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1. INTRODUCCION A LA TEMATICA
OBJETO DE_INVESTIGACION

Van a describirse tres lineas de investigacion: lipidico-perinatal, nutricional-metabdélica
y metabdlico-genética desarrolladas como Investigador Principal aytodarlos Ulti

mos 25 afos en la Unidad de Metabolismo del Departamento de Pediatria del Hospital
de Cruces, de Bilbao. Las tres lineas cageeren un objetivo comuta prevencion de
deficienciasEstas deficiencias pueden ser tanto neurosensoriales inmediatas en el pro
pio nifio, como futuras en la época adulta: enfermedad cardiovastaksates, cancer

De cada linea de investigacion se describiran tres apartados definidos: a/descripcion glo
bal de los estudios, b/ indicios de calidad de los mismos y c/ logros alcanzados.

En el primero de ellos se efectuara una labor de sintesis de las publicaciones-mas rele
vantes de cada linea de investigacion para describir: la hipétesis, objetivos, material y
métodos, resultados y discusion. En el segundo abordaremos la importancia de los mis
mos en lo referente a aportaciones novedosas en el terreno de la fisiopatologia y la pre
vencion, su factor de impacté+- (factor de impacto segun Journal Citation Reports-
JCR- del afio 2001) y la citacion internacional . En el tercer y ultimo apartado-se des
cribirdn los logros importantes en materia de publicaciones, tesis doctorales, proyectos
de investigacion oficialmente subvencionados, premios y otros méritos.

Considero que tres importantes subcapitulos de la introduccidn que voy a exporer segui
damente: 1-la importancia de la ingesta de lipidos durante la gestaciéon en el binomio
madre-hijo; 2- los aspectos actuales de la prevencion pediatrica de la aterogénesis, y 3-
Acidos Grasos Poliinsaturados, Nutricién y Enfermedades Metabdlicas, sirven de base
adecuada para entender la importancia, hipotesis y los objetivos de las lineas de investi
gacién y los estudios que voy a describir en esta memoria. Finalmente un subcapitulo

sintético de Metodologia de determinacion de los diferentes acidos grasos.

LIPIDOS Y EPOCA PERINATAL

A lo largo de una gestacién normal se producen importantes cambios en el metabolismo
lipidico/lipoproteico y en el sistema hormonal que los reddg.son conocidos el cen
siderable incremento de los triglicéridos circulantes junto al mas moderado de coleste
rol y fosfolipidos a lo lago de la gestaciériL 2 3 4 5 6 Estos relevantes cambios
cuantitativos se han interpretado como una adaptacion fisiologica al incremento-de nece

sidades puramente egéticas que la gestacion conlle{aSin embago merced a esta
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hiperlipemia gestacional, la madre es capaz de aportar al feto las cantidades necesarias
de lipidos estructurales determinantes de una adecugdaogénesis. Estos lipidos
estructurales representados por: a/ colesterol, b/ los acidos grasos esenciales (linoleico y
a-linolénico) y fundamentalmente lésidos grasos poliinsaturados de larga cadena
(Lcps), van a formar parte de todas las membranas celulares fetales cobrando especial
importancia funcional en el sistema nervioso y la retina. Son pues los aspectos-cualitati
vos lipidicos los que tienen una especial relevancia fisiopatologica en el binomio mater
no-fetal. La nutricibn materna pregestacional y gestacional respecto a acidos grasos
esenciales y Lcps se estd mostrando como uno de los aspectos de mayor interés para una
adecuada ganogénesis del sistema nervioso del feto y también tiene influencia en la
propia gestacion materna.

En este sentido desarrollaremos los siguientes subcapfitiresiedo sintético bioqui
mico-funcional de los Lcps. 2/ Status y variaciones de los Lcps aglo digruna gesta

cion normal. 3/Dieta y gestaciorspecto a Lcps. 4/ Recomendaciones dietéticas de aci

dos grasos esenciales y Lcps durante la gestacion. 5/Estudios demtién dietética

con Lcps en la gestante.

Recuerdo sintético bioquimico funcional de los Lcps

La esencialidad de los acidos grasos poliinsaturados linoleico: C18:2 w6 y linolénico:
C18:3w3 (padres o precursores de las familias de Lcps w6 y w3 respectivamente ) fue
determinada desde 1930 por Burry B partir de estos precursores y mediante una
serie combinada y compartida de actuaciones enzimaticas que los elongan (aumentando
el n° de atomos de carbono) y los desaturan (insertando nuevas insaturaciones entre el
grupo carboxilo y la insaturacion mas préxima) se forman las familias de Lcps w-6 y w-
3.9 (Fig 1) Los representantes mas genuinos de las mismas &udaehraquidonico

(AA) para la familia w6 y el acido docosahexaenoico (DHA) para la familia w-3

Una relevante caracteristica bioquimico funcional de estas familias es que, al compartir
sistemas enzimaticos para su sintesis a partir de sus correspondientes precursores, pue
den competir entre si, sobre todo cuando la oferta de linoleico y linolénico esta muy dis
balanceada. Por otro lado no existe convertibilidad entre ambas familias (cada familia se
sintetiza aisladamente por separajc)QJ).

La relevancia funcional de estas sustancias se deriva de su localizacion estructural (las
membranas) y de ser sustrato para la sintesis de importantes sustancias bioactivas (los
eicosanoides). Merced a formar parte de la estructura de membrana modulan €l funcio

namiento de la misma, participando en los mecanismos de funcién de los receptores,



paso de membrana y trasmision de estimilodl ser sustrato para sintesis de eieosa
noides: prostaglandinas y leucotrienos, participan en la fisiopatologia de los mismos
(inmunidad, coagulacion, tensién arterial, duracion de la gesta@ign) .

Las fuentes naturales de los Lcps (su presencia en los alimentos generales) es bastante
especifica. La fuente mas relevante de Lcps w3 es el pescado graso (pesb:é&&‘l,

los mariscos y moluscos (que contienen también pequefas cantidades de Lcps w6). La
carne de aves contiene cierta cantidad de Lcps (sobre todo w6). Las visceras contienen
Lcps (mas decantadas a w6, salvo el cerebro que contiene elevadas proporciones de
ambas). Por fin el huevo natural que contiene aceptables cantidades equilibradas de Lcps
w6 y w3.

Las fuentesrtificiales de Lcps estarian fundamentalmente representadas por: l-extrac
tos grasos de pescado azul, 2-extractos de ciertos mariscos (como el krill), 3- fosfolipi
dos de yema de huevo de gallinas especialmente alimentadas, 4- aceite de hongos, 5-

extracto de ciertas algas.

Status y variaciones de los Lcps a lo largo de una gestacion normal

El estado materno respecto a Lcps (depdsitos y niveles circulantes) ha de ser adecuado
para garantizar una éptimaganogénesis cerebral y retiniana fetal (dado la elevadisima
representatividad estructural de estas sustancias en arghnesj#_’ El aporte mater

no-fetal de estas sustancias se realiza preferentemente por transfer placentario facilitado
para estos acidos grasos respecto al resto de acidos grasos que dependen de-alguna pro
teina especifica transportad&g, aunque el higado fetal tiene capacidad enziméatica
para sintetizarlos a través de sus precursores (linoleico y a-linolénico) y también es posi
ble que la placenta juegue algun papel en esta biotransformacion y en el transfer prefe
rencial materno-fetal para Léb%

Dado qe el sistema nervioso central del feto (SNC) comienza su desarrollo muy tem
pranamente (en el primer trimestre) y el importante ritmo de apdsito de estas sustancias
en el mismo (30-80 mg/semana de w6 y 15-30 mg/semana d]ES\A;’a%, algunos auto

res han considerado que idealmente la madre deberia efectuar una preparaciéon nutricio
nal preconcepcional para que los niveles y depdsitos de Lcps se encuentren Gptimos para
la gestacion. Esto favoreceria una maxima biodisponibilidad fetal y también una gesta
cion adecuada. Existe algun estudio especifico del status de Lcps preconcepcional y en
los periodos muy iniciales de la gestacion (Suzie J. @ttnana C van Houwelingen,

Anita Badart-Smook, Gerard Honstfidhesis Suzie Otto, Maastrich University 2000) en

el que se demuestra un incremento en plasma y fosfolipidos eritrocitarios dguBhtA



pueden ser explicados por factores exclusivamente dietéticos (quiza movilizacidon de los
depositos o sintesis acelerada mediante precursores). En lo referente al status y varia
ciones de los diferentes acidos grasos en general y de los Lcps en particulaga lo lar

de los diferentes trimestres de la gestacion, existen algunos estudios de tipo transversal
20 21 22y Iongitudinal23. Los resultados de los mismos podrian sintetizarse en que
existe una disminucién paulatina tanto de acidos grasos esenciales como de Lcps a lo
largo de la gestacion, probablemente traduciendo un consumo fetal de los mismos. Estos
hallazgos se han ratificado por otros estudios en gestaciones sucesivas y en gestaciones
multiples que constituyen un factor de riesgo de depleccion de estas suAncias

Dieta y gestacion especto a Lcps

Existen muy pocos estudios acerca del contenido dietético de Lcps de la dieta de la ges
tante (Sanjurjo IRt cols, LakinV et cols)25 26y en la tesis de Suzie Otto mencionada

con anterioridad (Maastricht 2000). En nuestro estudio (diferenciando tres poblaciones de
consumo de pescado azul: inferimredio y superior segun raciones de consumo/mes) la
ingesta de araquidonico (representante genuino de Lcps w6) variaba entre 330 mg/dia
para las bajas y medias consumidoras de pescado azul, y de 270 mg/dia para las eleva
das consumidoras. Respecto al DHépresentante genuino de Lcps w3): 70 mg/dia en

las bajas consumidoras, 250 mg/dia en las medias y 680 mg/dia en las de corsumo ele
vado. El segundo estudio ( Lakihet cols, de Inglaterra) proporciona unas cifras de
ingesta de araquiddnico de 198 mg/dia. Mas sorprendente es la baja ingesta de este acido
graso en el estudio holandés: 21,2-26,3 mg/dia que los autores achacan a una falta de
informacién en sus tablas de composicion de araquidénico en la carne (al parecer sola
mente tabulan el contenido en el pescado y pollo). La ingesta deDElgte estudio esta

entre 90 y 142 mg/dia (entre los grupos de consumo bajo y medio de nuestro estudio).
Un dato de interés del estudio realizado en nuestro medio era que aproximadamente un

tercio de las gestantes no alcanzaban el consumo minimo dedobtAendado.

Recomendaciones de &cidos grasos esenciales y Lcps durante la gestacion

Las primeras recomendaciones de acidos grasos polinsaturados durante la gestacion se
remontan a 1990 y son canadierdésNo diferenciaban precursores y Lcps, y sugerian
proporcionar 7,9 gr/dia de acidos grasos w6 total y 1,36 g/dia de w3 y una ratio w6/w3
entre 5 y 10. Otras recomendaciones algo mas recientes respecto a los propios Lcps
(Nettleton 1993)28 son de tipo genéricold mujer gestante debe asegurar la biodispo
nibilidad fetal de DHAmediante la ingesta de pescado azul y mariscos"



En 1994, RO/WHO 29 recomienda un incremento de 2,2 gr/dia de acidos grases esen
ciales durante la gestacion con una ratio linoléico/a-linolénico entre 10/1y 5/1.
Recientemente Makrides & Gibsd® proponen unos suplementos de DHidrante la
gestacion ente 200 y 400 mg diarios. G.Homdtreecomienda genéricamente: a/suple
mentacion combinad®A/DHA, b/disminuir la relacion linoleico/a-linolénico (con res

pecto al reportado en la dieta occidentalizada), c/disminuir la ingesta de acidos grasos
trans durante la gestacion.

Estudios de intervencion con Lcps durante la gestacion: impacto materno-fetal
Comentabamos en capitulos precedentes que: 1- muy pocos y especificos alimentos
naturales contienen LcpAdemas, en elevada proporcion solamente el pescado azul,
mariscos Yy ciertas visceras (higado, cerebro). La carne, pescados no grasos © de pisci
factoria y los huevos de consumo habitual contienen proporciones mucho menpres

que a lo lago de la gestacion existe un descenso paulatino de los niveles y depdsitos de
estas sustancias, y 3- que es necesario mantener un equilibrio dietético en la ingesta de
las familias w6 y w3 (tanto a nivel de precursores esenciales-linoleico y a-linolénico-
como de los propios Lcps) por la competitividad metabdlica de las mismas.

Como consecuencia de estos conceptos (pequefio nimero de alimentos ricos en Lcps,
depleccion pulatina durante la gestacion, necesidad de equilibrio), se han realizado estu
dios de suplementacion en la gestante con estas sustancias para garantizar las necesida
des minimas recomendadas.

Aunque el periodo inicial de la gestacion (considerando el primer trimestre), puede defi
nirse como especialmente critico (se inician los apdésitos cerebrales sin existencia de
organo placentario desarrollado, que es, recordemos, la base de la transferencia mater
no-fetal de Lcps), las adaptaciones fisioldgicas descritaglper cols 23 logran un
incremento relativo del DHAN los fosfolipidos plasméticos inicial, con un pico maxi

mo en la 18 semana de gestacion. Por este motivo, los estudios de suplementacion se han
diferido al segundo-tercer trimestre de la gestacion. En el primero dé2lise utilr

z6 2,7 g/dia de aceite de pescado en el ultimo trimestre, en el sé’&uﬂcﬁag/dia
tomando como fuente el aceite de pescado y la ingesta de sardinas. En ambos estudios
se logra un incremento de DHAaterno-fetal auenque también un descengoAdgra-

duciendo la competitividad metabdlica). Este hecho habia sido observado previamente
por nuestro grupo en las altas consumidoras de pescado azul durante la gé"’s‘ftacién.
Muy recientemente se ha desarrollado un estudio holanegis §J Otto ya referida) de
intervencion dietética utilizando DH&70 mg) yAA (260 mg) tomando como fuente

aceite de hongos y algas, logrando un incremento dediiH@oncomitante descenso de

AA.



PREVENCION PEDIATRICA DE LA ATEROGENESIS

En los ultimos afios se ha hecho cada vez mas evidente que la ateroesclerosis es una enfer
medad degenerativa de las arterias que, si bien se padece en la edad adulta, tiene su inicio
lesional durante la infancia. La constatacion de que la placa ateroesclerotica pueele comen
zar a desarrollarse desde los primeros afios de la vida y que la evolucion lesional va en gran
manera a depender solamente de factores genéticos, sino también de factores ambienta
les y fundamentalmente del tipo de dieta, ha llevado a un consenso internacional sobre la
necesidad de actuar preventivamente desde la edad pediatrica.

Estudios realizados hace ya tres décadas por Strong y fe@iistraron que las estrias
grasas en la pared arterial pueden ya iniciarse a partir del tercer afio de vida. Un estudio mul
ticéntrico realizado en una poblacion general de adolescentes y adultos jovenes norteameri
canos mostraron estas lesiones iniciales en el 100% de las aortas y en el 50% de las coro
narias derechay, Aportaciones recientes de nuevo de Mc Gill y S@@ng de Samuel
Berenson et cof¥ demuestran una clara relacion entre el namero de factores de riesgo ate
rogénico (hipercolesterolemia/hipertrigliceridemia, hipertension, indice de masa corporal y
tabaquismo) y la presencia y cuantia de lesiones aterogénicas arteriales de tipo evoluciona
do (placas fibrosas)Estudios realizados en Finlandia evidenciaron que en una poblacion

de riesgo de padecer enfermedad cardiovascular un 30% de nifios ya habian desarrollado
placas fibrosas hacia los 15 afos de #d.a conclusion de estos estudios anatomepato
l6gicos es que alrededor de los 15 afios las lesiones ateroescleréticas en la poblacion gene
ral son lo suficientemente relevantes como para estar justificado recomendar un-interven
cion preventiva antes de esta edaab(@ 1).

La NCEP(National Cholestedi Education Pogram) ha establecido pautas de actuacion
preventiva basadas fundamentalmente en la historia familiar y en los niveles plasmaticos de
colesterdt! . Sin embago, un programa preventivo deberia también considerar otros fac
tores de riesgo cardiovasculbioy dia esta establecido que la ateroesclerosis es una enfer
medad multifactorial y poligénica determinada por la interaccién de factores genéticos
(herencia, dislipemias hereditarias, hipertension, diabetes mellitus) y ambientales (dieta,
tabaco, sal, obesidad, sedentarismapl@ 2). El andlisis conjunto de todos estos factores
deberia permitir la seleccion de individuos con riesgo de desarrollar ateroesclerosis, en los
cuales deberian extremarse las medidas preventivas segun la gradacion de dicho riesgo.

