeres embarazadas no deben 
reducir el consumo de alimentos de origen marino duran-
te el embarazo, y que al hacerlo pueden perder beneficios 
para el neurodesarrollo de sus hijos. 

Julvez y cols. llevaron a cabo recientemente un estudio 
con este diseño [26]. En una población caracterizada por un 
alto consumo de alimentos marinos (España), se encontra-
ron asociaciones moderadas entre el consumo de alimentos 
del mar durante el primer y tercer trimestres del embarazo 
y el desarrollo neuropsicológico de los niños a los 5 años de 
edad. Sin embargo, luego de ajustar por niveles de AGPICL 
en la sangre del cordón, sólo persistió parte de la significan-
cia, lo que sugiere que el efecto benéfico no sólo se derivó del 
consumo de DHA. Aquí yace la dificultad en la interpreta-
ción de dichos estudios. Estos estudios observacionales son 
incapaces de establecer causalidad debido a la dificultad para 
ajustar los complejos factores confusores que también influ-
yen sobre el desarrollo infantil temprano.

Para explorar esto, Gould y cols. [27] llevaron a cabo 
recientemente un estudio de asociación para explorar qué 
factores maternos influenciaban el estatus de DHA duran-
te el embarazo. Sus resultados sugieren que la respuesta al 
DHA prenatal estaba relacionada con las características de 
los grupos poblacionales específicos estudiados. En la co-
horte australiana estudiada por los autores, se observó que el 
peso al nacer, la educación materna y el tabaquismo materno 
interactuaban con el estatus de DHA durante el embarazo y 
con el neurodesarrollo. Dichos hallazgos sugieren que los es-
tudios futuros deben tener suficiente poder para ser capaces 
de evaluar análisis de subgrupos post hoc, o bien que se iden-
tifique, antes de la suplementación con DHA, a aquellos que 
responderán a la misma. Cualquiera de estos dos caminos 
requerirá cambios significativos en el diseño o en el tamaño 
de la muestra en futuros estudios observacionales. 

Para los estudios de asociación en la lactancia y la niñez, 
los resultados son más mixtos, donde algunos muestran una 
combinación de asociaciones negativas o ausencia de aso-
ciación [18, 28, 29], y otros muestran asociaciones positivas 
[16, 30, 31]. Esto puede resaltar la importancia del periodo 
materno para la acumulación de DHA.

Los estudios observacionales son 
incapaces de establecer causalidad 

debido a la dificultad para ajustar los 
complejos factores confusores que 

también influyen sobre el desarrollo 
infantil temprano 
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Estudios controlados aleatorizados sobre 
suplementación materna con AGPICL y 
neurodesarrollo infantil 
Se han llevado a cabo varios estudios controlados alea-

torizados para esclarecer si la suplementación maternal con 
AGPICL es una estrategia efectiva para mejorar el neurodesa-
rrollo de los hijos. Un meta-análisis reciente llevado a cabo por 
Gould y cols. [32] incluyó 11 estudios controlados aleatoriza-
dos para un total de 5 272 participantes, y no observó diferen-
cias significativas entre los grupos suplementados en cuanto al 
desarrollo cognitivo, motor o del lenguaje. Se detectó un único 
hallazgo de mejores puntajes cognitivos en niños de 2.5 años 
de edad; sin embargo, este efecto fue determinado en base a 
2 estudios con alto riesgo de sesgo, y los autores aconsejaron 
precaución al momento de la interpretación. La calidad me-
todológica de los estudios se observó en general como pobre, 
en particular en cuanto a los tamaños de las muestras, las altas 
tasas de atrición, y el diseño estadístico. 

El estudio más grande a la fecha sobre suplementación 
materna fue realizado por Makrides y cols. [33] en 2010: 726 
mujeres embarazadas fueron suplementadas con 800 mg/día de 
aceite de pescado o placebo durante la segunda mitad del emba-
razo. El estudio tuvo un alto nivel de rigor metodológico y una 
baja tasa de atrición. No se identificaron efectos del tratamiento 
con DHA durante el embarazo sobre el neurodesarrollo, ni a los 
18 meses ni tampoco en un seguimiento más reciente a los 4 
años. Más aún, en un subgrupo de esta cohorte, se evaluaron la 
atención, memoria de trabajo y control inhibitorio de 158 niños 
a los 27 meses. No se observaron diferencias significativas entre 
los grupos excepto por un pequeño número de efectos inconsis-
tentes que fueron atribuidos a la casualidad. 

Desde 2013 se han publicado dos nuevos estudios con-
trolados aleatorizados, que no han encontrado efectos es-
tadísticamente significativos de la suplementación materna 
con DHA. Ramakrishnan y cols. [34] reclutaron a 730 muje-
res en México y las suplementaron con cápsulas de 400 mg 
de DHA al día o placebo desde las 18 a 22 semanas de ges-
tación hasta el momento del parto, y no encontraron efectos 
sobre el neurodesarrollo a los 18 meses de edad utilizando 
las Escalas de Bayley de Desarrollo Infantil (BSID) (versión 
en español). Hurtado y cols. [35] reclutaron a 110 mujeres 
embarazadas en otro estudio aleatorizado controlado, para 
darles un suplemento de 400 mg diarios de DHA o placebo 
desde las 28 semanas de gestación hasta el final de la lac-
tancia, evaluando el neurodesarrollo a los 12 meses de edad. 
No se observaron diferencias entre los grupos en base a la 
BSID. Sin embargo, la tasa de atrición del estudio fue alta, y 
solo a ∼40% de los participantes en el estudio se les evaluó el 
neurodesarrollo.

En general, los resultados de los estudios controlados 
aleatorizados sobre suplementación materna no son con-
cluyentes. Sin embargo, cabe mencionar el hecho de que 

los estudios controlados no muestran los mismos hallazgos 
positivos consistentes que se han reportado en los estudios 
observacionales. Aunque esto puede ser resultado de la he-
terogeneidad en el diseño de los estudios, y en muchos ca-
sos una calidad metodológica insuficiente, es posible que la 
suplementación materna con DHA durante el embarazo no 
confiera beneficio neurológico alguno a los niños. Dificulta-
des que vale la pena destacar en el diseño de estudios con-
trolados aleatorizados materno son el identificar qué dosis se 
debe administrar, en qué momento se debe evaluar el neu-
rodesarrollo, y qué pruebas específicas de neurodesarrollo 
deben utilizarse.

Estudios controlados aleatorizados sobre 
suplementación durante la lactancia y el 
neurodesarrollo infantil
La investigación sobre la suplementación con DHA du-

rante la lactancia para un mejor neurodesarrollo del lactante 
y el niño ha sido examinada de forma menos específica en 
la literatura reciente. Varios estudios sobre suplementación 
materna han continuado administrando a las madres su-
plementos durante la lactancia [36], pero dicho diseño hace 
difícil identificar el periodo de tiempo en el que la suplemen-
tación fue benéfica. En general, los estudios que incluyen 
tanto suplementación materna como durante la lactancia 
con DHA no han observado efectos significativos sobre el 
neurodesarrollo.

Un análisis de Cochrane llevado a cabo por Delgado-
Noguera y cols. [37] en 2010 revisó los estudios controlados 
aleatorizados sobre suplementación con AGPICL durante la 
lactancia, e incluyó 6 estudios para un total de 1 280 mu-
jeres. Se incluyeron estudios de suplementación tanto en el 
embarazo como en la lactancia, junto con los de suplementa-
ción sólo durante la lactancia. No se observaron diferencias 
significativas como resultado de la suplementación sobre el 
neurodesarrollo infantil. Sin embargo, luego de un análisis 
de sensibilidad, se observó un beneficio significativo para 
el desarrollo psicomotor a los 5 años de edad con base sólo 
en un estudio [38]. Los estudios se consideraron como con 
poco riesgo de sesgo y una metodología en general rigurosa, 

Dificultades que vale la pena destacar 
en el diseño de estudios controlados 

aleatorizados materno son el identificar 
qué dosis se debe administrar, en 
qué momento se debe evaluar el 

neurodesarrollo, y qué pruebas específicas 
de neurodesarrollo deben utilizarse.
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y los autores sugieren que se requieren más estudios para ob-
tener resultados más concluyentes.

Sólo tres estudios han investigado específicamente la 
lactancia [38-40]. De forma similar a los estudios sobre su-
plementación materna, aún se desconoce la concentración 
óptima de DHA en la leche materna para conferir cualquier 
beneficio neurológico. Los niveles de DHA en la leche ma-
terna varían a nivel mundial, con concentraciones tan al-
tas como 1% observadas en países con un alto consumo de 
pescado, como Japón [6]. Utilizando cinco dosis diferentes 
de suplementación con DHA durante 12 semanas después 
del parto, Gibson y cols. [39], en 1997, observaron poco 
aumento en los niveles de 
DHA en los eritrocitos plas-
máticos del lactante cuando 
la leche materna estuvo por 
encima de 0.8% del total de 
ácidos grasos. En este estu-
dio, puntajes más altos en el 
índice de desarrollo mental utilizando las escalas de Bayley 
se asociaron con un mayor estatus de DHA en la leche ma-
terna a los 12 meses; sin embargo, este efecto no se observó 
a los 2 años.

