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Resumen

Introduccién. Se han establecidorelaciones entre la defi-
ciencia de micronutrientesy un riesgo significativamente alto
de problemasreproductivos, desde infertilidad hasta defectos
estructurales en el feto y enfermedades a largo plazo. En esta
revisién, nos concentramos en los riesgos reproductivos re-
lacionados con la ingesta de determinados micronutrientes
durante el periodo periconcepcional, un momento clave para
determinar el desarrollo y la salud del feto, ya que es la etapa
en la que pueden iniciarse diversos trastornos.

Métodos. Se realizaron biisquedas en las bases de datos
Embase, Medliney PubMed, en bibliografia cientificaindexada
en Google y en los peri6dicos de la biblioteca en linea de la
Universidad de Milan, a fin de identificar publicaciones rele-
vantes. La blisqueda se orient6 principalmente a estudios in
vivo sobre humanos pero, cuando fue necesario, también se
tuvieron en cuenta estudios sobre animales y experimentos
in vitro y de cultivos celulares.

Resultados. Las etapas clave que podrian resultar afecta-
das por los nutrientes incorporados durante el periodo peri-
concepcionalsonlafertilidad, la concepcién, laimplantacion,
la organogénesis fetal y la placentacion. Estos mecanismos
son influidos por las concentraciones de especies reactivas
de oxigeno (ERO) y de homocisteina total (tHcy) en plasma.
El periodo preconcepcional es de particular importancia, ya
que afecta tanto la fertilidad como las primeras etapas de la
gestacion. La ingesta de macronutrientes en la dieta y el es-
tado de salud materno afectan las diferentes fases del inicio
y el desarrollo del embarazo, asi como del embrién.

Conclusién. Si bien se han realizado pocos estudios so-
bre humanos, y solamente se han obtenido pruebas conclu-
yentes respecto del consumo periconcepcional de folato y
la prevencién de defectos del tubo neural (DTN), los datos
encontrados indican que los micronutrientes pueden afectar
la fertilidad, la embriogénesis y la placentacién y que el uso
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profilactico de algunos micronutrientes puede ser 1til para
prevenir diversas complicaciones durante el embarazo. Seria
recomendable generar concienciasobre lanecesidad de una
dieta saludable, no sélo durante el embarazo, sino también
antes. Sin embargo, se necesitan mas estudios sobre humanos
para determinar con exactitud los requerimientos de micro-
nutrientes durante el periodo periconcepcional.

Palabras clave: periodo periconcepcional, micronutrien-
tes, ERO, nutricién antes de la concepcién, embarazo.

Introduccion

Se reconoce ampliamente que la dieta es uno
de los factores ambientales que mayor influencia
tiene sobre el desarrollo del embrién y del feto, asi
como sobre la salud materna (Keen y col., 2003).
Se ha observado una asociacién especifica entre la
deficiencia de micronutrientes y un incremento de
los riesgos relacionados con la reproduccién, desde
infertilidad hasta defectos estructurales en el feto
y enfermedades a largo plazo (McArdle y Ashwor-
th, 1999; Ashworth y Antipatis, 2001; Black, 2001;
Andersen y col., 2006). Se han obtenido datos que
permiten indicar que el suplemento con micronu-
trientes puede ayudar a prevenir ciertos trastornos
durante el embarazo (Ladipo, 2000; Bendich, 2001;
Diaz y col., 2003). Algunos ejemplos: aumentar la
ingesta de calcio y magnesio puede reducir el ries-
go de trastornos hipertensivos inducidos por el
embarazo, un consumo adecuado de hierro, zinc,
yodo, calcio y 4cido félico durante el embarazo pue-
de favorecer su desarrollo, aumentar la ingesta de
acido félico antes del embarazo puede reducir los
trastornos congénitos, aumentar la ingesta de acido
folico y vitamina B, puede reducir la anemia mega-
loblastica materna, proporcionar suplementos de
zinc durante el embarazo puede aumentar el peso al
nacer y reducir la posibilidad de parto prematuro.

Ademas, dado que ciertos micronutrientes, co-
mo la vitamina A, el hierro y el zinc, también afec-
tan el funcionamiento del sistema inmunitario, la
deficiencia de estos componentes podria dar lugar
a infecciones dafinas, y una mayor ingesta de vi-



tamina A permitiria reducir la mortalidad materna
(West y col., 1999).