Factores genéticos de riesgo ategenico
Este tema ha sido revisado por Garcia Fuentes f’%ﬁatre los condicionantes gené
ticos debemos considerar los siguientes:
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Condicionantes genéticos de los niveles lipidicha. concentracion plasmatica de
colesterol y de su fraccion LDho dependen Unicamente de la cantidad ingerida en la
dieta sino también del metabolismo intermediario de las lipoproteinas, que esta a su vez
determinado por la accién de multiples proteinas codificadas genéticamente (enzimas,
apoproteinas o proteinas integrantes de las lipoparticulas, proteinas transportadoras y
receptores celulared)lgunos defectos genéticos son evidentes ya que dan origen a las
bien conocidas dislipemias hereditarias: hiperquilomicronemia o dislipemia tipo-1 (défi

cit del enzima lipoprotein-lipasa) y hipercolesterolemia familiar o dislipemia tipo Il
(déficit de receptores para las particulas L2lferaciones de las apoproteinas también
pueden dar origen a una dislipemia ya que actdan como cofactores o inhibideres enzi
maticos, determinando asi la afinidad de las lipoparticulas por sus receptores celulares.
Por ejemplo, mutaciones que afectan al gen de la apoproteina Cll pueden causar una dis
lipemia tipo I, mientras que mutaciones para el gen de la apoB pueden dar origen a una
dislipemia tipo 1K

Dentro de los condicionantes genéticos han tomado especial relevancia los estudios
basados en el caracter polimorfico de los genes. Los polimorfismos son alteraciones
genéticas que ocurren en la poblacion general con mucha mayor frecuencia que las
mutaciones (mas del 1% de la poblacién) y que condicionan variaciones en la cantidad
o funcion de la proteina determinada por dicho gen. Hasta la fecha se han identificado
catorce apoproteinas diferentes determinadas por genes de los cuales al menas ocho tie
nen un caracter polimérfiél@. Uno de los polimorfismos mejor conocidos se refiere al
gen que codifica la apoproteina E. Se ha demostrado que que la afinidad de las lipopar
ticulas ricas en triglicéridos (remanentes de quilomicrones y remaneMeBdepara

sus respectivos receptores depende de la distribucion de las diferentes isoformas de apo
lipoproteina E. En general, las lipoparticulas con la isoforma E4 tienen un aclaramiento
acelerado mientras que las lipoparticulas con la isoforma E2 tienen una escasa capaci
dad de unirse a los receptores.La variante mas frecuente, E3, tiene una afinidad inter
media. El predominio de la isoforma E2 condiciona un aumento de los triglicéridos cir
culantes y una disminucion del contenido intrahepatrico de triglicéridos y colesterol, lo
gue inicia una retrorregulacion positiva para los receptores celulares gl €Ddonsi

guiente aumento del aclaramiento de las particulas LDL. Por lo tanto, individuos con la
forma alélica E2 presentan niveles de colesterol plasmatico inferiores a los de indivi
duos con la forma alélica E4. Diversos estudios han relacionado la frecuencia de la forma

alélica E4 en la poblacién con los niveles de LDL-colesterol y la incidencia de enfer
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medad cardiovasculaf. Polimorfismos de los genes que afectan a los genes de la
apoClll o de la apoALl tienen también importancia. En general, una hipo-apoAl-aumen
ta el riesgo cardiovascular al disminuir los niveles de HDL. Una revision reciente de la
influencia de los polimorfismos en la respuesta del colesterol al tipo de dieta grasa invo
lucra también los genes @go A-IV, Lipoprotein-Lipasa, ProteinBransportadora de
Esteres de Colesterol (CETP), y Lecitina-Colesterol-Acgh$ferasa (LCR) 44

También ha tomado interés el estudio de la lipoproteina (a) o Lp (a). Esta lipoproteina
esta constituida por la asociacion entre L)tho(af'5 . Mientras que en la LDL, la

Unica proteina existente es la apo B-100, la Lp (a) contiene tanta apo B-100 como apo
(a). El gen de la apo(a) se localiza en 6q, adyacente al gen del plasminégeno, con el que
parece tener un origen ancestral comun. Se han descrito mas de 6 polimorfismos o ale
los de la apo(a), que condicionan variaciones de su peso molecular y de sus eoncentra
ciones plasmaticas, que en mas del 90% dependen de factores g‘é@n@edm esta
blecido que concentraciones plasmaticas de Lp (a) superiores a 30 mg/dl estan clara
mente relacionadas con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y que-este ries
go es independiente de la concentracion de #H£8 Dada la analogia de determina

das regiones de la apo(a) con secuencias del plasmindgeno, es posible que ambas parti
culas compitan por los lugares de unién del activador del plasmindgeno.
Condicionantes genéticos de otros factores de riesgo aterogéRiecientemente se

han descrito diversos factores genéticos de riesgo cardiovascular independientes del
metabolismo Iipidicc?. Estos corresponden a una alteracion puntual del gen que codifi

ca el angiotensinégeno o a una delecién en el gen que codifica el enzima convertidor de
la angiotensingAmbos polimorfismos parecen asociarse no solamente a un mayor ries
go de hipertensioén arterial y esclerosis intersticial renal sino también a un riesge aumen
tado de coronariopatia isquémica.

Uno de los condicionantes genéticos que ha adquirido recientemente mayor relevancia
se refiere a variaciones de la concentracion plasmatica de homotiteioa niveles
elevados de homocisteina en tejidos y fluidos biologicos, debidos a un déficit de cista
tionina-b-sintetasa (CBS), causan accidentes vasculares precoces en pacientes homocis
tinaricos>®. Posteriormente un meta-analisis demostré que elevaciones moderadas de
homocisteina constituian un factor de riesgo cardiovascular independiente en poblacién
sana>L La homocistinuria puede también deberse a defectos del metabolismo-del fola
to y de la cobalamina, causados fundamentalmente por un déficit de 5,10-metiltetrahi
drofolatoreductasa (MTHFIQ%
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Como comentabamos, en la dltima década se ha demostrado que niveles moderadamen
te elevados en sangre de homocisteina en sujetos no homocistindricos constituye un
importante factor de riesgo cardiovascildr Esta discreta elevacion puede observarse

en el 5-7% de individuos de la poblacién general y puede depender de factores genéti
COS 0 no genéticos. Entre los primeros destaca el caracter heterocigoto para las deficien
cias en CBS y MTHFR,,ymuy especialmente, la condicion de homocigoto para una
forma termolébil de MTHFR que parece afectar a un 5% de la poblacion general y a un
15% de pacientes cardiacos. Esta mutacién implica la substitucion de citosina-por timi
na en el nucleétido 677, lo que se traduce por un cambio de alanina por valina en la
molécula de MTHFR, lo que da lugar a una proteina termosensible que aumerta el ries
go de enfermedad cardiovasculalr mecanismo fisopatolégico es probablemente muy
complejo pero, entre otras diversas consecuencias, parece alterar el equilibrio entre subs
tancias procoagulantes y anticoagulantes asi como disfuncién encdtelial

La homocisteinemia esta también muy influenciada por factores nutricionasgey
cialmente, por la ingesta de folato y de vitamingy 815, lo que ofrece posibilidades

de reversibilidad del trastorno cuando este condicionante genético pueda ser identifi
cado en familias con riesgo cardiovascular aumeritado.

Recientemente la hiperhomociesteinemia se ha involucrado en los mecanismos fisiopa
tolégicos aterogénicos de pacientes pediatricos con insuficiencia renal crénica, centra

dos previamente en la dislipemia secundafia’.

Dieta y riesgo atebgénico

Los elementos nutricionales que implican un riesgo aumentado de desarrollo de ateroes
clerosis son fundamentalmente: una ingesta aumentada de colesterol, grasa oxidada,
grasa saturada, grasa isomérica tilpms, azucares tipo sacarosa y sal y un consumo
disminuido de antioxidantes y fibra soluBf® No solamente debe prestarse atencion al
consumo total de grasa que, en principio, no debe sobrepasar un 35% del total calérico
de la dieta, sino que también tiene gran importancia el tipo especifico de grasa ingerida.
Ingesta de colesteroEl colesterol es un alcohol de alto peso molecular con un caracte
ristico nucleo ciclico que se encuentra de manera natural nicamente en alimentos de ori
gen animal, sobre todo visceras y yema de huevo, aunque las carnes rojas, piel de aves,
leche entera y quesos también constituyen una importante fuente dietética del mismo. El
efecto principal del colesterol dietético consiste principalmente en un aumento de los
niveles de LDL-colesterol. Se sabe que las cifras de colesterol plasmatico sélo estan en
parte condicionadas genéticamente y que pueden elevarse a partir de una mayor inges
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ta del mismo que, en principio, no deberia exceder la cifra total de 300 mg/dia-en adul
tos 0 100 mg/1000 cal en nifio:abla 1?9 60 pe hecho, en los dltimos afios se ha asis

tido a un aumento progresivo de las cifras de colesterolemia en los nifios e@ﬂafmles
concomitancia con una pérdida de la dieta mediterrAdnea e incorporacion de la llamada
dieta occidentaliza®®. Una cifra de colesterol total en plasma superior a 200 mg/dl y

de colesterol-LDLsuperior a 10 mg/dl son aceptadas universalmente como cifras a par

tir de las cuales debe considerrse seriamente que existe un riego aumentado de enferme
dad cardiovascular desde la edad pedié;h?ica

Ingesta de diferentes tipos de grada grasa total de la dieta esta constituida por aci

dos grasos saturados (AGS), poliinsaturados (AGP) y monoinsaturados (AGM). Los
AGS ejercen un marcado efecto hipercolesterolemiante, probablemente al interferir con
el aclaramiento de colesterol-LIdn sus receptores especificos y al aumentar la sinte

sis de apolipoproténa B transportadora de lipoproteinas. No todos los acidos grasos satu
rados ejercen el mismo efecto hipercolesterolemiante siendo mas manifiesto el ejercido
por los &cidos palmitico, miristico y laurico que el ejercido por el acido esteéarico. En
principio, lo grasa saturada no debe sobrepasar el 10% del total de calorias ingeridas
(Tabla 1). La evolucion de la ingesta de grasa saturada en nuestro pais y su relacion con
el indice de masa corporal ha sido reportado recientef®@nte

Existen dos tipos de&GP en la dieta, correspondientes a las series w-6 y w-3. Elprinci

pal AGP de la serie w-6 es el &cido linoleico, que se halla en alimentos vegetales, sobre
todo en aceites germinales. El princip@P de la serie w-3 es el acido linolénico, que

se encuentra principalmente en el aceite de soja y en pescados; dos impg@aRntes

3 son el &cido eicosapentanoico AR el 4cido docosahexanoico (DHA), que derivan

del acido linolénico pero que se encuentran también en pescados, principalmente de tipo
azul. El acido linoleico es capaz de disminuir la concentracion de colesterol total y de
sus fracciones, pero también se transforma en &cido araquidonico que, a su vez, por
accion de la ciclooxigenasa forma trombox&r®, un potente vasoconstrictor y agre

gante plaquetario que favorece la trombogénesis y la enfermedad cardiov&dcular
acido linolénico también disminuye el colesterol total y sus fracciones pero, a diferencia
de lo que ocurre con el acido linoleico, su metabolito, el acidg &Ptransforma en
prostaciclina por accién de la ciclooxigenasa, siendo ésta una substancia vasodilatadora
y antiagregantre plaguetaria que reduce el riesgo de trombogénesis y enfermedad car
diovascular Esto ha sido comprobado en poblaciones de elevado consumo de pescado
azul, tanto en estudios clasicos de hace varias d&Caciamo muy recientemen®®.

La ingesta total dAGP debe seraproximadamente, de un 6-8% del total de calorias
ingeridas, no debiendo sobrepasar una cantidad cercana al 10%.
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El principal AGM es el &cido oleico, contenido en el aceite de oliva. Este acido parece
ejercer un efecto beneficoso ya que disminuye el colesterol-LDL, semejantemente a
como lo hace el &cido linolénico pero, a diferencia de éste, no solamente no disminuye
las cifras de colesterol-HDL, sino que las aumekgamismo facilita la expresion de la

via metabdlica del acido linolénico y no aumenta la concentracion de triglicéridos.
Ademas se ha enfatizado el aspecto antioxidante del aceite de oliva que, junto a su mejor
comportamiento respecto a lipoproteinas, lo convierte en el aceite de eleccion para la
prevencion de la enfermedad cardiovascBlar

Se han disefiado formulas que intentan cuantificar los efectos aterogénicos de los dife
rentes alimentos. La més utilizada es el llamado indice de Connor o indice de coleste
rol/grasa saturada de un alimento (ICS): ICS = 1A@S + 0,05 .C, en el qudGS
representa la cantidad de grasa saturada del alimento expresada en gramos, y € es la can
tidad de colestrerol del alimento expresada en miligramos. Cuanto mas alto sea dicho
indice mayor es el potencial aterogénico del aliméfto

Ingesta de grasa con isbmeros traisa  hidrogenacion de los aceites vegetales es un
proceso tecnoldgico destinado a convertir los aceites liquidos en sélidgarjnas), lo

gue les permite protegerse de la oxidacién y mejorar su. &gierproceso no solamen

te reduce el grado de insaturacion sino que ademas genera istrarespen los que

los &tomos de hidroégeno estan colocados en lugares opuestos del doble enlace. Hoy dia
se sabe que los acidos gras@s monoinsaturados aumentan el colesterol-LpDL
reducen el colesterol-HIHS, Queda por establecer si las ingestas habitualearte
monoinsaturados del 3-4% del total cal6rico de la dieta tienen riesgo ater@@énico
algun estudio reciente parece confirmdro

Identificacion de poblaciones de riesgo ategénico

Es evidente que el pediatra tiene que establecer prioridades al enfrentarse con-el proble
ma de la prevencion de la aterogénesis, ya que hoy dia no esta en absoluto justificado un
screening universal de los niveles plasmaticos de colesterol de toda la poblecion infan
til. Aunque las recomedaciones generales de una dieta 6ptima y de un “estilo de vida”
saludable son aplicables a todos los nifios, hay también que identificar a aquellos indivi
duos en los que, debido a su predisposicion genética, deben extremarse las medidas pre
ventivas. En este sentido, sera diferente la actitud ante una poblacion genéticamente nor
mal, en la que el riesgo aterogénico es escaso; ante una poblacién con predisposicion
genética desfavorable, en la que el riesgo aterogénico es moderado; y ante una poblacion
genéticamente patoldgica, con dislipemias hereditarias, en la que el riesgo aterogénico
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es elevado @bla 3). No debe olvidarse, por otra parte, que existen factores de riesgo
aterogénico no determinados genéticamente como son la obesidad, el sedentarismo, el
consumo de tabaco y alcohol, etc.

Para la identificaciébn de una poblacién con riesgo aterogénico caben diversas estrate
gias:

a) Despistaje neonataimediante la determinacidén en época cercana al nacimiento de la
apolipoproteina B. Esta metodologia esta abandonada ya que presenta un gran numero
de “falsos positivos” y no se justifica una deteccién tan precoz dado que la intervencion
dietética solo esta indicada transcurrido el primer afio de vida.

b) Determinacién del colestrplasmatico en toda la poblacion infantihedida que ya

se ha mencionado no esta hoy dia justificada, no solamente por el gran esfuerzo sanita
rio que representa sino también porque solamente analiza un unico factor de riesgo.

c) Encuesta familiar en edad escqlpretendiendo localizar aquellos nifios con antece
dentes familiares clinicos o bioquimicos de riesgo aterogénico. Esta opcion presenta pro
blemas de posible falta de respuesta y excluye al grupo de nifios con riesgo aterogénico
no necesariamente heredado.

d) Aplicacion de un “sca” de riesgo catliovascular a todos los nifios seguidos por
pediatras de atencidn primaria, accion enmarcada dentro de los examenes de salud del
nifio, a los 4 y 6 afios de ed&dlos 4 afios se valoraria un primer “score” en el que se
puntuarian antecedentes familiares en padres/abuelos de padecimiento de enfermedad
cardiovascular antes de la edad de 55 afios o de familiares de primer grado con niveles
de colesterol plasmético >240 mg/dl, sedentarismo, obesidad e hipertension arterial
(Tabla 2). La poblacién sin riesgo (0-2 puntos) no requeriria seguimiento especial. La
poblacién con riesgo intermedio (3-7 puntos) deberia ser valorada de nuevo a los 6 afios
y bianualmente si el “score” persiste sin alteracién. En la poblacién con riesgo elevado
(8 6 mas puntos en el examen inicial o en un examen de revision) deberia efectuarse un
perfil lipidico en sangre y aplicar otro “score” mas elaborado que se detalldabida

3. Esta es la actitud favorecida por nosotros dado que su eficacia ha sido ya validada en
117 nifios seguidos en diversas consultas de atencion primaria deVaRaib2.
Pacientes con riesgo moderado pueden ser seguidos en consultas de Pediatria extrahos
pitalaria pero pacientes con riesgo elevado deben obligadamente ser referidos-a consul
tas hospitalarias especializadas.

Recomendaciones mventivas
Recomendaciones de ic#io de estilo de vidd.a intensidad de la actuacion va a depen
der del grado de riesgo aterogénico existente. Para la poblacion de riesgo moderado, la
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intervencion no va a ser muy diferente de la recomendada para la poblacién general, es
decir, instauracion de una dieta “sana”, recomendacion de ejercicio, control de posible
obesidad y evitacion de toxicomanias (tabaco, alcohol). Debemos saber que el éxito
depende de una actitud positiva de la familia y que los cambios deben ser progresivos y
duraderos y no bruscos y fugaces. El nifio se mantiene asintoméatico a pesar de que su esti
lo de vida no sea el mas saludable para sus arterias por lo que puede ser dificil hacer com
prender a él y a su familia la importancia de los cambios de estilo de vida propuestos.
Recomendaciones dietéticalsas recomendaciones dietéticas se decriben a continua
cion. En cualquier caso, la intensidad de los cambios dietéticos dependera del “score” de
riesgo. Es por esta razon que si las modificaciones deben ser muy profundas -es conve
niente un seguimiento a nivel de consulta hospitalaria especializada, ya que las dietas
anormalmente alteradas o bajas en grasa deben ser controladas somatométrica y bioqui
micamenté3.

a) Disminuir la cantidad total de grasa de la dieta a un valor que proporcione el 35%,
aproximadamente, de la ingesta calorica total. Para conseguir este objetivo debe dismi
nuirse el consumo de carne animal y embutidos. Debe recomendarse el uso de carne
magra, no mas de una vez al dia, preferentemente de animales lechales (ternera, conejo
o pollo sin piel). Es recomendable el consumo de pescados. Puede recomendarse el con
sumo moderado de leche y productos lacteos, preferentemente desnatados. Los alimen
tos con grasa visible deben ser substituidos por legumbres, pastas, verduras y frutas.
Evitar alimentos fritos. Debe, en lo posible, limitarse el consumo de bolleria industrial,
gue posee un elevado indice aterogénico dado su elevado contenido en grasa saturada y
grasatrans.

b) Mejorar la calidad lipidica de la dieta, aumentando la ingesd&tiey AGP. Debe
recomendarse el consumo de pescado (por lo menos, dos o tres veces por semana) y de
aceite de oliva y otros aceites vegetales en menor proporcion (maiz, girasol).

c¢) Disminuir el aporte de colesterol dietético eliminando el consumo de visceras, funda
mentalmente sesos, yema de huevo (dos veces por semana), ciertos mariscos y alimen
tos de bolleria industrial.

d) Aumentar el consumo de carbohidratos complejos y fibra mediante la recomendacion
de aumentar el consumo de pastas y legumbres.

e) Disminuir la ingesta de sodio, evitando el uso del salero en la mesa y aumentando la
ingesta de potasio a través del consumo de frutas ricas en el mismo, como son los citri

cos, kiwis o platanos.
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f) Aumentar la ingesta de antioxidantes recomendando el consumo regular de frutas y
verduras.

g) Evitar la ingesta entre horas de alimentos mdultiples habituales en nuestra sociedad
moderna como: golosinas, snacks, etc. que representan una parte no desefable de las
calorias y grasa que ingieren hoy dia nuestros nifios. No todos estos productos presentan
el mismo potencial aterogénico siendo mucho mayor en unos (bolleria y
paquetes/sobres) que en otros (frutos secos/caraﬁ?elc&ében’a evitarse que la
merienda estuviese constituida pore elementos de bolleria industrial, recomendandose
en cambio la ingesta de fruta 0 zumos, queso fresco descremado con membirillo y boca
dillos de pescado azul (atun, bonito, sardina, etc), paté de soja, fiambre de ave, aceite de
oliva y tomate, etc.