En un estudio con dosis altas, Lauritzen y cols. [40] en 
Dinamarca, suplementaron a 122 madres con bajo consumo 
de pescado con aceite de pescado o placebo durante los pri-
meros 4 meses de la lactancia (800 mg de DHA y 600 mg 
de ácido eicosapentaenoico). Se incluyó como referencia a 
un tercer grupo de mujeres lactando con alto consumo de 
pescado. Se observó que el vocabulario al año de edad era 
menor en los niños en el grupo suplementado con aceite de 
pescado en comparación con los niños en el grupo control, 
pero este hallazgo no se observó a los dos años. Por el contra-
rio, en 2005, Jensen y cols. [38] llevaron a cabo un estudio su-
plementando a madres lactando con DHA utilizando aceite 
de algas (aproximadamente 200 mg de DHA al día) durante 
4 meses tras el parto. A pesar de que el contenido de DHA 
en los fosfolípidos se incrementó en 75% respecto al basal, 
el neurodesarrollo y la visión no se vieron afectados durante 
los primeros 12 meses. Sin embargo, a los 30 meses de edad, 
el grupo suplementado tuvo un índice de desarrollo psico-
motor de Bayley más alto (pero no un índice de desarrollo 
mental más alto). Nuevamente a los 5 años de edad, los niños 
cuyas madres recibieron DHA versus placebo se desempe-
ñaron significativamente mejor en la subescala de atención 
sostenida de la Escala de Desempeño Internacional de Leiter. 

En resumen, se requieren más estudios sobre suple-
mentación con DHA durante la lactancia a fin de concluir 
en forma definitiva si la suplementación puede mejorar el 
neurodesarrollo del lactante y el niño. Se requiere suficiente 
poder estadístico, así como seguimiento a largo plazo y la 
investigación de una dosis óptima.

Suplementación con DHA en lactantes 
nacidos a término (Suplementación directa y 
fórmula) y neurodesarrollo
Se han llevado a cabo estudios controlados aleatorizados 

sobre suplementación de AGPICL en las fórmulas lácteas du-
rante los últimos 30 años, y se realizaron debido a la falta de 
AGPICL en las fórmulas comerciales en comparación con la 
leche materna. Aunque se ha llevado a cabo un número re-
lativamente grande de estudios, existe un alto grado de hete-
rogeneidad entre ellos, en particular en relación con la dosis 
de DHA, la duración de la suplementación y el método de 
evaluación [41-42]. Más aún, la identificación más reciente del 

control genético del metabo-
lismo de los AGPI ha des-
pertado la inquietud sobre la 
variabilidad individual de los 
requerimientos de DHA. Se 
han realizado dos metanáli-
sis recientes, uno incluyendo 

15 estudios [43] y otro evaluando 12 [44]. Ninguno encontró 
efectos benéficos de la suplementación en el desarrollo mental 
ni en el psicomotor. Sin embargo, Koletzko y cols. [45], en una 
revisión sistemática incluyendo 5 estudios no evaluados por 
los metanálisis previamente mencionados, comentaron sobre 
la falta de consistencia de los estudios controlados aleatori-
zados, pero notaron una tendencia hacia una mayor proba-
bilidad de beneficio con dosis más altas (≥0.32% de DHA y 
≥0.66% de ácido araquidónico) y una mayor duración de una 
suplementación más alta de AGPICL (hasta el año de edad). 

En relación al método de evaluación del neurodesarrollo, 
Sun y cols. [42] evaluaron la validez y confiabilidad de dichas 
mediciones utilizadas en los estudios de suplementación de 
AGPICL. Utilizando 29 artículos, observaron que los mé-
todos de evaluación carecían de validez predictiva para un 
futuro desempeño neurocognitivo, y que las mediciones de 
capacidad intelectual usualmente no están sujetas a cambio 
a corto plazo. Identificaron que “una evaluación bien dise-
ñada, válida y clínica de los resultados que midan la función 
neurocognitiva en neonatos y lactantes es esencial para pro-
porcionar la evidencia científica requerida para los futuros 
estudios clínicos”. Sin embargo, los autores destacaron que 
no existen tales medidas, y que por lo tanto debe darse una 
colaboración e investigación futuras enfocadas en dichas 
metas. Hasta que esto se lleve a cabo, el determinar el impac-
to de la suplementación con DHA para los lactantes es algo 
que no podrá lograrse.

Conclusión
No existe evidencia definitiva de que la suplementación 

con DHA en el embarazo, la lactancia o en los lactantes me-
jore el neurodesarrollo de los lactantes sanos nacidos a tér-
mino. Para que los estudios futuros proporcionen certeza, 

Aún se desconoce la concentración 
óptima de DHA en la leche materna para 
conferir cualquier beneficio neurológico
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necesitarán reclutar muestras de gran tamaño para identi-
ficar potenciales análisis de subgrupos, tales como factores 
maternos, género y genética de los lactantes, identificar la 
dosis óptima de suplementación y evaluar utilizando medi-
das válidas y bien diseñadas.
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Puntos clave

Globalmente, el nacimiento prematuro es una de las prin-
cipales causas de muerte en niños menores a 5 años de 
edad. Observaciones iniciales sobre la mayor duración del 
embarazo e incidencia reducida de nacimiento prematuro 
en comunidades que consumen pescado originó investiga-
ción sobre el papel de los ácidos grasos poliinsaturados de 
cadena larga (AGPICL) omega-3 (n-3) para mejorar la du-
ración de la gestación. El periodo prenatal es una ventana 
vulnerable altamente sensible a la deficiencia de AGPICL n-3.

Conocimiento actual 

La mayoría de los partos prematuros se presentan de for-
ma espontánea, y se deben a múltiples factores que hacen 
que un útero normalmente inactivo comience a presentar 
contracciones. Actualmente, no existe una estrategia que 
pueda ser utilizada como prevención primaria para su 
uso clínico generalizado. Los AGPICL n-3, como el ácido 
docosahexaenoico (DHA) y el ácido eicosapentaenoico, 
son agentes encontrados en la dieta que pueden modular 
varias condiciones clínicas a través de sus acciones antiin-
flamatorias. Estas pueden ser relevantes para modular las 
cascadas inflamatorias que sostienen la respuesta mater-
na al feto durante el proceso del parto.

Implicaciones prácticas

La evidencia más sugerente para apoyar la eficacia de la 
suplementación con DHA para reducir el parto prematuro 
viene del estudio DOMInO. La suplementación de AGPICL 
n-3 durante la segunda mitad del embarazo en 2 300 mu-
jeres resultó en una reducción de 50% en la incidencia de 
parto prematuro. Estos hallazgos han sido apoyados por 
los de varios otros estudios y metanálisis. En general, la

suplementación con aceite marino o AGPICL n-3 durante 
el embarazo es segura y bien tolerada, pero se requiere 
investigar más para esclarecer la dosis óptima y el mo-
mento adecuado de la suplementación de n-3 durante el 
embarazo.

Lectura recomendada

Makrides M, Gibson RA, McPhee AJ, et al: Effect of DHA 
supple- mentation during pregnancy on maternal de-
pression and neurodevelopment of young children: a ran-
domized controlled trial. JAMA 2010;304:1675–1683. 

La suplementación con AGPICL, incluyendo el DHA, puede tener 
potencial como estrategia preventiva para mejorar la duración del 
embarazo y evitar el parto prematuro.

Suplementación 
con AGPICL 
(incluyendo DHA)

Parto prematuro

Parto normalDuración de la gestación

El balance entre los metabolitos de los ácidos grasos n-3 y n-6    	
	 juega un papel importante en el mantenimiento de la 
duración normal de la gestación y es un elemento crítico en la 		
	 maduración cervical y en el inicio del trabajo de parto
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Resumen
El parto prematuro representa más de 85% de todas las 
complicaciones y muertes perinatales. Existen muchas 
consecuencias a corto y largo plazo de nacer demasiado 
temprano. Estos niños a menudo requieren cuidados inten-
sivos y tienen un mayor riesgo de morbilidades tempranas 
a menudo con secuelas de por vida. Aproximadamente 
50% de todos los partos prematuros sucede por causas 
desconocidas o poco claras, y no existen estrategias de 
prevención primaria efectivas con uso clínico generaliza-
do. Estudios epidemiológicos han observado un aumento 

en la duración de la gestación en poblaciones con un alto 
consumo de pescado. Estos hallazgos han conducido a la 
realización de estudios controlados aleatorizados sobre su-
plementación con ácidos grasos poliinsaturados de cadena 
larga (AGPICL) omega-3 (n-3), que demuestran que estos 
agentes dietéticos pueden retrasar el momento del parto y 
pueden tener valor como intervención profiláctica en algu-
nas mujeres. Esta revisión presenta la evidencia disponible y 
discute la relación entre la suplementación con AGPICL n-3 
durante el embarazo y la incidencia de parto prematuro