Asimismo, una ingesta adecuada de distintos
nutrientes mejora directamente la calidad de la le-
che materna (Picciano, 2003; Allen, 2005). Sin em-
bargo, ain no se ha establecido con claridad cuales
son los mecanismos biologicos responsables por
estas asociaciones.

Dado que el embarazo estd compuesto por
diferentes etapas que conforman un continuo, el
momento en que la madre sufre una deficiencia nu-
tricional influye tanto sobre el transcurso del em-
barazo como sobre las posibles enfermedades que
su hijo tendré en la adultez, ya que colabora en la
determinacion de la fisiopatologia posnatal y podria
alterar el nimero de células o la diferenciacion ce-
lular en el embrion en desarrollo (Newnham y col.,
2002; Fleming y col., 2004; Rhind, 2004; Buckley y
col., 2005; De Boo y Harding, 2006). Cada etapa del
desarrollo embrionario y fetal se ve notablemente
afectada por las hormonas y los nutrientes mater-
nos (Ashworth y Antipatis, 2001; Sacks, 2004; Gluc-
kman y col., 2008).

Por otro lado, los ejes somatotropos placenta-
rios, maternos y fetales son fundamentales para
regular esta interaccion (Gluckman y Pinal, 2002).

Bloomfield y col. (2004) demostraron que la
desnutricién periconcepcional en ovejas, entre los
60 dias previos a la concepcién y los 30 dias pos-
teriores, altera el desarrollo del eje hipotalamico-
hipofisiario-adrenal (HHA) e induce una madura-
cion acelerada varios meses antes, lo que permite
sugerir que lo ocurrido durante el periodo cercano
a la concepcién afecta notablemente el desarrollo
en etapas posteriores de la gestacion. Los autores
encontraron valores de base de cortisol significati-
vamente mayores y una marcada asociacion posi-
tiva entre la concentracion plasmaética de cortisol
y hormona adrenocorticotrépica en fetos de ovejas
desnutridas, respecto del grupo de control.

Edwards y McMillen (2002) demostraron que no
era posible revertir el efecto negativo sobre el eje
HHA fetal causado por la deficiencia de nutrientes
materna antes de la gestacion y durante la prime-
ra semana de embarazo si se comenzaba una dieta
de mantenimiento a partir de la segunda semana
de embarazo.

También, la restriccion de nutrientes en las ove-
jas durante el desarrollo embrionario preimplan-
tacion determina una disfuncién cardiovascular a
largo plazo en la cria (Gardner y col., 2004). Resulta
de interés que una dieta materna baja en proteinas
durante los primeros dias de embarazo redujo el
nimero de células, tanto en la masa celular interna
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como en el blastocisto intermedio a tardio, y redu-
jo las concentraciones de insulina y aminoacidos
esenciales en el suero materno. Estos datos permi-
ten sugerir que la programacioén a largo plazo del
crecimiento y la fisiologia posnatales (por ejemplo,
estrés metabolico) puede ser inducida irreversible-
mente durante el periodo preimplantacién por un
déficit de proteinas en la madre, que restringe la
proliferacion embrionaria temprana (Kwong y col.,
2000). De modo similar, los experimentos de trans-
ferencia de embriones de ratones permitieron reve-
lar una correlacién entre una dieta materna baja en
proteinas previa a la implantacion y ciertas condi-
ciones en la cria como un mayor peso desde el na-
cimiento, hipertension y comportamiento anémalo
relacionado con la ansiedad. Esta correlacién indica
que el aumento del peso perinatal debido a la falta
de proteinas en la madre fue inducido dentro de los
blastocistos, donde, segtin proponen los autores, el
endodermo visceral del saco vitelino actu6é como
mediador (Watkins y col., 2008).

Ademas, mediante estudios de hijos de mujeres
expuestas a la hambruna invernal holandesa de
1944, se demostré que la falta de nutrientes duran-
te el primer trimestre del embarazo guarda relaciéon
con una mayor prevalencia de arteriopatia corona-
ria, mayores concentraciones lipidicas y obesidad
(Ravelli y col., 1999; Roseboom y col., 2000, 2001),
mientras que cuando la hambruna afecté una eta-
pa posterior de la gestacion, los hijos sufrian una
menor tolerancia a la glucosa en la vida adulta (Ra-
velli y col., 1998).