Podria concluirse que theta mediteraneaesta imponiéndose adéeta hipograsaeco
mendada por el NECRinto en base a su palatabilidad como a su actuacioén sobre las
lipoproteinas y sistemas antioxidantes. En la practica los estudios de intervencion en la
infancia con la dieta hipograsa en poblacién normal o patoldgica han tenido unos resul
tados muy pobres (inapreciables descensos del colesterol y descensoc#dsiairol)

7576 gjn embago en adultos un estudio compara los efectos de una dieta mediterranea
frente a la dieta hipograsa convencional en un amplio grupo de postinfartados (estudio
Lyon)77demostrando una mejoria en el grupo de dieta mediterrdnea superior al-70% res
pecto a reinfarto, otros eventos coronarios o muerte.

El problema de la pérdida paulatina de la dieta mediterranea en nuestro pais es a nues
tro juicio un grave problema de Salud Publica que exige medidas de esfuerzo colectivo
que trasciende la pediatria e incluso la Sanidad en su conjunto, e involucraria a casi
todos los estamentos sociales.

La dificultad para efectuar una propuesta universal de la dieta mediterranea estriba por
un lado en la necesidad de unificar y cuantificar este tipo de dieta y por otro la de tener
que utilizar unos marcadores bioquimicos de beneficio mas complejos y afadidos al cla
sico perfil lipidico, como son los marcadores de disfuncién endotelial.

Conclusiones pevencion pediatrica de enfermedad cardiovascular

1) La prevencién desde de la infancia de las enfermedades cardiovasculares es una meta
importante que debe hoy dia enmarcarse dentro de las tareas encomendadas a los pedia
tras de atencion primar?a?.

2) La planificacion de esta prevencion debe basarse en la identificacion de los factores
de riesgo aterogénico que permiten separar poblaciones de diferente nivel de desarrollo
de aterosclerosis: bajo, moderado o elevado.
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3) La metodologia preventiva debe comportar fundamentalmente un cambio de estilo de
vida (instaurar una dieta “san@jo mediterranea, evitar sedentarismo y obesidad,-pre

venir toxicomanias). El uso de farmacos hipolemiantes debe restringirse a un ndmero
limitado de nifios de riesgo aterogénico elevado y aplicado exclusivamente en- consul
tas hospitalarias especializadas.

4) La Conferencia de Consenso sobre Lipidos en Pediatria considera que no debe ser uni
versal el cribado de colesterol total y lipoproteinas, reservandolo para nifios con antece

dentes familiares de ries@%
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Tabla 1.

Recomendaciones dietéticas para nifios mays de 2 afios y adultos sanos.

Grasas totales < 35% del total de calorias
Acidos grasos saturados <10% del total de calorias
Acidos grasos poliinsaturados 6-8% del total de calorias

No exceder en ningun caso del 10%

Colesteol <300 mg/dia (adultos)
100 mg/1000 calorias (nifios)
Calorias Las necesarias para conseguir o mantener el peso desea

En nifios las necesarias para asegurar el crecimien

Tabla 2.
Score de riesgo cardiovasculapara atenciéon primaria (1).

VARIABLE VALOR PUNTUACION
Antecedentes familiaes Ausentes 0 puntos
(+) Bioquimicos y/o Clinicos 1 punto
(+) Ambos 3 puntos
Ejercicio > 2 h/diayTV < 3 h/dia 0 puntos
<2 h/dia oTV > 3 h/dia 1 punto
<2 h/diayTV > 3 h/dia 3 puntos
Obesidad (IMC) < Percentil 85 0 puntos
Entre percentiles 85-97 1 punto
>Percentil 97 2 puntos
Tension aterial < Percentil 97 0 puntos
> Percentil 97 1 punto

VALORACION:

Riesgo elevado .........
Riesgo moderado.......
Sin riesgo........ccceeeee.

8 0 mas puntos
3-7 puntos
0-2 puntos
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Tabla 3.

Score de riesgo cardiovasculapara atenciéon primaria (lI).

VARIABLE VALOR PUNTUACION
Edad 2-5 afios 0 puntos
6-12 afos 2 puntos
>13 afios 3 puntos
Sexo Mujer 0 puntos
Varén 2 puntos
Antecedentes familiaes Ausentes 0 puntos
(+) Bioquimicos 2 puntos
(+) Clinicos 4 puntos
Ejercicio Suficiente: escolar + extraescolar 0 puntos

(2 horas/semana)
Insuficiente 1 punto
Tabaco/alcohol No 0 puntos
Si 1 punto
Obesidad (IMC) < Percentil 97 0 puntos
> Percentil 97 1 punto
Tension aterial < Percentil 97 0 puntos
> Percentil 97 1 punto
Colesteol C-T: 200-220, LDL-C:10-130 1 punto
C-T: 220-230, LDL-C:130-160 2 puntos
C-T: 230-230, LDL-C:160-190 3 puntos
C-T: >280, LDL-C:>190 6 puntos
VALORACION:

Riesgo elevado .........
Riesgo moderado.......
Sin riesgo........cccuvveeeee.

8 0 mas puntos
7-8 puntos
0-6 puntos
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MET ODOLOGIA ANALITICA DE ACIDOS GRASOS

Variables

Se estudian 31 acidos grasos: Diez saturados: C10, C12, C14,C15, C16, C18, C20, C22,
C23, C24. Nueve monoinsaturados: C14:1(w5), C15:1(w5), C16:1(w7), C17:1(w7),
C18:1(w9), C18:1(w7), C20:1(w9), C22:1(w9), C24:1(w9). Siete polinsaturados w6:
C18:2(w6), C18:3(w6), C20:2(w6), C20:3(w6), C20:4(w6), C22:4(w6), C22:5(w6).
Cuatro polinsaturados w3: C18:3(w3), C20:5(w3), C22:5(w3), C22:6(w3).Un polinsatu
rado w9 : C20:3(w9)Todos ellos seran determinados en las principales fracciones lipi
dicas (fosfolipidos, triglicéridos y ésteres de colesterol) del plasma, y en las esfingomie
linas, fosfatidilcolinas y fosfatidiletanolaminas de los eritrocitos.

Procesamiento de las muestras

Las muestras sanguineas se recogen en tubos coh &DIo anticoagulante, e inme
diatamente se separan las células del plasma por centrifugacién diferencial. 20000 r

x 10 min., 4°C). Del plasma se toman alicuotas deubp@ra la extraccion de lipidos y

los hematies se lavan dos veces con suero fisioldgico en presencia de antioxidantes (1%
Pyrogallol y EDRA 1 mM). Del paquete celular final se toma 1 ml para la extraccion
lipidica. Las muestras de tejido adiposo se lavan en suero fisiol6gico con antioxidantes
en bafo de hielo, hasta eliminar restos sanguineos.

Extraccién y separacion de lipidos

Los lipidos del plasma (5Qd), de los hematies (1 ml del paquete celular) y del tejido
adiposo (70 mg) se extraen siguiendo el método de Folch y cols (Folch et al,
J.Biol.Chem. 1957, 226:497-509). Los disolventes empleados en la extraccion conte-
nian 0,05% de BHTLa fase cloroférmica se evapora en concentradaporador
(Speed¥c, Savant), resuspendiéndose la pastilla lipidica qr d@ tolueno. Los lipi

dos plasméticos se separan por cromatografia en capa fina (placas de 20x20 cm, 0,2 mm
de espesosilicagel 60, Merck) con el sistema de desarrollo n-heptano: diisopropil éter:
acido acético (70/30/2). Los fosfolipidos de los hematies se separan por cromatografia
en capa fina utilizando etil acetato:2-propanol:etanol:cloroformo:metanol: KCI 0,88%
(35/5/20/22/15/9). Una vez eliminados los vaporgaimicos en la campana extractora

de humos, los lipidos se revelan pulverizando la placa con una disolucién etandlica de
2°,7"- diclorofluoresceina al 0,1%. Las bandas se visualizan con una lampara de luz

ultravioleta.
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Andlisis de los acidos grasos paromatografia de gases

Las bandas lipidicas de interés se extraen de la placa cromatografica y se someten a tran
sesterificacion segun el método de Lepage y Roy (Lepage and.Rpyd Res.1986,
27:114-120). Los ésteres metilicos obtenidos se separan por cromatografia de gases (cro
matografo Hewllett Packard Serie Il) utilizando una columna capil223@ de 30 m x
0,2mm, con 0,721m de espesot.os acidos grasos se identifican por comparacién con
patrones comerciales (Nu-Chek Prep,Inc), y se cuantifican por integracion electrénica

previa obtencion de los factores de respuesta para cada uno de ellos.

Control de calidad y método estadistico

La validacion del método analitico se expresa mediante la exactitud y la precision. La
exactitud de la técnica se ha determinado mediante el analisis sucesivo de muestras que
contienen una concentracion conocida de los acidos grasos. El porcentaje de-recupera
cion es del 97% (mgenes aceptables entre 90%®%). La precision del método se eva

lla mediante el andlisis de una muestra procesada repetidamente en un mismo ensayo
(reproductibilidad intraensayo) y a lodarde dias sucesivos (reproductibilidad interen
sayo). Los coeficientes de variacion obtenidos no han superado el limite del 10%.

Para cada variable cuantitativa se realizara un estudio de su distribucion en la muestra,
valorando ajustes a la normalidad. Se utilizaran estadisticas descriptivas de tendencia
central (media, mediana) y dispersion (desviacion estarzteyo).

El estudio analitico se efectuara con la comparacién de medias entre los grupos de estu
dio mediante la "t" de Student y la "f* de Fishmaira las poblaciones cuya distribucion
resultara normal con el test de Kolmogorov-Smirr@@en las poblaciones no normales

se emplearan los correspondientes test no paramétricos. El analisis de la correlacion se

efectuara con la "R" de Pearson.
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2. LINEA DE INVESTIGACION
LIPIDICO-NUTRICIONAL PERINATAL

DESCRIPCION DE LOS PRINCIPALES ESTUDIOS

» P Sanjurjo, J RodrigueAlarcon, J Rodriguez SorianBlasma fatty acid compasi

tion during the first week of life folewing feeding with human milk or forniudta

Pediatr Scand 1988; 77: 202Factor de Impacto: 1,582 (segun Journal

Citacion Reports 2001) ( 7 citas internacionales engr1991-2000 ).
Resumenla hipotesis de trabajo de este estudio se basaba en el muy diferente perfil
lipidico de las formulas artificiales convencionales (en ese momento) respecto al de la
leche maternaAquella estaba exclusivamente basada en precursores esenciales (lino-
leico y a-linolénico), no conteniendo en absoluto &cidos grasos poliinsaturadagade lar
cadena (Lcps). La hipétesis es que esta diferencia podria generar diferentes patrones aci
licos en la composicion lipidica del plasma.
El objetivo del estudio fue comprobar si en dos grupos de recién nacidos sanos-se obser
vaban estas diferencias tras sé6lo una semana con diferente alimentacion.
Para ello se obtuvieron en sangre de cordon umbilical muestras al nacimiento-suficien
tes para lograr finalmente dos grupos de recién nacidos: 20 de ellos habian sido alimen
tados con lactancia materna exclusiva y 17 con formula artificial. La metodologia con
sistio en: a/ extraccidon del total lipidico plasmatico mediante el método de Folch, b/
separacion de los ésteres metilicos de los acidos grasos mediante columnas de 2 m de
DEGS (dietilen-glicolsuccinato).
Los resultados mas relevantes del estudio fueron que los recién nacidos alimentados con
leche materna tenian unos porcentajes superiores de &cido araquidonico y dihemo-gam
malinolénico que los alimentados con formula. Como se aprecia en la tabla original de
la publicacion:
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Plasma fatty acid composition (expressed as g/100 g of total fatty acids) in newborn infants fed
human milk or formula (mean = SD)

NS = not significant; P/S = polyunsaturated/saturated fatty acids

Human milk Formula 1vs. 2 lavs. 2a

Cord blood 7-9 days of age Cord blood 7-9 days of age p-value p-value
Fatty acid (1) (1a) p-value (2) (2a) p-value
14:0 1.3x0.4 2.2+0.8 <0.001 1.3£0.3 2.8+1.3 <0.001 NS NS
16:0 27.0£1.8 259+2.0 NS 27.6+x1.5 25.6+1.7 <0.01 NS NS
16:1 4.8+0.8 3.3+£09 <0.001 4.7+0.8 3.8+0.7 <0.01 NS NS
18:0 11.3+0.8 11.5£1.3 NS 11.6x1.3 9.3+x1.3 <0.001 NS <0.001
18:1 22.9+2.3  27.7+£3.0 <0.001 22.0+2.2  30.9+3.4 <0.001 NS <0.001
18:2n6 13.6+1.9 17.2£2.8 <0.001 14.0+2.4 18.3x1.5 <0.01 NS NS
18:3n3 0.3+0.1 0.4+£0.2 NS 0.3£0.2 0.6+£0.4 <0.05 NS NS
20:3n6 3.0+0.8 1.940.6 <0.001 3.0+0.7 1.2+0.3 <0.001 NS <0.001
20:4n6 15.8+1.8 9.9+2.0 <0.001 15.5+£2.3 7.1+£2.2 <0.001 NS <0.001
2né 32.4+25 29.0£3.7 <0.001 32.4£29 26.6%£2.2 <0.001 NS <0.01
P/S ratio 0.8+£0.08 0.75£0.03 NS 0.84£0.09 0.7£0.07 NS NS NS

En la discusion se comentaba que era el primer estudio que comprobaba estas diferen
cias ingesta-estructura establecidas en tan sdlo una semana de diferente alimentacion.
Otros estudios previos (como el de HolmaheR cols: Polyunsaturated fatty acids in
serum of infants fed breast milk or c@whilk. Acta Paediatr Scand 1965;54:573-77 ),
habian tenido hallazgos similares pero tras un periodo mucho m@as3arespeculaba

gue estos hallazgos podrian tener importantes consecuencias en el neurodesarrollo pues

to que el acido araquidénico es un componente mayoritario en el cerebro.

» P Sanjurjo, R Matorras, N Ingunza, Mlonso, J Rodriguealarcon, LPerteagudo.
Cross-secctional study of mentual changes in total plasmatic fatty acids during
pregnancyHorm Met Res 1993;25:553-62Factor de Impacto: 1,91y (7 citas
internacionales).

Hipotesis Puesto que el cerebro fetal requiere un importante apésito de acidos grasos

poliinsaturados de lga cadena (Lcps), especificamente araquidénico y docosahexae

noico (sobre todo en el dltimo trimestre), resulta probable que el acidograma materno
varie a lo lago de la gestacion.

Objetiva Comprobar dicha hipétesis determinando el acidograma plasmatico materno

en diferentes trimestres de la gestaciddemas comprobar si su probable consumo

puede tener implicaciones en la dieta de la gestante.

Material y Método Se estudiaron los acidos grasos del total lipidico plasmatico por cro

matografia de gases capilar en: 75 mujeres gestantes en el primer trimestre, 32 en el 2°
trimestre y 27 en el 3También una poblacidén control de 38 mujeres fuera del periodo
de gestacion en edades similares.
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ResultadosEn el primer trimestre y comparadas con mujeres no gestantes existian dife
rencias estadisticamente significativas en los acidos: palmitico, palmitoleico, esteéarico y
docosahexaenoico que eran superiores en la poblacion de gestantes, mientras que los
acidos linoleico y eicosapentanoico eran inferiores en esa poblacién. Comparando los
valores a lo layo de la gestacién se demuestra un descenso de linoleico, araquidénico y
docosahexanoico como se puede apreciar en la tabla original de la publicacion:
Discusién Este descenso de los principales acidos grasos poliinsaturadagadealde

na (Lcps) durante la gestacion consideramos que es el hallazgo mas relevante-y que tra
duciria el gasto fetal para la importante incorporacion cerebral de estos acidos grasos. No
se realizaron comparaciones con otros estudios por no existir en el momento de la publi

cacion.
Fatty acids in
Non-pregnant First trimester Second trimester Delivery non-pregnant women,
(n=38) (n=7Y (n=232) (n=27) first and second trimester
mean + SD mean+SD mean+ SD mean +SD pregnancies and delivery
(percentual values).