© 2016 Nestec Ltd., Vevey/S. Karger AG, Basel 

Introducción
Las complicaciones del parto prematuro (antes de comple-
tar las 37 semanas de gestación) son actualmente la princi-
pal causa de muerte antes de los cinco años de edad a nivel 
mundial, representando 17% de dichas muertes [1] y más de 
85% de todas las complicaciones perinatales [2]. Se estima 
que 11% de los nacimientos (15 millones de bebés cada año 
en todo el mundo) son prematuros (Cuadro 1), y la mitad 
de ellos se deben a causas desconocidas o poco claras [3-5]. 
Los avances en la atención médica perinatal y neonatal han 
resultado en tasas de supervivencia mucho mejores para los 
lactantes prematuros; sin embargo, aún en países con altos 
ingresos, muchos de estos niños sufren consecuencias a cor-
to y largo plazo por haber nacido tan temprano [6]. Estos 
lactantes a menudo requieren cuidados intensivos y tienen 
un mayor riesgo de morbilidades como síndrome de dificul-
tad respiratoria, hemorragia intraventricular, enterocolitis 
necrosante, ceguera y parálisis cerebral. Los niños prema-

•	 El parto prematuro es una de las principales causas 
de muerte infantil a nivel mundial. La necesidad 
de identificar estrategias de prevención seguras, 
efectivas y fácilmente aplicables a fin de evitar el 
parto prematuro es cada vez mayor, en especial 
el “parto prematuro temprano” antes de las 34 
semanas de gestación.

•	 Existe evidencia de estudios epidemiológicos, 
así como controlados aleatorizados, que apoya 
el efecto de una mayor ingesta de ácidos grasos 
poliinsaturados de cadena larga omega-3 durante el 
embarazo sobre la duración del embarazo.

Mensajes clave

El papel del ácido docosahexaenoico en los primeros 1 000 días
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turos pueden tener dificultades en la infancia temprana que 
posteriormente pueden manifestarse como un bajo desem-
peño educacional, una alta tasa de desempleo y otros défi-
cits en el bienestar social y emocional, así como un impacto 
social y económico más amplio [7, 8].

La cuarta parte de los partos prematuros se deben a al-
guna intervención médica luego de complicaciones relacio-
nadas con el embarazo, incluyendo preeclampsia, retraso en 
el crecimiento intrauterino, o enfermedades maternas [9]. El 
resto de los partos prematuros ocurren de forma espontánea 
y se deben a procesos multifactoriales que hacen que el úte-
ro, normalmente sin actividad, comience con contracciones 
activas y trabajo de parto. Se desconoce la causa precisa del 
trabajo de parto prematuro en hasta la mitad de los casos 
[10]. Aunque existen agentes tocolíticos para inhibir las con-
tracciones uterinas en una situación de emergencia para de-
tener o retrasar el trabajo de parto prematuro, actualmente 
no existen estrategias efectivas de prevención primaria de 
uso clínico generalizado para el parto prematuro. Más de 10 
revisiones sistemáticas de Cochrane han investigado trata-
mientos que van desde suplementos dietéticos hasta fárma-
cos terapéuticos, como betamiméticos, sulfato de magnesio 
y bloqueadores de los canales de calcio. A pesar del amplio 
rango de tratamientos investigados en las revisiones, ningu-
no ha demostrado ser efectivo para reducir el riesgo de parto 
prematuro espontáneo.

AGPICL n-3 y parto pretérmino 
En décadas recientes, los ácidos grasos poliinsaturados 

(AGPICL) de cadena larga omega-3 (n-3), específicamente 
el ácido docosahexaenoico (DHA, 22:6n-3) y el ácido eico-
sapentaenoico (EPA, 20:5n-3), han surgido como agentes 
dietéticos eficaces que moderan el número de condiciones 
clínicas a través de su actividad antiinflamatoria. Esta acción 
puede también aplicar al embarazo y la cascada inflamatoria 

del parto, donde es crucial la respuesta inmune materna al 
feto. La unidad feto-placentaria es suministrada con ACPICL 
n-3 y omega-6 (n-6) a partir de la circulación materna, la cual 
está influenciada por la ingesta materna en la dieta y la síntesis 
endógena. Las prostaglandinas derivadas del ácido araquidó-
nico n-6 (AA, 20:4n-6) dentro de la unidad útero-placentaria 
en el embarazo normal son contrarrestadas por la produc-
ción local de prostaglandinas derivadas de AGPICL n-3 den-
tro de los mismos tejidos. El balance entre los metabolitos de 
los ácidos grasos n-3 y n-6 juega un papel importante en el 
mantenimiento de la duración normal de la gestación, y es 
un elemento crítico en la maduración cervical y el inicio del 
trabajo de parto [11]. Si la producción local de prostaglan-
dinas derivadas de n-6 dentro de la unidad feto-placentaria 
es demasiado alta, o la acumulación local de AGPICL n-3 es 
demasiado baja, el cérvix puede madurar prematuramente 
e incrementarse las contracciones uterinas, lo que a su vez 
puede conducir a un parto prematuro, en particular en mu-
jeres susceptibles [12]. 

Ingesta materna de DHA 
Las dietas occidentales modernas tienen un bajo conteni-

do de AGPICL n-3 y alto contenido de ácidos grasos n-6, lo 
que conduce a un predominio del AA en los tejidos. El perio-
do prenatal es un momento de mayor riesgo para la deficien-
cia de AGPICL n-3, ya que el DHA es transferido de forma 
preferente desde los depósitos en los tejidos maternos hacia el 
feto en desarrollo [13]. La Organización Mundial de la Salud 
recomienda una ingesta de 300 mg/día de AGPICL n-3 para 
las mujeres embarazadas [14]; sin embargo, en muchos paí-
ses de bajos, medianos y altos ingresos no se cumple con esta 
cantidad, con la excepción de los países costeros donde el pes-
cado y otros alimentos marinos se encuentran al alcance de la 
mano, son económicos y se consumen de forma común [15]. 
Aunque los alimentos de origen marino son fuentes ricas de 

Cuadro 1. Tasas estimadas de parto prematuro y número total de partos prematuros en el 2010 
Recién nacidos vivos, n Tasa promedio estimada 

de parto prematuro, % 
Partos prematuros, n 

Regiones desarrolladas 
Asia del Este 
América Latina
África del Norte
Oceanía 
Sureste de Asia 
África sub-sahariana 
Oeste de Asia 
Caribe 
Cáucaso y Asia central 

14 300,000 
17 400,000 
10 200 000 

3 542 100 
263 200 

38 700 000 
32 100 000 

4 855 300 
682 800 

1 643 000 

8.6 
7.2 
8.4 
7.3 
7.4 

13.3 
12.3 
10.1 
11.2 

9.2 

1 233 200 
1 262 200 

852 800 
259 200 

19 500 
5 159 300 
3 936 800 

488 200 
76 500 

151 300 
Total a nivel mundial 135 000 000 11.1 14 936 700 

Fuente: Blencowe y cols. [32]. 
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DHA y EPA, el consejo nutricional para las mujeres embara-
zadas en relación al consumo de aceite marino es complicado, 
y hay advertencias que sugieren limitar el consumo general 
de pescado para evitar una exposición potencial a metil-mer-
curio o bifenilos policlorados. Como resultado, la ingesta de 
estos ácidos grasos de cadena larga n-3 está muy por debajo 
del consumo requerido para lograr elevaciones normales en la 
unidad feto-placentaria para el mantenimiento de un embara-
zo a término, resaltando la potencial insuficiencia de la unidad 
feto-placentaria. Se ha sugerido que esto contribuye al incre-
mento en la tasa de nacimientos prematuros en los países de-
sarrollados, así como en países en desarrollo, donde las dietas 
se han occidentalizado, con un menor consumo de pescado y 
un mayor consumo de aceites vegetales ricos en n-6.

 
Evidencia epidemiológica 
Las primeras observaciones relacionando la ingesta de 

AGPICL n-3 con la duración del embarazo se llevaron a cabo 
luego de comparaciones poblacionales al inicio de la década 
de 1980. La mayor duración de los embarazos observada en 
la comunidad consumidora de pescado de las Islas Faroe, en 
comparación con mujeres danesas genéticamente similares, 
condujo a sugerir que los ácidos grasos derivados de los ali-
mentos marinos, una fuente rica de EPA y DHA, podría retar-
dar el parto espontáneo [17]. 
Estudios de cohorte subse-
cuentes también han demos-
trado una asociación positiva 
entre la ingesta de pescado o 
AGPICL n-3 y la duración de 
la gestación [18–20]. Una re-
visión sistemática de 151 880 
pares de madres e hijos de 19 
estudios poblacionales de co-
hortes europeos mostró que 
las mujeres que consumían 
pescado >1 vez/semana durante el embarazo tuvieron un me-
nor riesgo de parto prematuro en comparación con mujeres 
que rara vez consumían pescado [21]. La aparente consisten-
cia de estas asociaciones parece prometedora; sin embargo, no 
es posible inferir una relación causal entre el aumento en la 
exposición a AGPICL n-3 (a través del pescado) en el emba-
razo y una mayor duración del mismo, debido a la dificultad 
para excluir la posibilidad de factores ambientales confusores 
residuales, o el hecho de que puede haber componentes del 
pescado además de los AGPICL n-3 que sean los responsables 
de estas asociaciones.