Myristic acid 0.90+0.43 1.38+0.88 1.59+1.46 1.13+0.31

Palmitic acid 18.8 +1.35a 23.43+2.60d 25.60 £ 3.04f 28.20+£4.82

Palmitoleic acid 1.68+0.612 2.66+0.97 269+1.28 2.83+0.74

Stearic acid 7.81+£0.70a 9.50+1.78 8.91+1.699 6.47 £ 1.01

Oleic acid 19.56 £3.10 19.75+3.81 18.97 +3.899 25.78+3.89

Linoleic acid 36.13 £4.462 27.8614.69 27.85+4.50f 23.71+5.41

Linolenic acid 0.51 £0.26 0.57+£0.69 0.43+0.35n 0.69+0.53

Dihomo-gamma-linolenic ~ 2.21 +£0.36 221+1.54 2.13+0.78n 1.77+£0.46

Arachidonic acid 8.36£1.72 8.47+2.02¢ 7.551+1.569 5.68+1.20

Eicosapentaenoic acid 0.93 +0.56b 0.65+0.75 0.51+0.44 0.45+0.32

Docosahexaenoic acid 3.05 £0.64¢ 3.68+1.30 3.70+£1.23n 3.18+1.06

Non-pregnant women versus first trimester pregnancies: ap < 0.00001; bp < 0.05; ¢p < 0.01
First trimester versus second trimester pregnancies: dp < 0.001; ep < 0.05
Second trimester pregnancies versus delivery: fp <0.01; 9p <0.00001; "p < 0.05

» P Sanjurjo, R Matorras and Perteagudadnfluence of fatty fish intake duringqar

nancy in the polyunsaturated fatty acids ofterocyte phospholipids in the mother

at labor and newborn infanfcta Obstet Gynecol Scand 1995;74: 594-&actor

de Impacto: 1,209 ( 3 citas Internacionales).
Hipotesis Puesto que en estudios previos habiamos comprobado un descenso del acido
docosahexanoico (principal Lcps de la familia w-3) a Igdate la gestacion y dado que
el pescado azul es la fuente natural mas importante del mismo, debera existir una corre
lacion entre la ingesta materna de este alimento y el status materno-fetal del aquel acido
graso.
Objetiva Comprobar en un grupo de gestantes con diferente consumo de pescado azul
las diferencias materno-fetales que pudieran establecerse en el momento del parto.
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Material y MétodosSe estudian 64 gestantes y sus hijos respectivos en el momento del
parto diferenciando tres poblaciones: 1 alto consumo (> 4 raciones/mes) que cerrespon
dia a una ingesta de 5420,5 g/dia y al 27% de la poblacion total. 2 medio consumo

(2-4 raciones/ mes) que correspondia a un consumo de4l@/dia y al 40% de la

poblacion total. 3 bajo consumo (< 2 raciones/mes) que correspondia a una ingesta de
4,3t4 g/dia y al 33% de la poblacion total. Se determinaron los acidos grasos poliinsa
turados de la membrana de los hematies por una combinacion de cromatografia en capa
fina y de gases capilar

ResultadosSe comprueban niveles mas elevados de docosahexaenoico y eicesapenta
noico en las madres de elevada respecto a inferior ingesta de pescado azul durante la ges
tacion (6,14%1,16% vs. 5,4%0,98% y 0,56%0,3% vs. 0,39%0,2%, respectivamen

te p<0,02). En los recién nacidos la diferencia se centra en el eicosapentanoico que es
superior en hijos de madres de elevado consumo (@32%6 vs. 0,17%0,09%,

p>0,01). En la poblacién de madres de elevado consumo se observaron valores mas

bajos de acido araquiddnico. Estos valores puden observarse en la tabla original de la

publicacion:
Percentual values of phospholipid fatty acids in blood red cells in Percentual values of phospholipid fatty acids in blood red cells of
mothers regarding fatty fish intake newborn infants regarding maternal fatty fish intake
Superior Medium Inferior Superior Medium Inferior
intake (n=23) intake (n=19) intake (n=22) intake (n=23) intake (n=19) intake (n=22)
Acid mean (%)=s.d. mean (%)=s.d. mean (%)=s.d. Acid mean (%)=s.d. mean (%)=s.d. mean (%)=s.d.
Mirystic 0.72-0.33 0.71=0.23 061=0.24 Mirystic 0.82+0.54 0.72+0.35 0.74+0.23
Palmitic 28.69+2.57 26.53+1.94 27.99+2.28 Palmitic 30.9=4.75 28.75+3.02 311=277
Palmitoleic 0.68=0.46 1.08=0.51 0.56=-0.41 Palmitoleic 0.89+0.53 1.22+0.41 0.73+0.26
Stearic 12.2+2.55 10.07=1.28 13.04+2.95 Stearic 13.59x3.79 11.51x2.11 13.99+2.48
Oleic 18.9322.33 19.95=3.11 17.96+2.52 Oleic 15.52+3.82 17.15+2.62 14.03+2.66
Linoleic 12.41+1.98 14.46+1.73 12.84=1.86 Linoleic 6.16=2.14 6.39x1.25 5.7x1.01
Linolenic 0.2=0.17 0.37=0.19 0.18=0.13 Linolenic 0.21+0.2 0.34+0.21 0.1+0.09
Di-h-g-Linolenic 1.91+0.59 24+0.88 1.95-0.53 Di-h-g-Linolenic 3.021.07 341114 294049
Arachidonic 11.15=1.61* 12.04=2.11 12.83+1.86" Arachidonic 16.08+3.42* 17.35+2.61 17.89+257*
Eicosapentaenoic 0.56+0.3* 0.45=0.3 0.39=0.2* Eicosapentaenoic 0.32+0.24* 03702 0.17+0.09*
Docosatetraenoic 3.53=0.88 4.03=1.02 3.8+0.6 Docosatetraenoic 421099 4.38+1.03 4.48+0.72
Docosapentaen, N6 1.01+0.39 1.15+0.37 1.01=0.49 Docosapentaen, N6 1.49+0.6 1.75=0.49 1.52+0.71
Docosapentaen, N3 1.56=0.45 142047 1.4=0.35 Docosapentaen, N3 0.57+0.28 0.46+0.22 0.46=0.21
Docosahexaenoic 6.14+1.16" 5.42+0.93 54098 Docosahexaenoic 6.18+1.67 5.82+1.26 5.76=1
Significant differences: * Inferior intake group in regard to superior intake Significant differences: * Inferior intake group in regard to superior intake
group. Arachidonic (p<0.01, t=3.25). Eicosapentaenoic (p<0.02, t=2.33) group. Arachidonic (p<0.05, t=2). Eicosapentaenoic (p<0.01, t=2.74).

Docosahexaenoic (p<0.02, t=2.31)
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Discusion Se comprueba una relacion positiva ingesta-estructura respecto a la grasa
poliinsaturada de la familia w-3. Por otro lado se comprueba también la competencia
metabdlica que existe entre las dos principales familias de poliinsaturados w3 y-w6 debi
do a que comparten sistemas enziméticos comunes para su sintesis enddégena. Las con
secuencias practicas de este estudio son: 1-que es necesario una ingesta suficiente y equi
librada de ambas familias de Lcps y 2- que casi un tercio de la poblacién de gestantes
consumen cantidades inferiores a las recomendadas d€23AaAng/dia).
* R Matorras, J | Ruiz, R Mendoza, N RuzSanjurjo, J Rodriguez Escuderbatty
acid composition of féilization-failed human Oocytesluman Reproduction
1998;13:2227-2230Factor de Impacto: 2,987.
Hipdétesis delrabajo Desconocimiento previo de la composicion lipidica de los oocitos

humanos que no resultan fértiles y posibilidad de especular sobre la relevancia de cier
tos acidos grasos en su funcién.
Material y Método Se analizaron 150 oocitos prodecentes de 43 mujeres. La metodolo

gia empleada fue la cromatografia de gases capilar
Resultadosla mayor parte de los 4cidos grasos fueron saturados (79.22%), siendo el
esteérico y el palmitico los mas representativos. (38.65 % y 32.66%, respectivamente).
En los monoinsaturados (14.27%), el oléico fue el mas abundante (9.77%). Las poliin
saturados fueron el 6.5%. La relacion w-6/w-3: 7.73. La relacién eicosapentanoico
(EPA)/ docosahexaenoico (DHA): 5.
Discusion Esta composicion mayoritaria de acidos grasos saturados y monoinsaturados
respecto a poliinsaturados ( muy diferente y especifica respecto a la mayoria de liquidos
y tejidos biolégicos: plasma, hematies, higado, cerebro, etc), sugiere una funcidon ener
gética del componente graso del oocito. Consideramos asi mismo interesante y especifi
co el hecho de que el ERC20:5w-3) sea cinco veces superior al DEZR2:6w3),
pudiendo traducir la importancia o necesidad de sintesis de derivados eicosanoides de
EPA, tales como Prostaglandingd Leucotrieno B,
* R Matorras, LPerteagudol Sanjurjo, M Sasieta, JI Ruid.ong-chain w-3 polyun
satawted fatty acids and lipid pattern in the mother and the newborn infant.
Perinat Med 1998;26:313-9 Factor de Impacto: 1,221.
Hipoétesis delrabajo Puesto que los acidos grasos poliinsaturados ge tadena w3

(Lcps w3) tienen actividad sobre el metabolismo lipo y apoproteico ( por ejemplo dis
minuyen la sintesis déLDL de bajan la tasa de triglicéridos), diferentes ingestas y nive
les durante la gestacién modificaran el status lipoproteico en la madre y quiza en el feto
y recién nacido.
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Objetivos Comprobar la correlacion entre ingesta y niveles de Lcps w3 y el perfil lipo
y apoproteico en la madre y en el recién nacido.

Material y MétodosSe estudian 162 mujeres gestantes con caracteristicas de normali

dad y sus recién nacidos. Se efectia una encuesta dietética en las gestantes-para deter
minar la ingesta de los diferentes acidos grasos y especialmente los Lcps w3.-Se obtie
nen muestras de la madre y su recién nacido en el momento del parto para determinar
niveles de Lcps w3 en plasma y fosfolipidos de los hematies, asi como los niveles plas
maticos de diferentes lipoproteinas y apoproteinas. La metodologia empleada para la
determinacion de los diferentes acidos grasos fue una combinacién de cromatografia en
capa fina y cromatografia de gases capilar
Resultados Los datos mas relevantes de la encuesta dietética fueron: ingesta total
PUFAwWG6: 13,87,9 gr/dia, ingesta total PBFw3: 1,8:0,9 gr/dia. Ingesta Lcps wa3:
0,74+0,52 gr/dia. Los resultados mas relevantes del estudio fueron que en las madres el
porcentaje plasmatico de Lcpsw3 se correlacionaba positivamente Apogeoteina
Al y con el HDL-Colesterol y negativamente con los triglicéridos, también el HDL-
Colesterol materno se correlacionaba con el de su recién nacido, sigembaixistia
correlacion entre la ingesta materna de Lcps w3 y las diferentes apo y lipoproteinas
maternas o fetales.
Discusion La falta de correlacion entre la ingesta de Lcps w3y el perfil lipidico imater
no-fetal puede deberse tanto a las caracteristicas del rango dietético estudiado como a
que los factores homeostéticos especiales del metabolismo lipidico durante la gestacion
gue compensan las diferencias de ingesta. La demostracion de que los niveles plasmati
cos y tisulares de Lcps w3 influyen no solo disminuyendo los triglicéridos (hecho ya
conocido), sino aumentando las lipo y apoproteinas consideradas protectoras-de atero
génesis (HDL-ColesterohpoproteinaAl) puede ser un dato relevante y de importante
trascendencia. En el estudio se demuestra también que el HDL-Colesterol matefno corre
laciona con el de su recién nacido. Se deduce pues que es posible influir en el status
materno-fetal lipo y apoproteico en una etapa de la vida considerada de programacion
metabolica y en la que se perfila en el nifio los patrones futuros de estas sustancias de
gran repercusion para la prevencion de las enfermedades degenerativas del adulto.
* R MatorrasA Lépez de LarruceR,Sanjurjo, Jl Ruiz,Y EchevarriaA Nieto, L

Perteagudo and Aldamiz-Echevarrialncreased tissue concentrations of arachido

nic acid in umbilical arery and placental in fetal gwth retardation. Acta Obstet

Gynecol Scand 2001;80:807-812 Factor de Impacto: 1,209
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Hipétesis delrabajo La placenta es el gano clave para el transporte de acidos grasos

poliinsaturados de lga cadena (Lcps) al cerebro fetal. Un lugar muy adecuado para
comprobar el status fetal de Lcps es el estudio de la arteria umbilical del recién nacido.
Puesto que el crecimiento intrauterino retardado (CIR) puede presentar problemas de
funcidén placentaria parece logico pensar en una posible alteracion de estos lipidos
estructurales en esta poblacion.

Objetivos Comparar la composicion acilica de los fosfolipidos de la arteria umbilical en

el llamado crecimiento intrauterino retardado simétrico y asimétrico asi como una pobla
cion normal de control.

Material y Método Se estudiaron 12 casos de CIR asimétrico, 27 de CIR simétricoy 78

casos control (recién nacidos con caracteristicas de normalidad). La metodologia fue una
combinacion de cromatografia en capa fina y de gases capilar
ResultadosEn los CIR el &cido araquidonico (AA) estaba aumentado tanto en-la pla
centa (24,082,78 vs 22,462,93) como en la arteria umbilical (16564 vs
15,58:3,67). Este incremento era superior en los llamados CIR asimétricos con respec
to a los simétricos tanto en placenta (23,32 vs23,322,68) como en arteria umbili
cal (18,061,46 vs 16,142,53).
Discusion Segun nuestro estudio y respecto a status de Lcps, el CIR se caracteriza por
un incremento dAA en placenta y arteria umbilical quizéa reflejando un diferente grado
de movilizacion de los depdésitos tisulares. Esta diferente composicion arterial de los CIR
respecto a los controles podria ligarse con los estudios epidemiolégicos en que esta
poblacion esta descrita como de mayor riesgo cardiovasEilllakceso dAA puede
estar ligado a través de sus eicosanoides con fendbmenos procoagulantes y proinflamato
rios.
* R Matorras, JI Ruiz, Perteagudo, MJ BarbazakDiaz,A Valladolid andP

Sanjurjo Longitudinal study of fatty acids in plasma anglterocyte phospholipids

during pregnancyJ Perinat Med.2001;29:293-2¢4actor de Impacto: 1,221

Hipoétesis de trabajo y objetivos del estudim nuestro estudio previo @anjurjo et

cols. Horm Met Res 1993;25:590-2) de tipo transversal se habian demostrado importan
tes variaciones a lo lgo de la gestacion de los acidos araquidonico (AA) y docesahe
xaenoico (DHA) con importantes implicaciones en el neurodesarrollo fetal. Segein suge
rencias de los propios revisadores del estudio previo mencionado parecia importante
comprobar estos cambios en un mismo grupo de gestantesg@olddasu gestacion a

través de un estudio con disefio de tipo lineal.

31



Material y MétodoPara ello se obtuvo el consentimiento de 36 mujeres captadas en la pri

mera visita gestacional con una edad des3¢bafnos. Se obtuvieron muestras de sangre
maternas en el primesegundo y tercer trimestre de la gestacion. Las muestras se proce
saron para conseguir una transesterificacién plasmética mediante el método de Lepage &
Roy (Lepage G, CC RoYirect transesterification of all classes of lipids in on-stesger

tion. J Lipid Res 1986;27114) y procesadas por cromatografia de gases capilar en-un cro
matografo de gases Hewlett Packard 5890 serie |l fMalpCalifornia), usando colum

nas capilares tipo SP2330 y un detector de ionizacion de llama.

Resultadosl os resultados del perfil acilico del total graso plasmético ago tie la ges

tacion podemos observar como principales hallazgos un aumento de los acidos grasos satu
rados miristico y palmitico junto a un descenso de los C20 y C2R e de las fami

lias w6 (20:3w6, 20:4w6, 22:4w6 y 22:5w6) como w3 (22:5w3 y 22:6w3). Otros

acidos grasos monoinsaturados como los &cidos palmitol€ico y oléico se incrementan pero
so6lo en el dltimo trimestre de la gestacion en relacion a los dos anteriores.

Respecto al perfil acilico de los fosfolipidos totales de los hematies merece ser destaca
do: respecto a los LCPs de la familigbyel acido dihom@ammalinolénico (20:3w6)

se incrementa del primer trimestre respecto al 2° y 3° mientras el@2iégciende en

esos mismos periodos. En lo referente a la famikd, wl &cido eicosapentanoico
-EFA-(20:5 w3) disminuye en el dltimo trimestre, mientras el D{A&:6w-3) se incre

menta en los dos ultimos trimestres de la gestataos estos datos pueden apreciar

se en la siguientes tablas:

Fatty acid First trimester Second trimester Third trimester Fatty acid First trimester Second trimester Third trimester
14:.0 0.57+0.38 0.63 +0.37 0.66 +0.43 140 * 0.54+0.12 0.74 £0.27 0.76 £0.27
16:0 34324643 32.52 £1.70 32.80 +1.97 160 * 22.74 £1.82 245 +1.48 25.24 £1.49
16.1 w7 0.25 +0.17 0.20 +0.08 0.23 +0.09 16.1 w7* 0.89+0.35 0.88 £0.53 1.26 £0.46
18:0 16.22 +4.78 16.04 £6.33 17.44 £7.00 18:0 8.41 +1.47 8.01+2.33 7.24 +1.56
18.1 w9 12.95 1284 13.63 42.26 13.57 12.30 18.1 wo* 17.94 1311 19.29 £3.54 21.3343.10
18.2 w6 12.26 £#3.10 12.30 £1.96 1237 £2.08 18.2 wo# 34.50+3.32 33.77 +4.63 33.33+3.97
183 w3 0.14 £0.11 0.12 +0.04 0.13 +0.04 183 w3 0.37+0.14 0.33 £0.14 0.36+0.13
20:3 wo* 1.65 +0.14 2.03 +0.49 1.98 +£0.59 20:3 wo# 1.91£0.43 1.93 +0.34 1.71 £0.26
20:4 w6 11.90 £3.35 11.26 +2.19 10.45 12.34 20:4 woi# 7.49 +£1.01 6.15 £1.06 5.10+0.78
20:5 w3# 0.64 +0.27 0.62 +0.21 0.50 +0.17 20:5 w3# 0.49+0.19 0.46 £0.21 0.42+0.23
22:4 w6 2.58 +1.08 249 £1.04 233 £1.06 22:4 wo# 0.52+0.21 0.29+0.21 0.22+0.12
22:5 wo* 039 #0.15 0.54 +0.23 0.57 +0.19 22:5 woi# 1.13 +0.49 0.59 £0.50 0.55+0.43
22:5w3 1.44 10.60 1.74 £0.72 1.43 1042 22:5 w3# 0.40£0.15 0.27+£0.10 0.23 +0.09
22:6 w3* 468 +131 5.78 £1.25 5.58 +1.23 22:6 w3# 2.68 +0.66 2.78 +0.57 2.27+0.48
Saturated FA 5111 £1024  49.19 £7.73 50.904 +8.46 Saturated FA* 31.69+2.52 33.25+3.30 33.24 +2.06
Monounsaturated FA 13.21 +2.80 13.82 +2.30 13.80 #2.25 Monounsaturated FA* 18.83 £3.23  20.17 +3.85 22.59 +3.36
w6 PUFA 28.78 16.67 28.62 +4.84 27.70 1551 w6 PUFA # 45.55 +£3.36 42.72 +4.87 4091 +4.18
w3 PUFA* 691 *1.71 8.27 +1.68 7.54 £1.56 w3 PUFA# 3.94 +0.87 3.85+0.73 3.29 +0.66
w6/w3 ratio 426 +0.86 3.52 +0.55 3.72 £0.51 w6/w3 ratio 12.27+3.67  11.53+2.82 12.95+2.97
Percentages of fatty acids in erythrocyte phospholipids during pregnancy Percentages of fatty acids in plasma during pregnancy
Values represent mean + SD Values represent mean + SD
( * = significant increase p < 0.05 ) (# = significant decrease ) ( * = significant increase p < 0.05 ) (# = significant decrease )
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Discusion De los resultados de nuestro estudio se desprende que las variaciones del aci
dograma plasmatico y tisular (representado por la membrana del hematiepa telar

la gestacion son muy diferentes. En efecto mientras en el plasma los cambios mas impor
tantes se centran en el incremento de acidos grasos saturados y monoinsaturados junto a
un decenso de Pufas C20 y C22 de las famili&syww-3, en la membrana del hematie

s6lo encontramos variaciones apreciables de estos ultimos acidos grasos y de manera
diferente al plasma. Con bastante probabilidad, los cambios observados en el plasma
estan en relacion con el incremento fisiolégico de los triglicéridos y las necesidades
enegéticas de la gestante, mientras los cambios observados en los tejidos (representados
por la membrana del hematie) traduzcan mas las necesidades vy el transfer fetal de LCPs
de las familias w6 y w3 que iniciandose en el 1° trimestre sufren un gran incremento

en el 3°.