Evidencia de estudios controlados aleatorizados 
Los estudios controlados aleatorizados iniciales que in-

vestigaron el efecto de la suplementación con AGPICL n-3 
para la prevención de parto prematuro utilizaron dosis al-

tas de aceite de pescado rico en EPA, y principalmente es-
tuvieron dirigidos a mujeres con embarazos de alto riesgo. 
Una revisión de Cochrane de 2006 sobre suplementación 
con aceite marino durante el embarazo incluyó datos de 6 
estudios y midió varios parámetros maternos y neonatales, 
incluyendo parto prematuro [22]. Dos de estos estudios (n = 
860 mujeres en total) midió los desenlaces de parto prematu-
ro de mujeres con embarazos de alto riesgo. Un metanálisis 
mostró que la intervención con aceite de pescado resultó en 
un incremento de aproximadamente 2 días en la duración 
promedio del embarazo, una reducción no significativa de 
8% en el parto prematuro de <37 semanas de gestación, y una 
reducción significativa de 31% en el parto prematuro tem-
prano <34 semanas de gestación. Estudios más recientes so-
bre suplementación prenatal con n-3 han incluido a mujeres 
con embarazo de riesgo normal, y han intervenido con DHA 
debido a la asociación con desenlaces en cuanto al desarrollo 
infantil temprano [23–25]. La evidencia más fuerte para apo-
yar la eficacia de la suplementación con DHA para reducir el 
parto prematuro viene del estudio DOMInO, el estudio más 
grande a la fecha sobre suplementación con AGPICL n-3 
en el embarazo (n = 2 399) [23]. Este estudio fue diseñado 
para evaluar el efecto de la suplementación con AGPICL n-3 
(predominantemente como DHA) durante la segunda mitad 

del embarazo sobre la preva-
lencia de depresión posnatal 
en mujeres, y sobre desen-
laces de neurodesarrollo 
infantil temprano. Un aná-
lisis secundario preplaneado 
mostró una reducción en el 
parto prematuro temprano 
(<34 semanas) en el grupo 
suplementado con DHA en 
comparación con el grupo 
control, correspondiendo a 

una reducción de 50% en la incidencia de parto prematuro 
temprano (1.09 vs. 2.25%, TR ajustada RR 0.49, IC de 95% 
0.25–0.94, P = 0.03). Estos hallazgos concuerdan con resul-
tados de la revisión de Cochrane de 2006, y cuando se com-
binaron en metanálisis actualizado incluyendo a otros dos 
estudios recientes (n = 3670) [24, 26], el número de mujeres 
se incrementó 2.5 a 3 veces, y la magnitud de los efectos per-
maneció notablemente similar (Cuadro 2). 

En forma colectiva, los datos de la revisión sistemática 
de Cochrane [22] combinados con revisiones más recien-
tes [27–29] implican que los efectos de los AGPICL n-3 no 
son atribuibles únicamente a las prostaglandinas formadas 
a partir del EPA, ya que nuevos estudios han utilizado su-
plementación basada en DHA. Claramente los mecanismos 
que subyacen a los efectos de los AGPICL n-2 sobre la dura-
ción del embarazo son complejos, y esto quizá no sorpren-

No es posible inferir un vínculo causal 
del incremento en la exposición a 

AGPICL n-3 (a través del pescado) en el 
embarazo y un aumento en la duración 

del embarazo debido a la dificultad 
para excluir la posibilidad de factores 

ambientales confusores residuales 
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da cuando uno considera los múltiples mecanismos que en 
general subyacen a los procesos biológicos importantes, y 
seguramente el parto no es la excepción. Las dosis de AGPI-
CL n-3 utilizadas en los estudios controlados aleatorizados 
durante el embarazo van de 133 a 3 000 mg/día, y el periodo 
de intervención ha comenzado entre las 16 y las 30 semanas 
de gestación hasta el momento del parto o más allá. En gene-
ral, las revisiones sistémicas muestran que la suplementación 
con aceite marino o AGPICL n-3 es segura en el embarazo, 
y es generalmente bien tolerada. Las tasas de eventos adver-
sos serios fueron similares entre los grupos de tratamiento, 
y la ocurrencia de efectos secundarios (p. ej., náusea, vómi-
to y diarrea) fue en general similar, a excepción de eructos 
y un mal sabor de boca, que se presentaron de forma más 
frecuente en los grupos suplementados con aceite marino. 
No se han observado diferencias en la incidencia de hospi-
talización anteparto, cesárea, eclampsia u otras morbilidades 
maternas graves entre los grupos de tratamiento y los grupos 
control [22, 27, 28]. Sin embargo, varios estudios reportan 
un aumento significativo en la incidencia de inducción pos-
término o cesárea postérmino en las mujeres suplementadas 
con AGPICL n-3 en comparación con los controles. Esto es 
preocupante debido a que el parto postérmino también está 
asociado con un aumento de la mortalidad y morbilidad pe-
rinatal tanto en los lactantes como en las madres [30]. Es-
tudios animales demuestran que a medida que se alteran la 
duración, dosis y el periodo de suplementación con AGPICL 
n-3, los niveles acumulados dentro de la unidad feto-placen-
taria cambian en una relación dosis-respuesta [11]. Se ha de-
mostrado que en las primeras 6 semanas, en las personas que 
suspenden los suplementos de aceite de pescado los niveles 
de AGPICL n-3 en plasma y eritrocitos regresan a niveles 
similares a los de la población general de bajos consumido-
res de pescado [31]. Los estudios actuales están investigando 
el momento óptimo de la suplementación con AGPICL n-3 
enfocándose en el periodo crítico antes de las 34 semanas, 
cuando el parto prematuro tiene los desenlaces más malos, 

y suspender el tratamiento para reducir el riesgo de una in-
tervención postémino (número de registro en los Australian 
New Zealand Clinical Trials 12613001142729). 

Conclusión 
La prevención del parto prematuro sigue siendo uno de los 

retos más importantes en la atención médica obstétrica y neo-
natal. Aunque es evidente un nivel de concordancia entre los 
estudios epidemiológicos y los estudios controlados aleatori-
zados, aún hay inconsistencias. Esto quizá no es de sorprender 
cuando uno considera que la exposición materna a los AGPI-
CL n-3 en estudios observacionales está muy probablemente 
basada en una exposición de por vida en comparación con 
un periodo definido de suplementación con AGPICL n-3 en 
los estudios controlados aleatorizados. La evidencia a la fecha 
demuestra de forma consistente que la suplementación con 
AGPICL n-3 durante el embarazo incrementa la duración de 
la gestación en 2 días, y produce una reducción de 40 a 50% en 
el parto prematuro temprano (<34 semanas de gestación) [22, 
23]. Los objetivos en la investigación futura en esta área inclu-
yen una mejor definición de la dosis y el momento adecuado 
para la suplementación con AGPICL n-3. Es importante iden-
tificar y evaluar (mediante estudios controlados aleatorizados) 
otros agentes e intervenciones dietéticas que puedan influen-
ciar vías similares. Adicionalmente, serán vitales estudios para 
comprender los mecanismos que rodean la respuesta indivi-
dual a la suplementación con AGPICL n-3 y la relación con 
indicadores inflamatorios/perfil inmunológico, así como las 
características clínicas y sociales, a fin de optimizar futuras re-
comendaciones para el tratamiento.
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Cuadro 2. Revisión de Cochrane sobre AGPICL n-3 para la prevención de parto prematuro 

Variable 
Efecto del tratamiento con AGPICL n-3 en relación a los controles

Revisión de Cochrane de 2006 
[22] 

Estudios combinados [22, 23, 
27, 28] 

Diferencia promedio en la dura-
ción del embarazo, días 

2.5 (IC 95% 1.0–4.1) 1 621 
mujeres de 3 estudios

2.0 (IC 95% 1.1–3.0) 4 289 
mujeres de 5 estudios

Riesgo relativo de parto prematu-
ro <37 semanas de gestación 

0.92 (IC 95% 0.79–1.07)        
1 916 mujeres de 5 estudios

0.92 (IC 95% 0.80–1.04) 5 586 
mujeres de 8 estudios

Riesgo relativo de parto prema-
turo temprano <34 semanas de 
gestación

0.69 (IC 95% 0.49–0.99) 860 
mujeres de 2 estudios

0.60 (IC 95% 0.44–0.81) 3 560 
mujeres de 4 estudios

IC = Intervalo de confianza. 
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Puntos clave

Los lactantes nacidos prematuramente tienen requeri-
mientos nutricionales únicos debido a su inmadurez. El 
manejo nutricional estándar de los lactantes prematuros 
resulta en deficiencias en ácidos grasos poliinsaturados 
de cadena larga (AGPICL), particularmente ácido doco-
sahexaenoico (DHA). El proporcionar niveles más altos de 
DHA de los que se administran de forma rutinaria se asocia 
con mejores desenlaces neurológicos y clínicos.

Conocimiento actual 

Los lactantes que nacen prematuros o extremadamente pre-
maturos tienen un alto riesgo de morbilidades y mortalidad. 
Durante su hospitalización inicial, se administra nutrición 
parenteral para satisfacer sus necesidades. Los AGPICL jue-
gan papeles importantes en el crecimiento y desarrollo peri-
natales, y por lo tanto son un componente importante de la 
nutrición de estos lactantes. En los lactantes prematuros, la 
capacidad endógena para sintetizar DHA y ácido eicosapen-
taenoico no es suficiente para satisfacer los requerimientos de 
estos AGPICL. El aporte limitado de AGPICL a través de fuentes 
nutricionales externas exacerba aún más el problema.

Implicaciones prácticas 

Actualmente, el manejo nutricional de los lactantes pre-
maturos resulta en un déficit temprano y grave de DHA. 
Los prematuros más pequeños son especialmente vulne-
rables; estos lactantes son los que tienen la mayor pro-
babilidad de beneficiarse de una suplementación con 
dosis altas de DHA. Debido a su inmadurez, los lactantes 
prematuros tienen riesgo de enfermedades concomi-
tantes,  como displasia broncopulmonar, retinopatía del 
prematuro, enterocolitis necrosante, y daño a la materia

blanca del cerebro. Se ha utilizado la suplementación con 
AGPICL, incluyendo DHA, para atenuar estos riesgos, po-
siblemente como consecuencia de sus efectos antiinfla-
matorios. A pesar de algunos resultados contradictorios, 
el mensaje principal de los estudios clínicos indica que la 
suplementación con niveles adecuados de AGPICL es un 
paso importante hacia la optimización de los desenlaces 
clínicos de los lactantes prematuros.

Lectura recomendada 

Zhang P, Lavoie PM, Lacaze-Masmonteil T, Rhainds M, 
Marc I: Omega-3 long-chain polyunsaturated fatty acids 
for extremely preterm infants: a systematic review. Pedia-
trics 2014;134:120–134. 

Los ACPICL también actúan como inmunonutrientes, atenuando las 
cascadas in�amatorias involucradas en la patogénesis de enfermedades 
debidas a la inmadurez. EPA = ácido eicosapentaenoico; 
AA = ácido araquidónico.

AGPICL

DHA, EPA, AA

Prostaglandinas 
y tromboxanos 

omega-2

Lipoxinas

Resuelven 
inflamación

Prostaglandinas y 
thromboxanos omega-3, 

leucotrienos omega-5 
y tromboxanos

Citocinas 
proinflamatorias 

(TNF-α, IL-1β, IL-6)

Tono vascular y 
promueven agregación 

plaquetaria

Estudios experimentales, así como estudios clínicos recientes 			 
demostraron que proporcionar cantidades más grandes de DHA de 
las que actualmente se administran de rutina se asocia con mejores 
desenlaces neurológicos de los 18 meses a los 2 años de edad 
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Resumen
Los ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPICL) 
juegan papeles específicos durante el periodo perinatal, y 
son nutrientes muy importantes a tomar en consideración. 
En este artículo se discuten los posibles efectos de los AG-
PICL, en particular el ácido docosahexaenoico (DHA), sobre 
varios desenlaces clínicos en lactantes prematuros. Dado que 
el DHA se acumula en el sistema nervioso central durante el 
desarrollo, mucha atención se ha enfocado en los efectos del 
DHA sobre el neurodesarrollo. Estudios experimentales, así 
como estudios clínicos recientes, muestran que administrar 

cantidades mayores de DHA de las que actualmente se ad-
ministran de rutina se asocia con mejores desenlaces neuro-
lógicos de los 18 meses a 2 años de edad. Sin embargo, esta 
ventaja temprana no parece traducirse en un cambio detec-
table en los desenlaces visuales y del neurodesarrollo o en la 
conducta cuando se evalúan estos parámetros en la infancia. 
Cada vez hay más evidencia de que, además de los efectos 
sobre el neurodesarrollo, los AGPICL omega-3 pueden re-
ducir la incidencia o gravedad de morbilidades neonatales 
afectando diferentes pasos en la respuesta inmunológica y 
antiinflamatoria. Estudios en lactantes prematuros sugieren 
que los AGPICL omega-3 pueden jugar un papel significativo 
al reducir el riesgo de displasia broncopulmonar, enteroco-
litis necrosante y posiblemente retinopatía del prematuro 
y sepsis. En general, cada vez hay más evidencia que apoya 
los beneficios de dosis altas de DHA para varios desenlaces 
en la salud de los lactantes prematuros. Estos hallazgos son 
de gran relevancia clínica, principalmente debido a que los 
lactantes prematuros tienen un riesgo particularmente alto 
de un déficit nutricional de ácidos grasos omega-3, predis-
poniéndolos a desenlaces neonatales adversos. Se requieren 
más estudios para abordar estas cuestiones, así como para 
determinar de forma más precisa los requerimientos de AG-
PICL a fin de favorecer los mejores desenlaces posibles en los 
lactantes prematuros.

© 2016 Nestec Ltd., Vevey/S. Karger AG, Basel 

Introducción 
El parto prematuro es la principal causa de mortalidad infan-
til en países de altos y medianos ingresos. El riesgo de mor-

•	 Estudios clínicos recientes muestran que administrar 
cantidades mayores de ácido docosahexaenoico 
(DHA) de las que actualmente se administran de 
forma rutinaria se asocia con mejores desenlaces 
neurológicos de los 18 meses a los 2 años.

•	 Hay cada vez más evidencia de que los ácidos 
grasos poliinsaturados de cadena larga omega-3, 
en particular el DHA, pueden reducir la incidencia 
o gravedad de las morbilidades neonatales, 
afectando diferentes pasos de la respuesta 
inmunológica y antiinflamatoria.

Mensajes clave

El papel del ácido docosahexaenoico en los primeros 1 000 días
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bilidad y mortalidad en lactantes nacidos muy prematuros 
y extremadamente prematuros es algo bien documentado 
[1]. Afortunadamente, la mejoría en la atención médica pre 
y posnatal ha conducido a una reducción en la morbilidad y 
la mortalidad. Sin embargo, el riesgo de discapacidades mé-
dicas graves se incrementa de manera importante al tiempo 
que disminuye la edad gestacional (EG) al nacimiento [1]. 
Durante el inicio de la hospitalización, los lactantes inma-
duros requieren nutrición parenteral para satisfacer sus re-
querimientos nutricionales. Posteriormente, la nutrición se 
administra por vía enteral utilizando ya sea leche materna 
enriquecida o fórmula para prematuros. Sin embargo, el 
reemplazar la nutrición proporcionada por la placenta es 
difícil, y comúnmente se observan desnutrición posnatal y 
fallo en el crecimiento en los lactantes prematuros.

El cerebro es particularmente vulnerable a las influencias de 
la nutrición entre las 24 y 42 semanas de gestación [2]. Por lo 
tanto, la desnutrición fetal y neonatal puede tener efectos glo-
bales o aislados sobre el cerebro en desarrollo, dependiendo de 
los requerimientos de los nutrientes particulares al momento 
del déficit [2]. El aporte temprano y aumentado de energía, pro-
teínas y lípidos ha demostrado ser benéfico para el crecimiento 
y el neurodesarrollo [3, 4]. Más aún, se ha demostrado que la 
nutrición optimizada media la gravedad de la enfermedad [5]. 

El principal objetivo de alimentar a los lactantes prema-
turos es lograr un crecimiento que se asemeje a las tasas de 
crecimiento fetal normales [6]. En recomendaciones recien-
tes, esta meta se ha extendido a alcanzar un desarrollo fun-
cional satisfactorio. Las cantidades estimadas de nutrientes 
necesarias para un crecimiento similar al del modelo fetal 
están basadas en estimados obtenidos mediante métodos 
empíricos así como factoriales [6]. 

Es importante considerar a los ácidos grasos poliinsatu-
rados de cadena larga (AGPICL) debido a sus papeles especí-
ficos durante el periodo perinatal. Por lo tanto, el enfoque de 
este artículo es revisar los posibles efectos de los AGPICL, en 
particular el ácido docosahexaenoico (DHA), sobre varios 
desenlaces clínicos en los lactantes prematuros.