En nuestro estudio previo transversal ( Sanjuijtai®rras R, Ingunza Mlonso M,
Rodriguez-Alarcén J and PerteaguddCoss-sectional study of pemtual changes in

total plasmatic fatty acids during @gnancyHorm Met Res 1993;25:590-592), que fue

so6lo del perfil acilico del total graso plasmatico, los resultados mas destacables se cen
traron en un incremento de los acidos palmitico y oléico junto a un descenso de los aci
dos araquidonico y docosahexaenoico, ambos cambios han vuelto a ser observados en el
estudio que nos ocupa. Sin engmrlias variaciones observadas en el estudio longitudi

nal actual respecto al incremento del acido palmitoleico o el decenso de otros LCPs
como el C22:4 w6, C22:5n-6 y C22:5w-3, solo han sido evidenciados en este ultimo
estudio probablemente merced a las ventajas que supone el tratamiento estadistico en
una poblacion longitudinal.

Los hallazgos encontrados en el perfil acilico de la membrana del hematie podemos con
trastarlos con estudios recientes (Al MDM, HouwelingénKestetADM, HasaarfTHM,

Jong AEP, Honstra GMaternal essential fatty acid patern during normaégmancy and

their relationship to neonatal essential fatty acis staBrs] Nutr 1995;74:55-68.)

El primero de ellos efectuado en gestantes alemanas y el segundo multicéntrico
(Holanda, Hungria, Finlandia, Inglaterra y Ecuador) con la salvedad de que estos auto
res diferencian distintas fracciones de fosfolipidos. En ambos estudios se evidencia un
descenso de Lcps-@&vy w-3 en general similar al descrito en nuestro estudio con la dife
rencia de que nuestras gestantes incrementand@HZ al 293° trimestre coincidiendo

con un descenso de APparece posible que las altas demandas fetales dedBHkal

de la gestacion puedan retroconvertir (via de SprechéreB®HA.
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En el 2° estudio mencionado (. Otto SJ, Houwelingé&y Antal M, ManninenA,

Godfrey K, Lopez-Jaramillo,fHonstra GMaternal and neonatal essential fatty acid

status in phospholipids: an international comparative stuByr J Clin Nutr
1997;51:232-242), y merced a la determinacién simultanea de acidogramas materno y
fetal tisular fetal (vasos umbilicales), se postula que el feto es muy dependiente de la
madre respecto a los LCPs3npero relativamente independiente de los LCHs ista
sugerente hipoétesis enlaza con la importancia que en diferentes estudios previos (
Sanjurjo, Houwelingen, Connors) se ha dado a la relacion entre la ingesta de pescado
azul (principal fuente natural de LCPs3)durante la gestacion y el adecuado status de
PUFAs maternefetales. En estos estudios se evidencia en general la necesidad-de incre
mentar su ingesta durante la gestacion puesto que aproximadamente un tercio €e las ges
tantes no alcanza las recomendaciones internacionales. Serdn necesarios nuevos estudios
para definir: a/ las cantidades mas precisas de pescado azul, b/ si es necesario tener en
consideracion la presencia de metales pesados vs. las cantidades requeridas, y c/ si las
recomendaciones dietéticas deben variar a ¢mlde los distintos trimestres de la-ges
tacion. En este ultimo apartado nuestros datos y los de otros autores mencionados apun
tan la necesidad de incrementar el aporte en3fl inestre pero sin descuidar el perio

do preplacentario donde el status nutricional materno va a ser responsable Unico de las

iniciales demandas embrionarias.

INDICIOS DE CALIDAD

[J Estudio 1: Publicado en una importante y clasica revista pediatrica con un factor de
impacto aceptabl@-1: 1,582) ( 7 citas internacionales ente 1991-2000, F 0,95-
3,95).Demostro por vez primera en la literatura que un recién nacido, en tan s6lo una
semana con alimentacion artificial, establece importantes diferencias bioquimicas
respecto a los lactados al pecho. Estas diferencias en acidos grasos poliinsaturados
de laga cadena (localizados en cerebro, cerebelo, retina y todas las membranas celu
lares), pueden establecer en esta época (considerada de programacion metabdlica)
menor grado de: agudeza visual, poder cognitivo y resistencia a las enfermedades
degenerativas del adulto en los lactados artificialmente. El estudio realza la impor
tancia de la lactancia materna para el desarrollo visual e intelectual del nifio y por
tanto en la prevencién de deficiencias neurosensoriales.

[0 Estudio 2: Publicado en una revista internacional de aceptable impacto: (FI: 1,91), ha

sido citado en la literatura internacional en diversas ocasiones tras su publicacion
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hasta la actualidad. Pionero a nivel mundial en reportar los valores normales del aci
dograma plasmatico a lo tpr de los diferentes trimestres de la gestacion, encon
trdndose diferencias con la poblacion no gestante. El hallazgo del descense paulati
no del acido docosahexaenoico (que se transfiere al feto fundamentalmente para
organogénesis cerebral) a lodarde la gestaciéon, puede tener importantes implica
ciones en las recomendaciones dietéticas a la gestante en aras a evitar posibles defi
ciencias en sus hijos.

Estudio 3: Publicado en una revista internacional de impacto acefjiEle221),

ha sido citado en la literatura internacional. En estudios previos se habian sugerido
malnutriciones especificas (entre ellas de grasa esencial) como posible causa del lla
mado crecimiento intrauterino retardado (principal causa de distrofia neonatal). Este
estudio aunque parece cerrar esta hipétesis abre nuevos interrogantes como las dife
rencias en el acido eicosapentanoico (generador de prostaglandinas) entre las madres
problema y las controles.

Estudio 4: Este estudio publicado en una revista internacional de aceptable impacto
(FI: 1,209), ha sido citado en la literatura internacional. Representé la primera publi
cacion de los niveles materno-fetales de acidos grasos en plasma y fosfolipidos de
hematies (como representante de lipidos de caracter tisular) en funcion de la ingesta
de pescado azul durante la gestacion (existia sélo alguno previo que relacionaba la
ingesta de pescado y duracién de la gestacion: Olsen: Int J Epidemiol 1990:19:971).
Nuestro estudio permite alertar sobre la necesidad de balancear la ingesta de acidos
grasos w6 y w3 en la embarazada al objeto de lograr una alimentacion lipidica idénea
que evite el desarrollo de posibles deficiencias neurosensoriales en el recién nacido.
El estudio 5 fue publicado en una revista internacional de impacto el@viado
2,987)y ha sido citado en la literatura internacional. Es la primera aportacion a la
literatura de la composicion lipidica del oocito humano. Solo existian estudios pre
vios en diferentes tipos de animales.

Se ofertaron resultados tanto de composicién porcentual de &cidos grasos como de
concentracion neta (ng /oocito).

Los hallazgos demostraron una alta especificidad de composicion cualitativa lipidi
ca del oocito muy diferente a otros tejidogémicos.

Esta especial composicion sugiere funciones del componente graso del oocito tanto
enegénicas (alta proporcién de saturados) como bioactivas (posibilidad de sintesis
de eicosanoides 3 por la elevada ratid/EPA).
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LOGROS ALCANZADOS

A. Articulos internacionales vy su indice de impacto:

P Sanjurjo, J RodriguezAlarcon, J Rodriguez Sorian®lasma fatty acid composition
during the first week of life folowing feeding with human milk or forndwta Pediatr Scand
1988; 77: 202-¢-.1.: 1,582(7 citas internacionales entre 1991-2000, I.1: 0,95-3,95)

P Sanjurjo, L Martin, J Rodrigueglarcon, R Matorras, GrangurenPolyunsaturated
fatty acid in peeclampsiaAm J Obstet Gynecol 1992;166:12234#.1.: 2,871

P Sanjurjo, R Matorras, N Ingunza, Mlonso, J RodrigueAlarcén, L Perteagudo.
Cross-secctional study of pentual changes in total plasmatic fatty acids duringgpr
nancy Horm Met Res 1993;25:553-6B.1.: 1,917 citas intenacionales

R Matorras, LPerteagudoA Nieto, andP Sanjurjo. Intrauterine growth retardation
and plasma fatty acids in the mother and the fet&ur J Obst Gynecol Reprod Biol
1994;57:189-93F.l.: 0,884

P Sanjurjo, R Matorras, N Ingunza, J Rodriguslarcon, LPerteagudoBlue fish inta
ke and perentual levels of polyunsaturated fatty acids at labor in the mother and new
born infant.J Perinat Med 1994;22: 337-344.1.: 1,221

P Sanjurjo, R Matorras and IPerteagudolnfluence of fatty fish intake during gar
nancy in the polyunsaturated fatty acids ofterocyte phospholipids in the mother at
labor and newborn infanActa Obstet Gynecol Scand 1995;74: 594-8.

F. I.: 1,209(3 citas internacionales)

R Matorras, J | Ruiz, R Mendoza, N RupzSanjurjo, J Rodriguez EscuderBatty acid
composition of feilization-failed human Oocytesluman Reproduction 1998;13:2227-
2230. F.I.: 2,987

R Matorras, LPerteagudad? Sanjurjo, M Sasieta, JI Ruid.ong-chain w-3 polyunsata
ruted fatty acids and lipid pattern in the mother and the newborn infdPerinat Med
1998;26:313-9. F.I.: 1,221

R Matorras, LPerteagudoR Sanjurjo, Jl Ruiz.Intake of long-chain w-3 polyunsatura
ted fatty acids during ggnancy and the influence of levels in the mother on newborn
levels.Eur J Obst Gynecol 1999;83:179-184.1.: 0,884

R Matorras,A Lopez de LarruceaP Sanjurjo, JI Ruiz, Y EchevarriaA Nieto, L
Perteagudo and Rldamiz-Echevarrialncreased tissue concentrations of arachidonic
acid in umbilical atery and placental in fetal gwth retardation. Acta Obstet Gynecol
Scand 200180:807-812 F.l.: 1,209
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R Matorras, JI Ruiz, Perteagudo, MJ BarbazahDiaz,A Valladolid andP Sanjurjo.
Longitudinal study of fatty acids in plasma angtkrocyte phospholipids during @
nancy J Perinat Med.2001;29:293-2¢4: 1,221

B- Lineas de investigacién oficialmente subvencionadas:

(1)-DENOMINACION: Ensayo terapéutico del surfactante en la membrana hialina.
ENTIDAD FINANCIADORA: F.I.S.

DURACION : 1987- 1991

IMPORTE DE LA FINANCIACION : 7.030.000 Ptas.

LUGAR DE REALIZACION DEL TRABAJO : Hospital Infantil de Cruces (Bilbao)
INVESTIGADORES:A.VALLS; SOLER; PSANJURJO; J.R.SORIANO

(2)-DENOMINACION: Valoracién perinatal (materefetal) de los acidos grasos potiin
saturados. Niveles en tejido placentario, plasma, hematies y fosfolipidos de calostro.
ENTIDAD FINANCIADORA: F.I.S.

DURACION: 1993- 1995.

IMPORTE: 3.260.000 Ptas.

LUGAR DE REALIZACION: Hospital Infantil de Cruces (Bilbao)

INVESTIGADOR PRINCIRAL : PABLO SANJURJO CRESPO.

(3)-DENOMINACION: Acidos grasos tisulares en placenta y arteria umbilical en-el cre
cimiento intrauterino retardado y en el pretérmino.

ENTIDAD FINANCIADORA: FIS N° 96/1281

AYUDA concedida: 66.600 Ptas.

DURACION : 1993- 1995.

INVESTIGADOR PRINCIRAL: PABLO SANJURJO CRESPO.

(4)- DENOMINACION: Composicion en acidos grasos del tejido perineal de la partu
rienta y somatometria materna y neonatal.

ENTIDAD FINANCIADORA: FIS N° 97/1030

AYUDA concedida: 7.025.000 Ptas.

INVESTIGADORESR. MATORRAS, PSANJURJOA. NIETO, S. GONZALEZ, J.I. RUIZ.
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C- Tesis Doctorales

TITULO: Estudio de la madurez pulmonsalor diagndstico y pronostico de la compo
sicion del surfactante pulmonar

DoctorandoAdolfo Valls i Soler

Universidad del Paigasco, 1988

Calificacion: Sobresaliente cum Laudem

TITULO: Acidos grasos maternos y fetales, su relacién con la ingesta y parametros peri
natales.

Doctorando: Lourdes Perteagudaquez

Universidad del Paigasco, 1994

Calificacion:Apto cum laudem.

Directores: Pablo Sanjurjo y Roberto Matorras

d- Libr os y capitulos de libos

1. A. Valls y Soley P Sanjurjo, J. Lopez de Heredia. tAntrolled trial of CPD-choli
ne administration in premature infants with respiratory distress syndrome”. In:
Surfactant Replacement Therapy62368. Ed : B. Lachman. Springe¥elog
Berlin. Heidelbeg 1988. CLA/E : LC.

2. P. Sanjurjo, L. Porteagudo, R. Matorras, J. Rodriguez-Alarcon. "Omega-3 fatty acids
consumption during pregnancy and fetus-maternal levels"NEw. perspectives in
infant nutrition 213-225. R. Ghraf, .A-alkner B. Koletzko, J. Moran eds. §on
1993.
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3. LINEA DE INVESTIGACION MET ABOLICO-NUTRICIONAL

DESCRIPCION DE LOS PRINCIPALES ESTUDIOS

A-Estudios en Fibrosis Quistica del Panaas (Mucoviscidosis)

» P Sanjurjo, X Allué, J Rodriguez Sorian&atty acids composition of lecithin frac

tion of mucus in cystic fibsisLancet 1977;1:752
» X Allue andP Sanjurjo. Triglycerides levels after Intralipid infusions in chikdr

with cystic fibosis Pediatrics 1978;61:924-925
Estos dos ya veteranos estudios publicados en revistas de alto indice de impacto (aunque
el primero solo en forma de carta al editor) son el fruto de una linea de investigacion
nutricional en una enfermedad metabdlica tan paradigmética como la mucoviscidosis o
fibrosis quistica del pancreas.
El primero de ellos intentaba ahondar en la hipétesis de si pudiera haber una alteracion
cualitativa del surfactante pulmonar en estos pacientes que explicara, al menos parcial
mente, algun aspecto de la patologia pulmonar que no explicaba suficientemente el
aumento de la viscosidad del moco. En ese momento habiamos puesto a punto técnicas
de estudio bioquimico para el estudio de la membrana hialina del prematuro que pudi
mos extrapolar a la fibrosis quistica. Se estudié un grupo pequefio de pacientes y con
troles ( 7 y 10 respectivamente) debido a las dificultades de toma de muestra y también
a que por aquel entonces el numero de pacientes en seguimiento era mucho mas reduci
do que en la actualidad (que rondan el centenar). La metodologia fue una combinacion
de cromatografia en capa fina (para separar la lecitina del resto de los lipidos)-y croma
tografia de gases para separar los diferentes acidos grasos. Los resultados demostraban
una reduccion del acido palmitico en la lecitina del moco bronquial de los pacientes con
fibrosis quistica respecto a la poblacion control (4&,4%vs 68,3%7,3 p<0,001).
Puesto que el contenido en acido palmitico de la lecitina es el que proporciona poder ten
sioactivo a la molécula, se podia deducir que el surfactante pulmonar de los pacientes
con la enfermedad era de peor calidad (respecto a la posibilidad de colapso alveolar
durante la espiracion) y que este hecho contribuia a la fisiopatologia pulmonar de estos
pacientes. Por otro lado se habia descrito en estos pacientes una deficiencia en acidos
grasos esenciales (Chase HP: Pediatrics 1976;57:441) atribuida a la esteatorrea crénica,
esto enlaza con estudios de experimentacion animal (Kyriakides ec, Beeler DA, Edmons
RH, Balint JABiochem Biophy#Acta 1976;57;441) donde se demuestra que ratas defi
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cientes en acidos grasos esenciales presentan una alteracion del surfactante bastante simi
lar a la reportada en nuestro estudio.

El segundo estudio en este mismo tipo de pacientes tuvo por objetivo alertar sobre los
efectos secundarios de un tratamiento de actualidad en aquellos momentos: el uso de
Intralipid endovenoso. La caracterizacion por algunos autores de una deficiencia en aci
dos grasos esenciales en la Fibrosis Quistica de Pancreas (Chase HP: Pediatrics
1976;57:441) como posible epifendmeno de su esteatorrea crénica, llevé a una escuela
australiana (Elliot RBA terapeutical trial of fatty acid suplementation in cystic d&is
Pediatrics 1976;57:474) a recomendar el uso de Intralipid endovenoso (una emulsion de
triglicéridos de soja emulsificacados con fosfolipidos de yema de huevo que se utiliza
habitualmente eAlimentacion Paranteral). Nosotros teniamos experiencia con este pro
ducto enAlimentacion Parenteral (niesis Doctoral fue precisamente sobre los efectos
secundarios del uso de Intralipid erAlanentacion Parenteral). La dosis propuesta por
unidad de tiempo para el tratamiento nos parecia dificil de ser aclarada en el torrente cir
culatorio y mos propusimos realizar un estudio para comprobarlo.

Para ello analizamos los niveles de triglicéridos tras la infusién de Intralipid a 6 nifios con
fibrosis quistica del pancreas. La dosis empleada para tres casos fue la recomendada por
Elliot en su publicacion de Pediatrics 1976 (29/Kg Peso en 4 horas de infusion). Otros tres
pacientes se les administré 1 g/Kg Peso durante el mismo periodo de tiempo. kLos trigli
céridos fueron determinados en situacion basal y tras 2, 4, 6 y 24 horas después-de la infu
sion de Intralipid. El grupo de dosis recomendada (2 g/Kg) tuvo una importante elevacion
de los triglicéridos para las 2 y 4 horas superando en todos los casos los 600 mg/dl, ade
mas tuvieron sintomas como palidez, nadseas y sensacion de nilesarbago en el

grupo de dosis reducida la elevacion de triglicéridos no superé los 350 mg/dl en ningan
caso y no aparecieron sintomas clinicos. Por otro lado pudimos comprobar la eficacia de
ambas dosis respecto a corregir la deficiencia en acidos grasos esenciales.