Metabolismo de los AGPICL durante el 
periodo perinatal
Los AGPICL ácido linoleico y α-linolenico son ácidos 

grasos esenciales que deben ser suministrados de forma exó-
gena [6, 7]. El ácido linoleico es convertido a ácido araqui-
dónico (AA), y el ácido α-linolénico es convertido a ácido 
docosahexaenoico (DHA) y ácido eicosapentaenoico (EPA). 
Particularmente, el AA y el DHA se acumulan rápidamente 
durante el último trimestre y en los primeros meses posna-
tales, p. ej., el periodo de crecimiento rápido y desarrollo del 
cerebro [6, 7]. El DHA es el principal lípido en el sistema ner-
vioso central, y comprende tanto como 30 a 50% del peso de 
las membranas plasmáticas neuronales [7, 8]. Sin embargo, 

la acumulación en el cerebro fetal representó sólo 1.1 y 4.65% 
de la acumulación corporal total de ácidos grasos omega-6 
(n-6) y omega-3 (n-3), respectivamente [9]. Dado que la ma-
yoría de los AGPICL se acumula en el tejido adiposo blanco, 
y en menor medida en la masa magra y en el hígado, es im-
portante considerar la acumulación de DHA en otros órga-
nos, así como la acumulación de otros AGPICL al momento 
de determinar los requerimientos.

El AA y el DHA se transfieren mediante moléculas trans-
portadoras especiales a través de la placenta hacia el feto. La 
placenta le proporciona al feto una selectividad que favorece 
la transferencia de DHA por encima de otros ácidos grasos, 
incluyendo AA [10]. Existe evidencia de estudios con isóto-
pos estables de que puede haber síntesis de AA y DHA en 
lactantes prematuros. También se ha deducido, a partir de 
estos estudios con marcadores, de que la tasa de síntesis de 
AA es significativamente mayor que la de DHA, lo que su-
giere que el feto tiene una mayor capacidad para regular sus 
propios niveles de AA, mas no los de DHA, a través de sínte-
sis de novo o recaptura por la placenta [10]. En general, estos 
datos sugieren que el aporte de DHA puede ser más crítico 
que el de AA durante el periodo neonatal.

Estudios realizados utilizando precursores de AGPICL 
marcados con isótopos estables indican que la síntesis de 
AGPICL ocurre incluso en lactantes prematuros pequeños, y 
parece ser mayor que en los lactantes de término. Sin embar-
go, con base en estimados de tasas de síntesis endógena de 
AGPICL, los lactantes prematuros parecen tener una capaci-
dad endógena de conversión de ácido α-linolénico a DHA y 
EPA que no puede satisfacer los requerimientos basados en 
la tasa de acumulación fetal [8, 11]. Más aún, los lactantes ex-
tremadamente prematuros tienen un mayor riesgo de desa-
rrollar deficiencias de AGPICL debido a la falta de almacenes 
adiposos y una provisión limitada de AGPICL preformados 
a través de fuentes nutricionales. 

Se estima que la tasa de acumulación in utero de DHA es de 
43 y 212 mg/kg/día para DHA y AA, respectivamente [12]. Se 
ha demostrado que el manejo nutricional actual de los lactantes 
prematuros conduce a un déficit temprano y serio de DHA, que 
aumenta según se reduce la EG [13]. La depleción de DHA pue-
de conducir a una reducción de la función visual y alteraciones 
en la conducta o el desempeño cognitivo [14], mientras que la 
suplementación con DHA y AA ha demostrado efectos positi-
vos sobre el crecimiento, la función visual y el desarrollo mental 
en estudios controlados aleatorizados [15–18]. 

Visión y desarrollo cerebral 
En estudios experimentales, la deficiente acumulación de 

DHA en la retina y en el cerebro conduce a una fisiología re-
tiniana anormal, una mala agudeza visual, aumento de la du-
ración de fijación visual, y mayores conductas estereotipadas 
y actividad locomotora [14]. La evidencia más relevante sobre 
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el tema de la causalidad mostró que se pueden restablecer los 
niveles de desempeño de los controles cuando se añade DHA 
a las dietas de animales en los que la concentración de DHA en 
el cerebro ha sido seriamente reducida. Aun así, la magnitud 
de estos efectos no es grande, a pesar del hecho de que los estu-
dios fueron realizados bajo una profunda restricción dietética.

Estudios en lactantes prematuros indican posibles be-
neficios en el desarrollo retiniano y cognitivo, como lo su-
giere la mayor sensibilidad retiniana a la estimulación fótica 
evaluada por electrorretinografía, una agudeza visual más 
madura, y efectos a corto plazo sobre los desenlaces de de-
sarrollo global a los 6 a 18 meses tras la suplementación con 
DHA en la fórmula en estudios clínicos controlados [19, 20]. 

En relación con el neurodesarrollo de los lactantes pre-
maturos, metanálisis recientes sugieren que los beneficios 
de suplementar la fórmula con AGPICL son menos claros 
[21]. Entre muchas posibles explicaciones para demostrar 
beneficios clínicos de la suplementación con AGPICL en las 
fórmulas para prematuros en los metanálisis están la variabi-
lidad extrema en los diseños de los estudios y en la selección 
de lactantes prematuros relativamente maduros y sanos que 
tienen menor probabilidad de tener deficiencia de DHA en 
comparación con los lactantes muy prematuros. Más aún, los 
metanálisis incluyen estudios 
que comparan la suplementa-
ción con algunos AGPICL ver-
sus la no suplementación y no 
incluyen estudios comparando 
dos dosis de AGPICL. De for-
ma interesante, la cantidad de 
AGPICL utilizados en estudios 
iniciales fue elegida para pro-
ducir la misma concentración 
de AA y DHA en la fórmula que en la leche materna (p.ej. 0.2 
a 0.4% de los ácidos grasos). Esto puede no ser un abordaje 
adecuado para los lactantes prematuros y, en particular, para 
los lactantes muy premat urosy extremadamente prematu-
ros, ya que la cantidad de DHA proporcionada mediante la 
ingesta de leche materna está por debajo de la tasa de acu-
mulación in utero [13]. 

Tres estudios reportan datos sobre desenlaces en lac-
tantes prematuros alimentados con leche con un mayor 
contenido de DHA de 0.5-1.7% del total de ácidos grasos. 
El primer estudio, el cual examinó el efecto de administrar 
suplementación con DHA (0.50% del total de ácidos grasos) 
durante hasta 9 meses después del parto, mostró que el DHA 
mejoró el crecimiento en la cohorte entera de lactantes pre-
maturos, y mejoró el desarrollo mental en niños [22]. En el 
segundo estudio, se evaluó el efecto de la suplementación de 
la leche humana, durante la hospitalización, con aceites que 
proporcionaban 32 mg extra de DHA y AA por cada 100 mL 
[15]. En la evaluación de seguimiento a los 6 meses, el grupo 

con intervención se desempeñó mejor que el grupo control 
en el subpuntaje de resolución de problemas en el Cuestiona-
rio de Edades y Etapas, y en la evaluación electrofisiológica 
de potenciales relacionados con eventos, lo que sugiere una 
mejor memoria de reconocimiento. A los 20 meses de edad 
posnatal, no se observaron diferencias en los puntajes de de-
sarrollo mental y motor del Cuestionario de Edades y Etapas 
o en el Índice de Desarrollo Mental (IDM) de las Escalas de 
Bayley de Desarrollo Infantil, pero el grupo con intervención 
tuvo mejores resultados a los 20 meses en las sesiones de jue-
go libre, lo que sugiere efectos positivos de la suplementación 
sobre funciones relacionadas con la atención. Por último, la 
concentración de DHA en plasma al momento del alta se 
correlacionó positivamente con el IDM de Bayley y con la 
“atención sostenida” [18]. El seguimiento a largo plazo, a los 
8 años de edad, no mostró efectos sobre la microestructura 
de la materia blanca, el desenlace conductual, y las funciones 
cognitivas [23, 24]. El tercer estudio se diseñó para compa-
rar los efectos de una ingesta de DHA alta versus estándar 
durante la hospitalización (p. ej. 1 vs. 0.35% del total de los 
ácidos grasos como DHA), mientras que la ingesta de AA 
se mantuvo constante (0.5% del total de ácidos grasos) [17, 
25]. LA agudeza visual mejoró significativamente a los 4 me-

ses de edad corregida. A los 18 
meses, no hubo diferencias en 
general en el IDM o en el Ín-
dice de Desarrollo Psicomotor 
de las Escalas de Bayley, pero 
hubo menos lactantes clasi-
ficados como con un puntaje 
del IDM menor a 71. Los lac-
tantes que pesaron <1 250 g y 
fueron alimentados con la die-

ta alta en DHA tuvieron un puntaje más alto en el IDM en 
comparación con los controles (diferencia promedio = 4.6, 
IC 95% 0.1–9.0, P < 0.05), pero la diferencia no fue signifi-
cativa cuando se consideraron la EG al momento del parto, 
el sexo, la educación materna y el orden de nacimiento. Las 
mujeres, mas no los niños, alimentadas con una dieta alta en 
DHA tuvieron mayores puntajes en el IDM, y tuvieron me-
nor probabilidad de tener un retraso leve o significativo en el 
desarrollo en comparación con las niñas control. Por último, 
las ventajas tempranas observadas en las funciones visual y 
cognitiva no se tradujeron en ningún cambio clínicamente 
significativo en los desenlaces visual y del neurodesarrollo o 
en la conducta al ser evaluados en la infancia [26–28].