B- Estudios de dislipemias vy pevencién pediatrica de la atemgénesis

1. PSanjurjo, PMartul, M Sasieta, Pafuente, FAriza, | CabezaTtreatment with -
bucol of childen with familial hyperholesteolaemia Acta PaediatrScand. 1988;
77:132135. CLA/E : RAI. F.1.:1,582

2. P Sanjurjo, M Aranzabal, M Sasieta, M Rueda, N Ingunza y J Rodriguez Soriano.
Efecto de los cambios en el estilo de vida sdhartension aerial y las lipopo-
teinas en una poblacién pediatrica de riesgo de enfermedademac@s
Clin InvestArterioscl 1991; 3: 76-79.
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3. MA Piildn Francés, M Sasigi#tuna, P Sanjurjo CrespoFactores hemostaticos en
poblaciones pediéatricas con riesgo aigénico.Clin InvestArterioscl 1992; 4: 5.
CLAVE: RAN-2.

4. P Sanjurjo Crespo, MAranzabalAgudo, N Ingunzaguirre, M Sasietaltuna, J
Rodriguez Soriano.dblacion pediatrica de riesgo adiovascular\aloracion de los
acidos grasos plasmaticos\n Esp Pediatr 1992; 37 (4): 2288. CLA/E: RAN-1.

5. P Sanjurjo Crespo, Aranceta, C Pérez..dmerienda y el consumo de golosinas en
el manejo de las dislipemias y en la@ypencion pediatrica de la atsgénesisAn Esp
Pediatr 1995; 42: 123-129.

6. E Alustiza, E Blarduni, LAldamiz-Echevarria, MTAranzéabal, R Ugarte, E
Gorostiza, M de Miguel ¥ Sanjurjo (Grupo Kursaal)Presentacién de un sa@en
la prevencion de la enfermedad denvascularLibro deActas del XI Congreso de
la Sociedad de Pediatria Extrahospitalaria delaP San Sebastian 4-7 Septiembre
1997.An Esp Pediatr 1997; supl 108: 63-65.

7. P Sanjurjo. Importancia del pediatra en la pvencion de la enfermedad dexvas
cular. Libro deActas del XI Congreso de la Sociedad de Pediatria Extrahospitalaria
de IaA.E.P. San Sebastian 4-7 Septiembre 128VEsp Pediatr 1997; supl 108: 55-
58.

8. AL Garcia Otin, E Fauré, F Calvo, Jl Ruiz, D RecaRi8anjurjo, M Pocovi.Two
novel missense mutations in Ipl gen,g273v and r306h, in a subject with type-i hyper
lipoproteinemiaAbstracts of the XII International Symposium Atherosclerosis,
Stockholm, Sweden 2000.

El estudio 1describe la respuesta al probucol de 9 pacientes pediatricos a fectos de
hipercolesterolemia familiar (rango de edad 2-12 afios). Se consiguié un descenso del
colesterol total de 17,1%. El HDL-Colesterol también descendié en valores absolutos
pero no relativos al total. Se concluia que, a pesar de la efectividad sobre el colesterol
total, el uso de Probucol en la época pediatrica deberia ser cuestionado por su efecto
sobre el sistema reverso del colesterol.

El estudio 2se realizé en un grupo de 25 nifios (12 varones y 13 mujeres) con una edad
media de 1 afios, hijos de padres que habian tenido un infarto de miocardio antes de los
50 afios de edad. Se ha valorado la situacion basal en cuanto a: a/ ingesta calorica y grasa,
b/ datos somatométricos: peso, talla, indice de Quetelet, pliegues subescapulaf y tricipi
tal, TensionArterial Sistolica y Diastdlica, y ¢/ datos bioquimicos: colesterol, HDL-eoles

terol, triglicéridos ApoproteinasAl y B, asi como las variaciones de estos parametros
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bioguimicos tras 1 afio de intervencidon con una dieta baja en grasa y colesterol (tipo Fase
| del National Cholesterol Program de USA) y modificaciones en el estilo de vida (evitar
sedentarismo y toxicomania$jas el periodo de intervencion se obsevo una disminucion
significativa de la tension arterial diastolica pero descendieron significativamente facto
res de proteccion tales como el HDL-Colesterol A&daproteinaAl (p< 0,01).

Este es uno de los primeros estudios donde se ponia en duda la eficacia de la llamada
dieta prudente americana y se apostaba por una dieta normograsa rica en acido oléico
como nuestra dieta mediterranea.

En el estudio 3se estudiaron tres grupos de nifios: Grupo 1 estaba constituido por 44
nifios (15 varones y 29 mujeres) considerados poblacion futura de riesgo aterogénico
(hijos de padres con infarto de miocardio antes de los 50 afios de vida), el grupo 2 fueron
19 nifios diagnosticados de hipercolesterolemia familiar (10 varones y 9 mujeres), y el
grupo 3 que servia de control por 60 nifios sanos (25 varones y 35 mujeres). El objetivo
principal del estudio fue comparar factores hemostaticos de la coagulantdrofnbina

[ll, Plasmindgeno, Proteina S, Proteina C, activador histico del plasmindgeno, el fibrind
geno Yy el factoWIl) y observar las principales diferencias. Los hallazgos mas relevantes
fueron: en el grupo 1 en situacion basal (antes del comienzo de la dieta) tres factores mos
traron diferencias con el grupo controlAlatitrombina Il y proteina S estaban descen

didas y la Proteina C elevadsdemas, los pacientes con Hipercolesterolemia Familiar
sometidos a tratamiento con farmacos hipolipemiantes (resinas de intercambio iGnico)
mostraron un descenso Aartitrombina Il con respecto a los de este mismo grupo que
s6lo efectuaban dieta. Consideramos que las conclusiones del estudio son que los para
metros homeostaticos deben ser controlados en las poblaciones de medio y altotiesgo ate
rogénico y ser incluidos en los protocolos analiticos de seguimiento.

El estudio 4se realiz6 en un grupo de 37 nifios (hijos de pacientes con infarto-de mio
cardio precoz-antes de los 50 afios) en los que se valoraron los acidos grasos del total
lipidico plasmatico en situacion basal y tras un afio de intervencién consistente-en modi
ficaciones en el estilo de vida (que basicamente comportaba: dieta normocalérica y
variada, induccioén al ejercicio fisico y evitar toxicomanias). Se compararon los-resulta
dos basales y finales asi como los basales respecto a una poblacién control. Destacan en
situacion basal y en la poblacién de estudio (hijos de padres con padecimiento-de infar
to de miocardio) valores superiores de acidos palmitoleico (C16:1w7) y dihomo-
gamma-linolénico (C20:3w6) respecto a la poblacion control. En el estudio de-correla

ciones se apreciaba una correlacion significtativa entre colesterol y DHA:
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Correlacion docosahexanoico basal/colesterol basal.

Tras el periodo de intervencion se normaliza el acido palmitoleico persistiendo elevado
el dihomo-gammalinolénico. Como consecuencia practica de estos hallazgos parece de
utilidad recomendar una dieta tipo mediterraneo que comporte la ingesta de pescado azul
(principal alimento vehiculizador de acidos grasos w3). Con ello conseguiremes mejo
rar la ratio w6/w3 (disbalanceada por el exceso de C20:3w6) y sobre todo equlibrar la
accion de sus eicosanoides correspondientes (prostraglandinas y leucotrienos). Es cono
cido que los eicosanoides de la familia w6 pueden comportarse (en situacion de exceso
como es el caso de la poblacion de estudio) como procoagulantes, proinflamatorios y
elevadores de la tension arterial.

El estudio 5tuvo como objetivo primordial efectuar una orientacion respecto a cierto
aspecto especifico del manejo dietético de las poblaciones pediatricas con riesgo aterogé
nico: el consumo de snhacks, “golosinas”. Efectuamos una clasificacion segun contenido
en grasa saturada, sodio, aditivos, conservantes y colorantes, estableciendo un score de
riesgo de los diferente snackssi mismo se efectuaban recomendaciones alternativas
para la merienda como: fruta, zumos de fruta, bocadillos de pan natural con: aceite de
oliva, aceite y tomate, atun, sardinas, anchoas fritas o rebozadas, membirillo y queso fres
co desnatado, fiambres de ave bajos en grasa, patés de soja, yoghourt natural-descrema
do. Se concluia que no todas las golosinas son igualmente aterogénicas y que existen
alternativas suficientes para programar una merienda adecuada tanto para la poblacién
pediatrica general como para la que presenta un moderado o elevado riesgo aterogénico.
Los estudio 6 y 7 representan un trabajo en equipo entre la pediatria hospitalaria y
extrahospitalaria para la prevencion pediatrica de la arteriosclerosis. Se logro validar con
un modelo matematico un score de riesgo cardiovascular para el nifio que permitia dife

renciar poblaciones pediatricas de: alto, moderado y bajo riesgo cardiovascular
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(ver tabla en capitulo de introduccion). Los factores de mayor peso considerados fue
ron: edad, sexo, antecedentes familiares, niveles de colesterol, tension arterial para la
talla, indice ponderal, ejercicio fisico y presencia de toxicomaniasT@da 3 de
Introduccion).

Este estudio fue muy bien aceptado y asumido por la pediatria en general. Constituye
una herramienta de mucha utilidad ya que permite clasificar en la poblacién pediatrica
general los diferentes niveles de asistencia requeridos. Los nifios de alto riesge que pro
bablemente requerirdn medidas farmacologicas deberan ser atendidos en Unidades
Especializadas, los de riesgo moderado y leve que van a requerir controles periédicos y
modificaciones en el estilo de vida seran atendidos por el pedi&tard@on Primaria.

Este modelo de actuacion por niveles asistenciales propuesto en nuestro estudio a través
de la medicion de este score esta imponiéndose y generalizandose en todo el pais.

El estudio 8 es un ejemplo de la actuaciamivel terciario (Centro Especializado) en

la prevencion pediatrica de la enfermedad cardiovasdetatambién un ejemplo de
colaboraciéon con Unidades superespecializadas. Se trataba de una dislipemia muy infre
cuente, la hiperlipemia tipo | por déficit en lipoprotein-lipasa, en la que ademas de carac
terizar el defecto enziméatico se llego al diagndstico molecular encontrandose dos muta

ciones en distintos alelos (G273V) y (R306H) que no habian sido descritas.

C- Estudios en Citrulinemia Neonatal

» P Sanjurjo, J Rodriguez Soriand, Vallo, A Arranz,VV Rubio.Neonatal

Citrullinaemia with satisfactgr mental development.

Eur J Pediatr 1991;150: 7304E.1.: 1,220) (Citado en Eur J PediF.l.: 1,220)
» P Sanjurjo, J Rodriguez Soriandlanagement of neonatal adifinaemia.J Pediatr

1993; 123: 838-9(F.I. : 3,536)
ResumenEstas dos publicaciones son fruto de la experiencia en un caso de enfermedad
de muy baja frecuencia la citrulinemia con debut neonatal. Existian muy pocos casos en
el mundo cuando tuvieron lugar estas publicaciones y su prondéstico era infausto. De 13
casos recopilados en el mundo el 75% habia fallecido y el resto presenta graves defi
ciencias neurolégicas{enenbaum D, PetioAM, Desgres J, Nivelon-Chevaliek,
Gambert PNivelon Jl.Traitement de la citilinémie.A propose pris en chge dés nais
sances. Intérét des acides alpha-cétonigdesh Fr Pediatr 1987;44:855-861). Nuestro
caso quiza por la posibilidad de diagnéstico muy precoz que permitio una actitud tera
péutica muy temprana y también por la introduccién terapéutica de carnitina, presenté
una evolucion mas benigna que los casos previamente descritos. Este estudio ha sido
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referido en la literatura internacional\{ Sperl: Eur J Pediatr 1992;151:792) y tomado
como ejemplo de la posibilidad de que, una enfermedad metabdlica de curso tan malig
no, pueda presentar un pronostico no tan infausto con menor alcance neuroldgico.

Se trataba de una nifia nacida de padres no consanguineos y cuyo primer hijo habia falle
cido en el periodo neonatal (48 h de vida) con un cuadro clinico en el que bioguimica
mente destacaba una hiperamoniemia marcada.

El amonio de esta nifia determinado en sangre de cordon estaba en limites normales (80
ug/dl), por precaucion se inicié una dieta muy limitada en proteinas (0,5 gr/Kg/dia).
pesar de ello la concentracion de amonio se elevé bruscamente a 470 ug/dl que obligé a
un tratamiento farmacoldgico corgarina intravenosa (700 mg/kg/dia) y carnitina (100
mg/Kg/dia). Con estas medidas el amonio descendié a 88 ug/dl. Se establecié un diag
nostico de citrulinemia en base a los especificos analisis del aminograma plasmatico
donde se podia obsevar unas elevadisimas cifras de citrulina (2397 wm&/L5

umol/L de valor normal) junto a un descenso ded@nara plasmatica (69 umolits 80-

120 umol/Lcomo valores normales). La confirmacion diagndstica se realizo a los 9 meses
mediante estudio de fibroblastos que mostraba un déficig@@rasuccinato sintetasa.
Manteniendo como terapéutica de base: una ingesta limitada en proteinas (1,5 g/Kg/dia),
cetoanalogos de aminoacidos (0,25 gr/kg/digjnara (300 mg/Kg/dia) y carnitina (50
mg/Kg/dia), la paciente no sélo vivia al tercer afio sino que presentaba un aceptable desa
rrollo motor con un retraso evidente en el lenguaje.

Especulabamos con que la sospecha diagndstica muy precoz y sobre todo la intervencion
terapéutica tan temprana habia sido la causa de que este caso evolucionara mejor que los
previamente descritos, también que la utilizacion de carnitina permanente (s6lo habia
sido utilizada en las crisis agudas), podria haber jugado algun papel.

D-Enfermedades metabdlicas y acidos grasos poliinsaturados

1. P Sanjurjo, L Perteagudo, J Rodriguez Soriaio,Vilaseca and J Campistol.
Polyunsaturated fatty acids status in patients with phenylketonuhdner Met Dis.
1994;17:704-9(F.I.: 1,790). 7 citas internacionales

2. P Sanjurjo, J | Ruiz, M Montejo.lnborn Erors of Metabolism with a ptein res
tricted diet effect on the polyunsaturated fatty acitdénher Met Dis 1997(F.I.:
1,790)

3. J | Ruiz, LAldamiz-Echevarria, Arrizabalaga, LAquino, PJimeno, G Pérez-
Nanclares an® Sanjurjo. Polyunsaturated fatty acid deficiency during digténe-
atment of ver long-chain dehydigenase deficiency Inher Met Dis 2001F.1.
1,790)
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ResumengEstos tres articulos estan basados en una hipotesis de trabajo muy similar
Determinados grupos de errores innatos del metabolismo se comportan como- verdade
ros “modelos bioldgicos” por el especial tipo de dieta que su transtorno molecular les
obliga a manteneAsi, en los dos primeros estudios se describen enfermedades-metabd
licas en las que resulta necesaria una importante restriccion proteica, de modo que estos
pacientes tienen excluidos de su dieta alimentos de elevado contenido proteico como
carne, pescado, huevo, leche y derivados. La propia lactancia materna debe ser limitada.
La consecuencia es que se suprimen todos los alimentos naturales que vehiculizan los
acidos grasos poliinsaturados degyéacadena (Lcps) constituyéndose en una poblacion

de riesgo de déficit de estas sustancias que participan en el neurodesarrollo y en muchas
funciones de membrana.

El primer estudio en pacientes fenilcetonaricos confirmo las hipotesis al comprobarse un
déficit de Lcps, especialmente de docosahexaenoico (DHA). Singongste hallazgo

no descartaba que el problema bioquimico-molelucar (exceso de fenilalanina por déficit
de fenilalanina-hidroxilasa) jugara un papel en el déficit encontrado (por ejemple dismi
nuyendo la sintesis de DH&partir de su precursor el acido a-linolénico a través de un
efecto negativo sobre los sistemas enzimaticos:elongasas-desaturasas). Para ello realiza
mos un segundo estudio en otros grupos de enfermedades metdbolicas que compartien
do el tipo de dieta tuvieran diferente base moleclutasimilitud de los hallazgos (défi

cit DHA), nos permitié concluir que era un problema nutriciohambién que de una
manera cautelosa estos hallazgos podrian extrapolarse a la poblacion sana apoyando las
hipétesis que el nifio a determinadas edades de la vida debe recibir directamente cierta
cantidad de Lcps sin basar toda su nutricion en el uso exclusivo de sus precurseres: lino
leico y a-linolénico.

En el estudio 1Considerabamos en la discusion que puesto que el 4cido docosahexae
noico (DHA) es un componente esencial de cerebro, cerebelo y retina y dada la tenden
cia a la encefalopatia de estos pacientes, seria necesario revisar y complementar la dieta
de los mismos. Un solo estudio previo con menor nimero de pacientes habia sido repor
tado con resultados similares (Galli 8&gostoni C, Mosconi C, Riva E, Salari PC,
Giovanini M. Reduced plasma C-20 and C22 polyunsaturated fatty acids in exhildr

with phenylketonuria during dietgrintevention. J Pediatr 1991119:562-567), sin
embago en este estudio no encontraron diferencias tisulares como en el nuestroe y se des
dramatizaba este problema nutriciomapartir de nuestro estudio y razonamientos, se
consider6 la suplementacién y ya las dietas de estos pacientes estan adicionadas con aci
dos grasos poliinsaturados degkarcadena. Por otro lado nosotroguanentabamos
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gue de alguna manera los resultados encontrados en la poblacion de fenilcetonuria podri
an ser extrapolados a la poblaciéon general comogumanto a la suplementacion de
estas sustancias en el niflo sano que no se beneficia de lactancia materna, trascendiendo
asi los resultados del propio estudio. Comentabamos finalmente en la discusion que para
estar seguros de que la deficiencia en D& s6lo debida a un problema nutricional
exclusivo (y no influenciado por el problema molecular de esta enfermedad) seria nece
sario comprobar estos hallazgos en otros grupos de enfermedades metabdlicas que com
partiendo el tipo de nutricion (dieta muy limitada en proteinas), presentaran una base
molecular diferente. Este es el motivo del estudio 2 que se describe a continuacion.

El estudio 2se efectud con dos grupos de enfermedades metabdlicas: un tipo de acide
mia olganica, la acidemia metil-maldnica, y los trastornos del ciclo de la urea. En ambas
resulta muy necesario implantar una dieta muy limitada en proteinas teniendo una base
molecular diferente entre si y con la poblacién previa estudiada (fenilcetonuria).-Se estu
diaron 5 pacientes con acidemia metimaldnica (AMM) y 8 pacientes con enfermedades
del ciclo de la urea (UCD) y se compararon con una poblacién control. La metodologia
fue similar al estudio descrito previamente. Los resultados mas relevantes del estudio
fueron: 1.Tanto en plasma como en fosfolipidos de hematies los pacientes metabolicos
estudiados presentaban menor porcentaje de acido docosahexaenoica(q®331%
2,88%t1,17 en plasma p<0,001 y 2,0#9692 vs 3,62%1,01 en hematies p<0,001) y

2. menor porcentaje plasmatico de acido araquidonico (%22% vs 8,3%2,11
p<0,001).Ver tablas:

Plasma Red Blood Cells Phospholipid DHA
16
57 — PKU
H PKU  (n=40) a4-
10 2
3_ ** EX T
% % |
5_
14
.
- °
0 o S 0-2 25 >5
*, p<0.05; *** p<0.001 age (years)
** p<0.01; ***, p<0.001
Sanjurjo,P. et al.; J.Inher.Metab.Dis. 17(1994) 704-709 Sanjurjo,P. et al.; J.Inher.Metab.Dis. 17(1994) 704-709

47



Plasma DHA
4 . pKu

%

rkx *AE

il e

0-2 2-5 >5

age (years)
*, p<0.05; ***, p<0.001

Sanjurjo,P. et al.; J./nher.Metab.Dis. 17(1994) 704-709

Se confirmaba asi la hipotesis de que el déficit de acidos grasos poliinsaturadges de lar
cadena (fundamentalmente del representante mas genuino de la familia w3: el acido
docosahexaenoico) era debido a un problema de indole nutricional y no debido a pro
blemas bioquimicos derivados de cierta patologia molecular que pudiera intervenir nega
tivamente en las vias de sintesis de estas sustancias. No se compara este trabajo con estu
dios similares en estos grupos de enfermedades metabdlicas porque era la primera vez
que se reportaba este hecho en la literatura. Con este nuevo estudio las posibilidades de
extrapolar los hallazgos a la poblacion pediatrica general se incremertalan mi

opinion, el menor nivel en acido docosahexaenoico encontrado en los pacientes metabo
licos que obligadamente deben de realizar una dieta muy limitada en proteinas (y que se
comportan como verdaderos modelos bioldgicos nutricionales) suponguameato a

favor de que una determinada cantidad de acidos grasos poliinsaturadga dadana
preformados (y no exclusivamente en forma de sus precursores linoleico y linolénico)
son necesarios en la alimentacion general infantil sobre todo en los primeros afios de la
vida. En todo caso los grupos de pacientes metabdlicos descritos (fenilcetonura, acide
mia metil-maldnica y enfermedades del ciclo de la urea), son poblaciones de riesgo de
déficit de estas sustancias y deben ser suplementados para conseguir una nutricion opti
ma y evitar muy probables deficiencias neurosensoriales.

El tercer estudio se efectué en dos pacientes afectos de un trastorno de beta-oxidacion
grasa (especificamente un déficit de deshidrogenasa de &cidos grasos dgamag&ar

na, una enfermedad de muy baja frecuencia) que habian sido alimentados exclusiva
mente con una dieta artificial, especialmente disefiada para estos pacientes per un labo
ratorio y que era moderadamente hipograsa y muy enriquecida en 4cidos grasos de cade
na media (MCT), estando los precursores esenciales (linoleico y linolénico) poeo repre
sentados sobre todo el primero de ellos (alrededor del 1% del total calérico).
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Tras cinco meses con este tipo de dieta los dos pacientes desarrollaron una deficiencia
en linoleico, araquidonico y docosahexaenoico que se corrigié parcialmente (los dos pri
meros pero no el docosahexaenoico) afiadiendo a la dieta un aceite rico tanto en linolei
co como en linolénico (soja).

En la siguiente tabla puede verse el disefio del estudio:

Polyunsaturated fatty acid defficiency in two cases of VLCAD.
Rescue with soya oil. JI Ruiz, Pablo Sanjurjo et cols. J Inher Met Dis
2001;24:493-503

Analitica

basal l lfinal

Analitica | | | final

basal

1
0 2 4 6 8 10 12 14

| 4% ]Pnoléicol Total CaIl(’)rico |

Meses

| m Lactancia = Monogen Soja+tMonogen |

En las siguientes tablas se presentan los resultados mas relevantes del estudio en situa
cion basal y final y en diferentes fracciones lipidicas:

Polyunsaturated fatty acid defficiency in two cases of VLCAD.
Rescue with soya oil. JI Ruiz, Pablo Sanjurjo et cols. J Inher Met Dis
2001;24:493-503

% Acido Linoléico del Total % Acido Araquidénico del Total
Lipidico Plasmatico Lipidico Plasmatico
35 8
30 7
25 6
b0 / 5
/ 4
15 3
10 2
5 1
0 T 0 T
basal final basal final
—e—caso1 caso2 —a—control —_casol caso?2 —_control
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Polyunsaturated fatty acid defficiency
in two cases of VLCAD. Rescue with
soya oil. JI Ruiz, Pablo Sanjurjo et cols. J
Inher Met Dis 2001;24:493-503

% Acido Docosahexaenoico del
Total Lipidico Plasmatico

Polyunsaturated fatty acid defficiency in
two cases of VLCAD. Rescue with soya
oil. JI Ruiz, Pablo Sanjurjo et cols. J Inher

Met Dis 2001,24:493-503

% Acido Docosahexaenoico en
Foasfolipidos del Plasma

2,5 6
2 o /
4
1,5
3
1 -
2
0,5 ,
0 T o
basal final basal final
—_casol caso2 — control ‘+caso1 caso2 ——control ‘
Polyunsaturated fatty acid defficiency in two cases of VLCAD.
Rescue with soya oil. JI Ruiz, Pablo Sanjurjo et cols. J Inher Met Dis
2001;24:493-503
% Acido Linoléico en Fosfolipidos del % de Acido Araquidonico en
Plasma Fosfolipidos del Plasma
25 14
20 12
10
15 — — 8
10 6
4
& 2
0 T 0 T
basal final basal final
|+ caso1 caso2 —— control | |—caso1 caso2 — control
Polyunsaturated fatty acid defficiency in two cases of VLCAD.
Rescue with soya oil. JI Ruiz, Pablo Sanjurjo et cols. J Inher Met Dis
2001;24:493-503
% Acido linoleico en Fosfatidiletanolamin: % Acido en Fosfatidil
7 29
6 28
5 27
4 26
3 25
2 24
1 23
0 22
basal final basal final

casol caso2 control

—caso1 caso2 — control
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Polyunsaturated fatty acid
defficiency in two cases of
VLCAD. Rescue with soya
oil. JI Ruiz, Pablo Sanjurjo et
cols. J Inher Met Dis
2001;24:493-503

% Acido D ico en F

basal final

casol ———caso2

control

El problema descrito en este estudio es de caracteristicas diferentes a los previamente
descritosAqui se trata de un problema nutricional derivado de un mal disefio de-una fér
mula especial para pacientes metabdlicos con problemas de oxidacion grasa. El interés
de nuestro hallazgo fue alertar de la posibilidad de este problema, ya que el producto
metabolico al que nos referimos es el de mas frecuente utilizacion en el mundo para este
tipo de pacientes.

INDICIOS DE CALIDAD

Estudios en fibrosis quistica del panagas (Mucoviscidosis)

[0 El estudio 1launque sélo fue una Carta al Editor se publicé en una revista de impac
to muy alto: Lancetifdice Impacto: 13,251 -JCR 2001-supuso una novedad
mundial donde por primera vez se describia una alteracién cualitativa del surfactan
te pulmonar en la fibrosis quistica del pancreas. El hallazgo tenia interesantes impli
caciones fisiopatologicas y quiza terapéuticas. Ha sido citado en la literatura inter
nacional por 15 autores a lodarde 20 afios.

[0 El estudio 2reportado en Pediatrics, (la publicacién actual de mayor impacto dentro
de las revistas pediatricadndice de Impacto: 3,708 JCR-2001-)aportaba datos
gue apuntaban la necesidad de modificar la dosis de un tratamiento corrector de la
deficiencia en &cidos grasos esenciales, evitando asi fenébmenos potenciales adversos

a corto y medio plazo como: esteatosis hepéatica o depdsito graso pulmonar

51



Estudios en dislipemias y pevencion pediatrica de la atemgénesis

Dentro del grupo de los ocho estudios presentados de prevencion de atereyénesis
primero de ellos {reatment with pybucol in familial hypesholesteolemig, fue
publicado en una revista pediatrica de impacto (Acta Paediatrica Scandinava actual
menteActa PediatricaF.l.: 1,582 JCR:200) y representd uno de los estudios pio
neros en el tratamiento farmacologico de las dislipemias graves del nifio. Ha sido
citado en la literatura internacional en tres ocasiones (M Be&exdiatrics
1989;89:138, II: 3,742. MBickley, Drugs 1989;37:761 Il: 3,966/Z Lawkin,
Kardiology 1991;31:87 II: 0,353).

El estudio 2supuso una de las primeras demostraciones de que la dieta americana
convencional para el tratamiento de las dislipemias (hipograsa por fases) podia
influir negativamente en factores de proteccion como el HDL-Colesterol y la
Apoproteinadl (lo que decantaba hacia el uso de la dieta tipo mediterranea)

El estudio 3supuso una aportacion temprana de la influencia de los factores de la
coagulacion en el desarrollo del fendmeno aterogéhkicestudio 4,demostrando
un disbalance de acidos grasos poliinsaturados w6/w3 (a favor de la familia w6) en
poblaciones de riesgo aterogénico, apoyaba de nuevo nuestra dieta mediterranea
(rica en antioxidantes y w3).

El estudio 5,de tipo practico, diferencio por primera vez los diferentes grados de
capacidad aterogénica de las golosinas o snacks (por desgracia, de tan frecuente uso
actualmente en la infancia). Planteaba alternativas de tipo dieta mediterranea para la
meriendaA pesar de su publicacidon en una revista nacional ha merecido una cita
internacional (F Perezlla, J Hum Nutr Diet 1996;9:463, 11:0,46).

Los estudios 6 y fepresentan el fruto de un grupo de trabajo paragena@acion
asistencial de la prevencion pediatrica de la aterogénesis. La propuesta de actuacion
por niveles de riesgo aterogénico y su clasificacion previa mediante un score de ries
go cardiovascular del nifio (véabla 3 de la Introduccién) ha supuesto un modelo
aceptado por toda la Pediatria nacioiets afios mas tarde, el Grupo de Expertos
de adultos que ha elaborado el Documento del Control de la Hipercolesterolemia en
Espafia 2000, propone un score de riesgo aterogénico muy similar al reportado por
nosotros en 1997.

Por fin, elestudio 8constituye a nuestro entenden buen ejemplo de colaboracién
con centros superespecializados. Se logré describir una nueva mutacion en una dis

lipemia infrecuente en el nifio (el déficit de lipoprotein-lipasa).
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Estudios de acidos grasos poliinsaturados v enfermedades metabdlicas

Este grupo de estudios de acidos grasos poliinsaturados y enfermedades metabdlicas
ha sido subvencionado en proyectos oficiales (FIS128)1ly con aportaciones eri
ginales en la literatura internacional.

El estudio n° 1 (J Inher Met Dis 1994;17:704-709) ha sido citado en 7 ocasiones en
la literatura internacional por autores de prestigio entre 1995 y la actualidad (todas
ellas en revistas con indice de impacto superior a 1).

Se definid por primera vez en la literatura médica un déficit nutricional deddHA

dos grupos de enfermedades metabolicas (acidengiasicas y trastornos primarios

del ciclo de la urea) con implicaciones fisiopatologicas (defectos de vision, posibili
dad de déficit cognitivo) y necesidad de prevencion y tratamiento sustitutivo.

Dado que los errores innatos del metabolismo suponen verdaderos modelos biolégi
COS que precisan intervenciones nutricionales impracticables en una pobla€ién nor
mal (por razones éticas), resultan una interesante informacién para la poblacion
general. Este estudio que ratifica la etiologia nutricional de la deficiencia de DHA
cuando se restringen de una manera prolongada los alimentos de alto contenido pro
teico, apunta la posibilidad de una semi-esencialidad de los Lcps en general y del
DHA en particular en la poblacion general.

A partir de los datos y las sugerencias reportadas en estos estudios la industria de la
alimentacion especializada ha incorporado estas sustancias en los productos de estos
pacientes. Para fenilcetonuria hace ya seis afios y para acidemia metil-malénica y
propidnica muy recientemente. Con ello hemos intervenido de una manera directa en

la prevencion de muy pobables anomalias newsensoriales en estos pacientes.

LOGROS ALCANZADOS

A.

Articulos internacionales y su indice de impacto

P Sanjurjo, X Allué, J Rodriguez Sorian&atty acids composition of lecithin frac
tion of mucus in cystic fibsisLancet 1977;1:752.1.:13,251)

« X Allué andP Sanjurjo. Triglycerides levels after Intralipid infusions in chitdr

with Cystic Fibosis Pediatrics 1978;61:924-945.1.: 3,708)

P Sanjurjo, P Martul, PLafuente, FAriza, | CabezaTlreatment with pybucol of
children with familial hypesholesteolemia.Acta Pediatr Scand 1988;77: 132-5.
F.I: 1,582 (3 citas internacionales I.1.: 0,35-4,15)
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» P Sanjurjo, J I Ruiz, M Montejolnborn Erors of Metabolism with a ptein restric
ted diet.J Inher Met Dis 1997F.1.: 1,790)

e J | Ruiz, L Alddmiz-Echevarria, JArrizabalaga, LAquino, P Jimeno, G Pérez-
Nanclares an® Sanjurjo. Polyunsaturated fatty acid deficiency during digtaeat
ment of vey long-chain dehydigenase deficiency Inher Met Dis 200{F.1.: 1,790)

e S.Garcia Calatayud, JI. Ruiz, M. Garcia Fuentes, M. Dierssen, J. Flérez and
P.Sanjurjo CrespolLong-Chain Polyunsaturated Faticids Status in Maternal Milk
and Offspring Brain and PeripheralisBues after Essential Fatcid Defficiency
Clin Chem Lab Med: Marzo 200%-.1.: 1,595)

B- Proyectos de investigacion oficialmente subvencionados

(1) DENOMINACION: Prevencién de la arteriosclerosis desde la época pediatrica.
Aspectos lipidicenutricionales.

ENTIDAD FINANCIADORA: F.I.S.

DURACION: 1988- 1990

IMPORTE DE LA FINANCIACION: 5.400.000 Ptas.

LUGAR DE REALIZACION DEL TRABAJO: Hospital Infantil Cruces (Bilbao)
INVESTIGADOR PRINCIRL: P. SANJURJO CRESPO

(2) DENOMINACION: Espectro lipidico de los acidos grasos-pwlaturados en el
periodo neonatal y la lactancia: su relacion con la dieta materna y con la profilaxis de
futuros accidentes arterioscleroticos.

ENTIDAD FINANCIADORA: OSAKIDETZA

DURACION: 1991- 1993.

IMPORTE : 3.600.000 Ptas.

LUGAR DE REALIZACION: Hospital Infantil de Cruces (Bilbao)

INVESTIGADOR PRINCIRAL: PABLO SANJURJO CRESPO
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(3)-DENOMINACION: Estudio de los &cidos grasos poliinsaturados en alfinen
tados artificialmente con diferentes formulas vs. lactancia materna.

ENTIDAD FINANCIADORA: FIS N° 96/1279

IMPORTE: 3.441.250 Ptas.

PERIODO: 1996-1998

INVESTIGADOR PRINCIRAL: PABLO SANJURJO CRESPO

(4)-DENOMINACION: Errores innatos del metabolismo con dieta restringida en pro-
teinas: efectos sobre los acidos grasos poliinsaturados.

ENTIDAD FINANCIADORA: FIS N° 98/125

IMPORTE: 1.700.000 Ptas.

PERIODO: 1998-1999

INVESTIGADOR PRINCIRAL: PABLO SANJURJO

(5)- DENOMINACION: Disfuncién endotelial y marcadores de riesgo cardiovascular
del nifio con hipercolesterolemia: influencia del aporte de vitaminas antioxidantes
ENTIDAD FINANCIADORA: FIS (GOBIERNOVASCO) 2000

IMPORTE: 5.000.000 Ptas.

PERIODO: 2000-2002

INVESTIGADOR PRINCIRAL: PABLO SANJURJO

C- Tesis Doctorales dirigidas

* TITULO: Variaciones en el lipidograma e indice de esterificacion del colesterol a lo
largo de la alimentacion parenteral en la que se incluye un preparado graso (Intralipid)
Doctorando: Pablo Sanjurjo Crespo

Universidad del Paigasco, 1981

Calificacion: Sobresaliente

* TITULO: Composicién en acidos grasos del contenido lipidico total del plasma en el
recién nacido normal. Influencia del tipo de lactancia

Universidad del Paigasco, 1985

Doctorando: Justino Rodriguéfarcon

Calificacion: Sobresaliente cum laudem
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* TITULO: Prevencion de la arteriosclerosis en hijos de pacientes con infarto de mio
cardio precoz.

Doctorando: MaitéranzabalAgudo

Universidad del Paigasco, 1990

Calificacion:Apto cum laudem

* TITULO: Influencia de la leche materna y diferentes formulas artificiales en el perfil
de acidos grasos del lactante durante los dos primeros meses de vida.

Doctorando: Javier Benito Fernandez

Universidad del Paigasco, 1996.

Calificacion:Apto cum laudem

* TITULO: Repercusion de una dieta deficiente en 4cidos grasos poliinsaturades admi
nistrada a ratas gestantes sobre parametros bioquimicos, conductuales y neuroquimicos
de sus crias.

Doctorando: Salvador Garcia Calatayud

Universidad de Cantabria, 1996

Calificacion:Apto cum laudem

* TITULO: Efectos de la lactancia materna versus lactancia artificial convencional sobre
el perfil de los acidos grasos poliinsaturados y el desarrollo intelectual del lactante a tér
mino.