En general, estos estudios muestran que administrar can-
tidades mayores de suplemento de DHA se asocia con me-
jores desenlaces neurológicos de los 18 meses a los 2 años de 
edad (fig. 1). Un estudio sugirió que los bebés más pequeños 
son los más vulnerables a la deficiencia de DHA y es posi-
ble que obtengan los mayores beneficios de una suplemen-

Estudios muestran que administrar 
cantidades mayores de suplemento 

de DHA se asocia con mejores 
desenlaces neurológicos de los 18 

meses a los 2 años de edad 



DHA y desenlaces clínicos de los lactantes  
prematuros

Reimpreso con permiso de: 
Ann Nutr Metab 2016;69(suppl 1):36–44 
DOI: 10.1159/000448265

39

tación con dosis altas de DHA. La observación de que una 
diferencia no significativa en el IDM promedio se tradujo en 
menos lactantes con puntaje de IDM bajo sugiere que una 
dosis alta de DHA es más eficiente, o es sólo eficiente en cier-
tos subgrupos de lactantes, probablemente aquellos con alto 
riesgo de deficiencia de DHA. 

AGPICL como inmunonutrientes 
Los lactantes inmaduros tienen riesgo de experimentar 

enfermedades concomitantes debidas a la inmadurez, entre 
ellas: displasia broncopulmonar (DBP), retinopatía del prema-
turo (RDP), enterocolitis necrosante (ECN), daño a la materia 
blanca del cerebro (DMB), conducto arterioso persistente y 
septicemia. Las infecciones o procesos inflamatorios perinata-
les parecen importantes en la patogénesis de muchas de estas 
comorbilidades [29, 30]. Estudios recientes han demostrado 
que los lactantes inmaduros tienen niveles elevados de citoci-
nas inflamatorias durante el periodo neonatal, y que la expre-
sión de citocinas reguladas a la alza se asocia positivamente 
con DBP, RDP, DMB y desenlaces alterados en el neurodesa-
rrollo [30–32]. Un mecanismo propuesto detrás de la respues-
ta inmunológica regulada a la alza es la activación sostenida 
(exposiciones endógenas concurrentes) y/o una alteración en 
la resolución de la inflamación [31]. 

Cada vez hay más evidencia de que además de los efectos 
estructurales sobre el crecimiento y el desarrollo orgánico, 
los AGPICL n-3, en particular el DHA y el EPA, pueden re-
ducir la incidencia o gravedad de la BDP, RDP, ECN y DMB 
al afectar diferentes pasos de la respuesta inmunológica [33, 
34]. Los AGPICL tienen la capacidad para influenciar la res-
puesta inmunológica de varias formas.

Ciertos AGPICL actúan como precursores para la síntesis 
de eicosanoides (p. ej., ácido dihomo-γ-linolénico (20:3n-6), 
AA, y EPA) y docosanoides (p. ej. DHA). El AA es un pre-
cursor de mediadores inflamatorios (como leucotrienos de la 
serie n-4), y de prostaglandinas y tromboxanos de las series 
n-2, lo que incrementa el tono vascular y promueve la agrega-
ción plaquetaria. El AA es también un precursor de lipotoxi-
nas, que son mediadores que resuelven la inflamación. Por el 
contrario, las prostaglandinas y tromboxanos de la serie n-3 
y los leucotrienos de la serie n-5, formados a partir del EPA, 
tienen muchos efectos antagónicos como la reducción de la 
agregación plaquetaria y el tono vascular, así como efectos 
menos inflamatorios. Los metabolitos del EPA pueden modu-
lar la inflamación disminuyendo la producción de citocinas 
proinflamatorias (TNF-α, IL-1β, y IL-6) a través de vías del 
receptor activado por proliferador de peroxisomas, lo que a 
su vez inhibe la transcripción nuclear de factor κB (NF-κB), 
e incrementando la producción y secreción de eicosanoides 
antiinflamatorios como la interleucina-10 [33]. Las resolvi-
nas, protectinas, y maresinas formadas por los AGPICL n-3 
activan mecanismos antiinflamatorios y pro-resolución de la 
inflamación, y mejoran el aclaramiento microbiano [34]. 

Displasia broncopulmonar 
La DBP se define como una dependencia persistente de 

oxígeno a las 36 semanas de edad posmenstrual y es, junto 
con el retraso en el crecimiento posnatal, la morbilidad más 
común de la prematurez. La DBP se presenta predominante-
mente en lactantes nacidos antes de las 28 semanas de gesta-
ción [1]. La DBP se caracteriza por fibrosis difusa del pulmón 
y un desarrollo alveolar alterado [35]. Aunque la patogénesis 

Figura 1. Puntajes de IDM (a) e Índice de Desarrollo Psicomotor (IDP) (b) de las Escalas de Desarrollo 
Infantil de Bayley medidos a los 18 a 20 meses en lactantes prematuros alimentados con diferentes canti-
dades de DHA durante la hospitalización. Cada punto representa un grupo de estudio de las referencias 
[17, 18, 22, 63, 64]. La cantidad de DHA está expresada como % del total de ácidos grasos ya sea en la 
leche materna o en la fórmula utilizada durante la hospitalización.
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es multifactorial, el retraso en el crecimiento intrauterino y 
posnatal es un factor de riesgo independiente, posiblemente al 
afectar el crecimiento alveolar y de los vasos pulmonares [35].

Los lípidos se han considerado tóxicos en la insuficien-
cia respiratoria aguda, ya que pueden inducir o intensificar 
las anormalidades en el intercambio de gases. La emulsión 
pura de aceite de soya induce un incremento en la derivación 
intrapulmonar, con una reducción de la tasa PaO2/FiO2 con-
cordante con un incremento en la presión arterial pulmo-
nar y en las resistencias vasculares [36]. En contraste, existe 
evidencia de estudios experimentales de que los AGPICL 
n-3 pueden ser benéficos en condiciones asociadas con hi-
pertensión pulmonar a través de la producción de epóxidos 
[37]. Esto a su vez puede reducir la necesidad de ventilación 
mecánica y el riesgo de DBP. 

El efecto benéfico del DHA sobre la función pulmonar 
está apoyado por estudios animales. Por ejemplo, en un mo-
delo murino de daño pulmonar inducido por hiperoxia, se 
observó que la suplementación con DHA disminuye la infil-
tración leucocitaria en las crías de ratas suplementadas con 
DHA [38]. Estudios separados también han demostrado que 
la exposición a altos niveles de DHA aumenta la produc-
ción de dipalmitoilfosfatidilcolina, el principal lípido en el 
surfactante del pulmón fetal y neonatal [39]. Algunos estu-
dios sugieren que el uso de una emulsión lipídica de aceite 
de pescado o una emulsión mixta de aceite de pescado pue-
de reducir el riesgo de DBP, y que un estatus adecuado de 
AGPICL n-3 puede proteger a los recién nacidos de daño 
pulmonar inducido por hiperoxia [40]. Junto con un aporte 
temprano y suficiente de proteínas y energía para promover 
el crecimiento, los AGPICL n-3 parecen proteger contra el 
daño pulmonar o reducir la gravedad de la DBP mediante 
una activación dependiente de DHA de las vías de receptor 
activado por proliferador de peroxisomas, acelerando por lo 
tanto la maduración pulmonar, el crecimiento de los neumo-
citos y la vasoproliferación [41]. 

En la sepsis grave y en pacientes con daño pulmonar agu-
do, se encontró que los ácidos grasos del aceite de pescado 
atenúan el estado hiperinflamatorio nocivo inicial [42]. Los 
lavados broncoalveolares de pacientes adultos con síndrome 
agudo de dificultad respiratoria que reciben ácidos grasos n-3 
y ácido γ-linoleico muestran una disminución importante en 
el conteo celular global, en el porcentaje de células polimorfo-
nucleares, y en las concentraciones de IL-8 y leucotrieno B4. El 
cambio específico en la respuesta inmune se asoció con una 
mejoría en el coeficiente PaO2/ FiO2, una reducción en la ne-
cesidad y duración de la ventilación mecánica, una reducción 
en el riesgo de complicaciones, y reducción en la duración de 
la estancia en la unidad de cuidados intensivos [43]. 

Estudios en lactantes prematuros sugieren un mejor de-
sarrollo pulmonar y una reducción en la incidencia de DBP 
con la suplementación con aceite de pescado [35]. La me-

jor evidencia de los efectos de los ácidos grasos n-3 sobre 
la prevención de DBP viene de un estudio aleatorizado de 
gran tamaño que evaluó los efectos de 60 mg/kg/día de DHA 
en comparación con una dosis estándar de 20 mg/kg/día de 
DHA sobre el desenlace del neurodesarrollo en 657 lactantes 
prematuros [17]. El estudio no estaba diseñado para evaluar 
la DBP; sin embargo, en análisis exploradores en el subgru-
po de lactantes de menos de 29 semanas de EG, hubo una 
reducción significativa en el número de lactantes que requi-
rieron oxígeno suplementario a las 36 semanas de edad pos-
menstrual (RR 0.76, IC 95% 0.58–1.00, P = 0.05). 

Un metanálisis reciente dirigido a evaluar el papel de la 
suplementación con AGPICL en lactantes prematuros naci-
dos antes de las 33 semanas de gestación encontró efectos 
potencialmente protectores de los ácidos grasos n-3 sobre la 
DBP [44]. Se encontraron efectos en todas las intervenciones 
(RR 0.88, IC 95% 0.74–1.05) y en el subgrupo en los estudios 
controlados aleatorizados que fue suplementado exclusiva-
mente con AGPICL n-3 (RR 0.84, IC 95% 0.66–1.13). 

Retinopatía de la prematurez
En la retina, el DHA está especialmente enriquecido en 

los segmentos externos de los bastones, y es esencial para su 
diferenciación, sobrevivencia y transducción de la señal [45]. 
La RDP es un trastorno del desarrollo vascular de la retina 
y es la principal causa de alteración visual en los lactantes 
extremadamente prematuros. Al igual que para el pulmón, 
factores tanto nutricionales como inflamatorios parecen ser 
mediadores importantes en la progresión de la enfermedad. 
Los AGPICL n-3 en la dieta reducen la neovascularización 
retiniana patológica en la retinopatía inducida por oxígeno 
en ratones [46]. Dos estudios, uno observacional y otro no 
cegado, reportaron una reducción en la necesidad de terapia 
con láser para la RDP en lactantes muy prematuros utilizan-
do suplementación con aceite de pescado en la emulsión li-
pídica [47, 48]. Otro estudio sobre lactantes con EG de 28 a 
31 semanas reportó menor RDP en lactantes suplementados 
con aceite de pescado, pero no encontró diferencia en la ne-
cesidad de tratamiento de la enfermedad proliferativa [49]. 
Otros dos estudios controlados aleatorizados no mostraron 
ningún beneficio de la emulsión lipídica de aceite de pescado 
sobre la RDP [50, 51].

Aunque muchos estudios se han enfocado en el DHA y 
su importancia para la visión y el desarrollo cognitivo, po-
cos estudios han abordado el papel del AA durante la vida 
fetal y neonatal y después de un nacimiento prematuro. Al 
igual que el DHA, el AA es un componente importante de las 
membranas celulares, donde un cambio en la composición 
resulta en un cambio en la función [52]. El AA es un precur-
sor importante de factores que parecen esenciales para la an-
giogénesis, y por lo tanto pueden jugar un papel significativo 
en la patogénesis de la RDP [52]. 
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Daño a la materia blanca 
Las lesiones cerebrales más comunes en los lactantes 

prematuros son la hemorragia intraventricular y la leuco-
malacia periventricular; el daño cerebral se define como la 
presencia ya sea de hemorragia intraventricular grado ≥3 o 
leucomalacia periventricular quística. De hecho, el DMB se 
asocia con un deficiente estado nutricional así como con in-
flamación [29]. Los AGPICL n-3, en particular el DHA, son 
nutrientes esenciales para el desarrollo cerebral. Además de 
ser un bloque de construcción importante, el DHA también 
es un sustrato para la neuroprotectina D1, la cual inhibe la 
producción de citocinas proinflamatorias en las células glia-
les humanas. En la misma línea de evidencia, algunos estu-
dios experimentales han mostrado que proporcionar DHA 
puede prevenir el daño cerebral neonatal al inhibir el estrés 
oxidativo y la apoptosis de las células neuronales [53]. Dado 
que la mayoría de los lactantes extremadamente prematuros 
reciben cantidades insuficientes de DHA durante la hospita-
lización neonatal, el administrar desde el nacimiento canti-
dades adecuadas de ácidos grasos esenciales a los lactantes 
extremadamente prematuros, incluyendo DHA preformado 
y EPA, puede mejorar el desenlace en el neurodesarrollo al 
mediar la inflamación cerebral.

Sepsis e inflamación no infecciosa 
Los lactantes muy prematuros son susceptibles a la 

sepsis, posiblemente como resultado de respuestas inmu-
nológicas inmaduras atenuadas [31]. De forma interesante, 
estos lactantes también muestran signos de inflamación 
sistémica sostenida con elevación de citocinas proinflama-
torias. La sepsis puede definirse como “la respuesta infla-
matoria sistémica nociva y no resolutiva del huésped a la 
infección microbiana” [54]. La respuesta del huésped es 
similar a la activación desencadenada por lesiones tisulares 
no infecciosas, como trauma, quemaduras y eventos de re-
perfusión isquémica [30], haciendo difícil distinguir entre 
una y otra. Tambiñen se piensa que la recientemente iden-
tificada molécula de alarmina High Mobility Group Box 1 
(HMGB1), que ha sido indentificada como un mediador 
importante de la sepsis [30], también juega un papel impor-
tante en el daño pulmonar y la patogénesis de la DBP [55]. 
La HMGB1, un activador del NF-κB, es liberada por las cé-
lulas necróticas, mas no apoptóticas, y sostiene el proceso 
inflamatorio después de la resolución de la etapa temprana 
de la inflamación [55]. Como ya se ha mencionado, uno de 
los potenciales antiinflamatorios de los AGPICL n-3 es la 
capacidad para inhibir la activación del NF-κB [33], y por 
lo tanto, posiblemente modular una respuesta inflamatoria 
inapropiada. Estas observaciones fisiopatológicas van de 
acuerdo con las asociaciones observadas entre concentra-
ciones bajas de DHA y AA y la incidencia aumentada de 
sepsis en lactantes prematuros [58]. 

Enterocolitis necrosante 
La ECN es una enfermedad grave del tracto gastrointesti-

nal en lactantes muy prematuros, y puede conducir a fallo in-
testinal o muerte. La patogénesis es multifactorial, pero al igual 
que las otras comorbilidades neonatales arriba mencionadas, 
numerosos mediadores inflamatorios parecen jugar un papel 
en la progresión de la enfermedad, entre ellos la HGMB1 [56, 
57]. Varios modelos experimentales de ECN han demostrado 
una reducción, mediada por AGPICL, tanto de la incidencia 
como de la gravedad de la enfermedad intestinal y la necrosis 
[58-61]. Los efectos protectores del DHA son multifactoriales. 
Los fosfolípidos en la membrana celular juegan un papel es-
tructural en la protección de la integridad de las células intes-
tinales, y las alteraciones en el contenido de AGPICL son im-
portantes en la translocación bacteriana y los desplazamientos 
de líquido intracelular asociados con la señalización de estrés 
celular que inicia la ECN [58]. 

A pesar de estudios prometedores en animales, los re-
sultados en lactantes prematuros son contradictorios. En 
parte esto puede deberse a tamaños de muestra limitados, 
dosificación y momento de intervención variables en cuan-
to a la suplementación con DHA, y confusores similares a 
los descritos anteriormente. En un estudio controlado alea-
torizado, los lactantes prematuros alimentados con fórmula 
suplementada con DHA tuvieron una disminución en la in-
cidencia de ECN en comparación con aquellos alimentados 
con fórmula sin AGPICL [62]. Recientemente, una revisión 
sistemática de AGPICL n-3 para lactantes extremadamente 
prematuros encontró una tendencia hacia una reducción en 
el riesgo de ECN (RR 0.50, IC 95% 0.23–1.10) [44]. 

Cada vez hay más evidencia de que los 
AGPICL n-3, particularmente el DHA y 
el EPA pueden reducir la incidencia o 
gravedad de las comorbilidades más 

comunes de la prematurez

Conclusión 
Dado que el DHA se acumula en el sistema nervioso cen-

tral durante el desarrollo, se ha puesto mucha atención en los 
efectos del DHA sobre el neurodesarrollo. Estudios experi-
mentales, así como estudios clínicos recientes, muestran que 
proporcionar cantidades mayores de DHA de las que actual-
mente se administran de rutina, se asocia con mejores desen-
laces neurológicos de los 18 meses a los 2 años de edad. Sin 
embargo, esta ventaja temprana no parece traducirse en un 
cambio detectable en los desenlaces visual o del neurodesa-
rrollo o en la conducta cuando se evalúan en la niñez. Sin em-
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bargo, esto no significa que no sea necesario suplementar can-
tidades adecuadas de AGPICL durante el periodo neonatal.

Además de los efectos sobre el desarrollo somático, cada 
vez hay más evidencia de que los AGPICL n-3, particular-
mente el DHA y el EPA, pueden reducir la incidencia o gra-
vedad de las comorbilidades más comunes de la prematurez 
afectando diferentes pasos en la respuesta inmunológica e 
inflamatoria. Estos hallazgos son de gran relevancia clínica, 
principalmente porque los lactantes nacidos prematuramen-
te, en especial los más pequeños, tienen un riesgo particu-
larmente alto de un déficit nutricional de ácidos grasos n-3, 
predisponiéndolos a desenlaces neonatales adversos. Se re-
quieren más estudios para abordar estas cuestiones, así como 

para determinar de forma más precisa los requerimientos de 
AGPICL a fin de favorecer los mejores desenlaces posibles en 
los lactantes prematuros. 
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