Doctorando: Mikel Santiago Burruchaga

Universidad del Paigasco, 1997

Calificacion:Apto cum laudem

* TITULO: Consecuencias conductuales bioquimicas y neuroquimicas de la deficiencia
de acidos grasos poliinsaturados durante el periodo de lactancia en ratas wistar
Doctorando: Carlos Redondo Figuero

Universidad del Paigasco, 2002

Calificacion: Sobresaliente cum laudem
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D-Libr os y Capitulos

« P. Sanjurjo. "Del sintoma clinico al diagndstico molecular: Errores innatos del

Metabolismo. Bases para un pediatra genefathis Pharma eds. Barcelona, 1997.
ISBN: 84-89831-13-0

» P. Sanjurjo A Baldellou. "Diagndstico y tratamiento de las enfermedades metabdli

cas hereditarias". Ed. g@n S.A. Madrid 2001. ISBN: 84-8473-046-8

Publicaciones(capitulos de libos)

1.

P Sanjurjo Crespo. "Empleo de los lipidos en la nutricién del nifio criticamente enfer
mo". En:Nutricion del nifio criticamente enfermed. F Ruza. ColecAula Médica.

Ed CEA.Madrid, 1990.

P Sanijurjo. "Alteraciones del metabolismo de los aminoacidos con afectacién neuro
l6gica preferente”. EnTratado de Neuwlogia: 485-489.A. Codina-Puiggros, .F
TitusAlbareda. Ed. ELA. Barcelona, 1993.

J Rodriguez Soriano y 8anjurjo. “Prevencién de la enfermedad cardiovascular
desde la edad pediatrica”. M BueAoSarria, JM Pérez Gonzalez ENitricion en
Pediatrial SBN:84-89834-50-4. on 1999

Pablo Sanjurjo Crespo, tatamiento dietético de las enfermedades del ciclo de la
urea”. Jordi Salas Salvad@nna Bonada i Sanjaume, Rosksrllero Cabafnas, M
Engracia Sall6 i Sola. Ed®utricion y Dietética ClinicalSBN: 84-7592-617-7
Doyma 2000

P Sanjurjo Crespo, LAquino Farifia, LAldamiz-Echevarria. “Enfermedades
Congénitas del metabolismo: generalidades, grupos clinicos y algoritmos diagnosti
cos”. PSanjurjo,A Baldellou edsDiagndstico y tratamiento de las enfermedades
metabolicas hexditarias.Ed. Egon S.A. Madrid 2001. ISBN: 84-8473-046-8

P Sanijurjo, LAldamiz-Echevarridzuara, LAquino Farifia. “Pruebas funcionales en

el estudio de los errores innatos del metabolismo3aRjurjo,A Baldellou eds.
Diagnostico y tratamiento de las enfermedades metabolicaslitemias.Ed. Egon

S.A. Madrid 2001. ISBN: 84-8473-046-8

P Sanjurjo Crespo, Aquino Farifia. “Nutricion y errores innatos del metabolismo”.
P Sanjurjo,A Baldellou edsDiagnéstico y tratamiento de las enfermedades meta
boélicas heeditarias Ed. Egon S.A. Madrid 2001. ISBN: 84-8473-046-8
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8. P Sanjurjo Crespo. “Acidemias Metil-Maldnica y Propidnica”.SRnjurjo, A
Baldellou edsDiagndstico y tratamiento de las enfermedades metabdlicasliteer
rias. Ed. Egon S.A. Madrid 2001. ISBN: 84-8473-046-8

9. P Sanjurjo Crespoy Rubio Zamora. “Diagndstico y tratamiento de las enfermeda
des del ciclo de la urea”.. Banjurjo A Baldellou edsDiagndstico y tratamiento de
las enfermedades metabdlicasduditarias.Ed. Egon S.A. Madrid 2001. ISBN: 84-
8473-046-8

10. P Sanjurjo Crespo, Aquino Farifia. “Diagnostico y tratamiento de las porfirias en
pediatria”. PSanjurjo,A Baldellou edsDiagndstico y tratamiento de las enfermeda
des metabdlicas heditarias.Ed. Egon S.A. Madrid 2001. ISBN: 84-8473-046-8

11. L Pefa Quintana, Banjurjo Crespo. “Alteraciones de la b-oxidacién y del sistema
carnitina”. PSanjurjo,A Baldellou edsDiagndstico y tratamiento de las enfermeda
des metabdlicas heditarias Ed. Egon S.A. Madrid 2001. ISBN: 84-8473-046-8

12.P SanjurjoA Baldellou.”Errores innatos del metabolismo I”. Grandes Sindmmes
en PediatriaA. Delgado eds. Bilbao 2001

13.P Sanjurjo, A Baldellou.”Errores innatos del metabolismo II”. Ehrandes
Sindomes en Pediatrid. Delgado eds. Bilbao 2001

D- Otros logmos

Se establecieron y profundizaron relaciones con las familias y asociaciones de padres de
nifios afectados por estas enfermedades. Se favorecio la interrelacion entre los profesio
nales dedicados a estas enfermedades infrecuentes dado que alguno de los estudios fue
multicéntrico. Se presentaron en reuniones europeas de la Federacion de Familias con
pacientes metabodlicos y han estimulado a la industria de la alimentacién a mejorar la
calidad de los productos para estos nifios evitando y previniendo posibles deficiencias

afadidas a su problema.
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4. LINEA DE INVESTIGACION MET ABOLICO-GENETICA

DESCRIPCION DE LOS PRINCIPALES ESTUDIOS
1- MA Garcia Pére® Sanjurjo Crespq V Rubio.Demostration of the Spf-Ash muta

tion in spanish patients with Ornithingahscarbamylase Deficiency of moderate
severityHum Genet 1995;95:183-G-.1.: 3,209
2- MA Garcia PérezP Sanjurjo, P Briones,MJ Garcia Mufiod/ Rubio. A splicing
mutation (Y167X) and two missense mutatiodbqT and A209V) in spanish
patients with ornithin-transcarbamylase deficiengygyman Genetics 1995;96:549-
551. F.I.: 3,209
Estos dos estudios representan nuestra aportacion al estudio genético-molecular de la
enfermedad del ciclo de la urea mas frecuente: el déficit de ornitin-transcarbamilasa.
ResumenHemos encontrado en pacientes con deficiencia de ornitina transcarbamilasa
(OTC) de dos familias espafiolasy), una sustitucion d& por G en el extremo 3"del
exon 4 del gen OTC. La misma mutacién se encuentra en esptash un modelo de
roedor con deficiencia de OTC moderada. Esta sustitucion provoca una mutaeion neu
tral R129H y unsplicing deficiente en el sitio 5° donante en la union del exén 4 y el
intron 4, lo que resulta en una actividad residual de la OTC del 4-7%. La mutacion,
detectada en nuestros pacientes usando la amplificacién de los 10 exones del gen OTC
por medio de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), el andlisis de los polimor
fismos de conformacion de hebra sencilla (SSCP), y la secuenciacién directa del exén 4
amplificado por PCR, resulta en la pérdida de un Unico sitio de restriccion del enzima
Msp, lo que puede ser usado para un diagndéstico rapido.
La mutacion se transmitié por via materna en la famliz sugié ‘de novo’en el
paciente de la familia B. La actividad OTC residual, determinada en dos pacientes, hom
bre y mujerfue del 1,3% y el 3,5 % de lo normal, respectivamdénpesar de esta baja
actividad, los pacientes supervivientes se han desarrollado normalmente.
ResumenSe identifican cuatro nuevas mutaciones en el gen de la ornitina transcarba
milasa (OTC), en cuatro pacientes con deficiencia de OTC (una enfermedad ligada al
cromosoma X). Las mutaciones representan tres categorias diferentes: cambios de senti
do (1le159Thr yAla209\al), sin sentido (fr167Stop), y causante de splicing defi-
ciente (sustitucion G AAn la primera base intronica), asociada &pliting aberran
te. Se localizan en los exones 5y 6, y en el intron 3. Dos de las mutacigne®sude

59



novo’en los pacientes, y s6lo una mutacion ocurre en un sitio CpG. La mutacion sin sen
tido causa un desarrollo letal y temprano de las presentaciones clinicas en varones, y la
mutacion en edplicingprovoca un desarrollo no letal, temprano y retrasado de estas pre
sentaciones en varones. Nuestros resultados confirman la alta heterogeneidad genotipica
de la deficiencia de OTC en Espafia.
3- D Torrents, J Mykkanen, IFeliubadal6, R Estévez, R de Cid,Sanjurjo, A
Zorzano,V Nunes, K Huoponem Reinikainen, O Smell, MISavontaus, Rula &
M Palacin.ldentification of SLC7A7, encoding y+TA, as the lysinuric mtein
intolerance genelNature Genetics 1999; 21: 293-294.: 29,6
ResumenLa intolerancia proteica con lisinuria (LPI; OMIM 222700) es una enferme
dad recesiva rara, con una distribucion mundial, pero con una prevalencia alta en la
poblacion finlandesa. Los sintomas incluyen incapacidad de desarrollo, retraso €n el cre
cimiento, hipotonia muscular y hepatosplenomegalia. Se ha demostrado un defecto en el
transporte de membrana de aminoacidos dibasicos en la membrana basolateral de las
células epiteliales del intestino delgado y de los tubulos renales, y en la membrana plas
matica de fibroblastos de la piel de pacientes de LPI, en cultivos. El gen causante de LPI
se ha asignado por analisis de ligamiento al cromosomd. 11431
En este articulo mostramos mutaciones en el cOB/ASLC7A7 (que codifica para el
transportador 1 del sistema y+L, y+[-A), que expresa actividad de transporte de ami
noacidos dibasicos y se localiza en la region LPI, en 31 pacientes de LPI finlandeses y
en uno espaiiol. Los pacientes finlandeses son homozigotos para una mutacion fundado
ra de cambio de sentido, que lleva a un coddn stop prematuro. El paciente espafiol es un
heterozigoto compuesto, con una mutacién de cambio de sentido en un alelo y una muta
cion de cambio de pauta de lectura en el otro. Esta mutacion genera un codon stop pre
maturo, eliminando el dltimo tercio de la proteina. La mutacion de cambio de sentido el
mina la actividad de transporte de aminoacidos de ¥+l Auando se co-expresa con la
cadena pesada del antigeno de superficie 4F2 (4F2hc, también conocido como CD98) en
oocitos deXenopus laevis
Nuestros datos establecen que las mutaciones en SLC7A7 causan LPI.

INDICIOS DE CALIDAD

Estudios moleculaes del déficit de Ornitin-Transcarbamilasa
Estudio 1: Factorde Impacto (JCR 2001): 3,209
Primera contribucion al conocimiento molecular de la OTC en Esparia.
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O

Primera demostracion mundial de una mutacion en humanos, idéntica a un modelo
experimental animal de déficit de OTC, el ratdén sparse-fur ash (spf-ash).

Este estudio esta recogido en el capitulo sobre el déficit de OT25(B1de la base

de datos de referencia mundial para enfermedades genéticas humanas,
el OMIN de McKusick (On-line Mendelian Inheritance in Man,

http;/www3.ncbi.nlm.nih.gov/omin/).

Estudio 2 Factor de Impacto (JCR 2001): 3,209

O

Segunda contribucién nacional al estudio molecular del déficit de OTC (enfermedad
mas frecuente de los trastornos del ciclo de la urea).

En el momento de su publicacion, este estudio representaba el 10% de todas las
mutaciones conocidas a nivel mundial de esta enfermedad, suponiendo un avance
significativo y emegente del diagnostico genético de este problema metabdlico.

Las mutaciones descritas han sido recogidas en la tabla de mutaciones de déficit de
OTC de la Universidad de Minnesota, verdadera referencia mundial para esta enfer
medad.

Estudio 3: Factorde Impacto (JCR 2001): 29,600

O

Comparte con un estudio italiano (publicado en el mismo n° de Nature Genetics), la
primacia mundial de localizacion del gen de la LPI.

Trabajo de colaboracion internacional, liderando el estudio molecular de una enfer
medad, aunque de distribucién mundial muy prevalente en Finlandia.

Aportacién casuistica clinica propia, en una enfermedad muy infrecuente (salvo en

Finlandia).

LOGROS ALCANZADOS

A- Articulos internacionales y su indice de impacto

MA Garcia PéreZ Sanjurjo Crespq V Rubio.Demostration of the Spf-Ash muta
tion in spanish patients with Ornithingahscarbamylase Deficiency of moderate
severityHum Genet 1995;95:183-&-.1.: 3,206

MA Garcia PéreZ Sanjurjo, P Briones, MJ Garcia Mufio¥, Rubio.A splicing
mutation (Y167X) and two missense mutatiohSYTand A209V) in spanish
patients with ornithin-transcarbamylase deficiendyman Genetics 1995;96:549-
551. F.l.: 3,206

LR Desviat, B Pérez, MJ Garcia, M Martinez PaAdBaldellou, JArena,P Sanjurjo,

J Campistol, MLComa, J Cardesa, M Ugartelationship between mutation genroty
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pe and biochemical phenotype in a hetgmeous spanish phenylketonuria popula
tion. Eur J Hum Genet 1997;5:196-20&.1.: 3,173

» D Torrents, J Mikkanen, M Pineda,Heliubadald,R Estévez,R de CRISanjurjo, A
Zorzano,V Nunes, K HuoponerAA Reinikainen, O Smell, MISavantous, Rula, M
Palacinldentification of SCL7A7, encoding y+ TA, as the lisinuric prtein intole
rance genNature Genetics 1999;21:293-6.1.: 29,600

* C Climent, MAGarcia Pérez? Sanjurjo, JI Ruiz Sanz, MA/ilaseca, M Pineda, J
Campistol andv Rubio. Identification of a cytogenetic delection and of four novel
mutation (Q69X,1127FG188\WG197R) affecting the gene for ornithine transcar
bamylase deficiencHuman Mutation 1999;14: 352-358%.1.: 6,134

* LR Desviat, B PérezA Gamez,A Sanchez, MJ Garcia, M Martinez Pardo, C
Marchante, D Boveda Baldellou, JArena,P Sanjurjo, A Fernandez, MICabello
and M UgarteGenetic and phenotype aspects of phenylalanineolitdse deficiency
in Spain: molecular swey by egions.Eur J Hum Genet 1999;7:386-9E.1.: 3,173

* G Pérez de Nanclares,Qastafio, Martul, | Rica,A Vela, P Sanjurjo, K Aldamiz-
Echevarria,R Martinez and MJ Sarrionaindigiperferitinemia- Catarat Syndime
in Large Basque Familyd Pediatr Endocr Met 2001;14:295-30@.1.: 0,954

B- Proyectos de investigacion oficialmente subvencionados

(1)TITULO: Factores de riesgo cardiovascular en el nifio con transplante renal:-inciden
cia, factores genéticos y nutricionales

Ayuda: 4.070.000 Ptas.

Entidad financiadora: FIS: 01/1452

Periodo: 2001-2003
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5. CONCLUSIONES FINALES

Estudios lipidico-perinatales

Hemos mantenido una linea de investigacion a lgolate los 12 dltimos afios
habiéndose efectuado un nimero importante de publicaciones internacionales que
han merecido ser citadas en esa literatura. Se han conseguido proyectos de investi
gacion oficialmente financiados en esta tematica.

El objetivo principal ha consistido en aportar datos lipidicos materno-fetales en aras
a definir una dieta para la gestante lo mas idénea posible para prevenir problemas

neurosensoriales en el feto y recién nacido.

Linea metabdlico-nutricional ( Estudios en Fibosis Quistica del Panazas: FQP)

O

Los estudios en FQsupusieron una novedad mundial donde por primera vez se des
cribia una alteracion cualitativa del surfactante pulmonar en la fibrosis quistica-del pan
creas. Ha sido citado en la literatura internacional por 15 autores golaéa®20 afos.

El hallazgo tenia interesantes implicaciones fisiopatolégicas y quiza terapéuticas.

Linea metabdlico-nutricional (Estudios en pevencién pediatrica de la atesgénesis)

O

Hemos dedicado gran parte de nuestro esfuerzo investigativo Rrevancion
Pediatrica de laAterogénesigjue mantenemos en la actualidad. Se han conseguido
algunas publicaciones relevantes y dos proyectos FIS de Investigacion. Sigeembar
considero que la labor mas plausible de nuestra actuacion ha sido en el gampo or
nizativo y de prevencion.

Hemos validado y publicado un score individual de riesgo cardiovascular para el
nifio (tabla 3 de la Introduccién) y se ha establecido un modelo de actuacién pedia
trica por niveles asistenciales de riesgo aterogénico que ademas de haber sido acep
tado por la mayor parte de la pediatria, esta ofreciendo resultados objetivos en la apa

sionante tarea que esPRrevencion Pediatrica de la Enfermedad Cardiovascular

Linea metabdlico-nutricional (Estudios de nutricion y enfermedades metabdlicas)

O

Se definié por segunda vez en la literatura mundial el déficit de acido docosahexae
noico (DHA) en laFenilcetonuria y por primera vez en la literatura este mismo
déficit en dos grupos de enfermedades metabdkcidémias organicas y trastor

nos primarios del ciclo de la uea con implicaciones fisiopatolégicas (defectos de

63



vision, posibilidad de déficit cognitivo) y necesidad de prevencion y tratamiento sus
titutivo.

Estos estudios ratifican la etiologia nutricional de la deficiencia de éudAdo se
restringen de una manera prolongada los alimentos de alto contenido proteico y
apuntan la posibilidad de una semi-esencialidad de los Lcps en general y del DHA
en particularen la poblacién general.

A partir de los datos y las sugerencias reportadas en estos estudios, la industria de la
alimentacion especializada ha incorporado estas sustancias en los productos de estos
pacientes. Para fenilcetonuria hace ya seis afios y para acidémia metil-maldnica y
propionica muy recientemente. Con ello hemos intervenido de una manera directa en
la prevencion de muy pobables anomalias newsensoriales en estos pacientes.

Linea metabdlico-genética

Los estudios moleculares de nuestros enfermos del Ciclo de la Urea y especifica
mente del déficit de Ornitifiranscarbamilasa (OTC) supusieron la primera contri
bucion al conocimiento molecular de la OTC en Espafia.

Primera demostracion mundial de una mutacion en humanos, idéntica a un modelo
experimental animal de déficit de OTC, el raton sparse-fur ash (spf-ash).

Estos estudios estan recogidos en el capitulo sobre el déficit de OTZ5{B1

de la base de datos de referencia mundial para enfermedades genéticas humanas,
el OMIN de McKusick (On-line Mendelian Inheritance in Man,
http;/www3.ncbi.nlm.nih.gov/omin/)

El estudio de nuestro paciente afecto de una Intolerancia Congénita a las Proteinas
con Lisinuria (LPI) comparte con un estudio italiano (publicado en el mismo n° de

Nature Genetics), la primacia mundial de localizacién del gen de la LPI.
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