El periodo periconcepcional, especificamente,
es clave para determinar el desarrollo y la salud fe-
tal. El origen de varias malformaciones y trastornos
relacionados con el embarazo (por ejemplo: anoma-
lias congénitas, pérdida fetal, aborto, crecimiento
fetal insuficiente, parto prematuro y preeclampsia)
podria darse durante este periodo (Steegers, 2005).

El objetivo de esta revisién es resumir los ha-
llazgos recientes sobre los factores de riesgo para
la reproduccion relacionados con los micronutrien-
tes incorporados durante el periodo periconcepcio-
nal. Se evaluaron estudios in vivo sobre humanos.
La mayoria de estos estudios son observacionales
y retrospectivos, y se concentran en la ingesta de
calorias y macronutrientes. Los datos encontrados
sobre la relacién especifica entre cada micronu-
triente y los trastornos reproductivos son escasos,
incoherentes o contradictorios (Osrin y col., 2000;
Shah y Sachdev, 2004). Por lo tanto, también se in-
cluyeron estudios in vitro y de cultivo celular sobre
animales, a fin de investigar los efectos de los mi-
cronutrientes incorporados durante las diferentes



etapas sobre el inicio y el curso del embarazo, y
sobre el desarrollo del embrion.

Métodos

Se realizaron bisquedas en las bases de da-
tos Embase, Medline y PubMed (todos los afios de
publicacion), bibliografia cientifica indexada en
Google y periddicos de la biblioteca en linea de la
Universidad de Milan, a fin de identificar todos los
articulos relevantes escritos en inglés. Algunos de
los términos buscados fueron: ingesta de micronu-
trientes, suplementos de micronutrientes, deficien-
cia de micronutrientes, periodo periconcepcional,
periodo preconcepcional, ingesta alimentaria, dieta,
embriogénesis, placentacion, salud fetal, nutricién
materna, desarrollo del embarazo, estrés oxidativo
(EO) y fertilidad. Se tuvieron en cuenta experimen-
tos sobre humanos y sobre animales, estudios in
vitro y cultivos celulares. Se realiz6 una evaluacion
critica de los restimenes a fin de identificar los ar-
ticulos relevantes que se refirieran a las etapas cla-
ve del periodo periconcepcional que podrian estar
afectadas por la nutricién, y donde se analizaran los
efectos de la ingesta de micronutrientes y la salud
materna durante las diferentes etapas del inicio y el
desarrollo del embarazo y el embrién. Se examina-
ron las listas de referencia de los articulos incluidos
en esta revision en busca de articulos adicionales,
y también se tuvieron en cuenta libros.

Funcion de micronutrientes especificos
incorporados en la dieta

La malnutricion es el estado producido por una
ingesta inadecuada de alimentos. Este estado pue-
de deberse a la falta de macronutrientes, es decir,
desnutricién (malnutricién de proteinas o calorias,
o deficiencias vitaminicas o minerales) o al exceso
de macronutrientes, es decir, hipernutricién (obe-
sidad) o de sustancias inadecuadas (alcoholismo).
Resulta interesante que la deficiencia de vitaminas
o minerales puede presentarse tanto con la desnu-
tricién (especialmente en los paises en desarrollo
o en transicion) como con la hipernutricién (Young
y col., 2004). Por ejemplo, los patrones y las ten-
dencias occidentales de alimentacién difundidos
mundialmente, con gran cantidad de calorias y po-
cos nutrientes, que suelen incluir snacks, comidas
rapidas, bebidas gaseosas y alimentos precocina-
dos, y que suelen omitir el desayuno, presentan
un desequilibrio nutricional. Generalmente, estas
dietas implican una ingesta de micronutrientes que
no cumple con los valores diarios recomendados
(Nicklas y col., 2001; Paeratakul y col., 2003; Drew-
nowski y Spencer, 2004; Cordain y col., 2005).

Funcién de los micronutrientes durante el periodo periconcepcional -

Por este motivo, el consumo inadecuado de mi-
cronutrientes, representa un tema importante para
la salud publica en todo el mundo, especialmente,
para los grupos de poblacién vulnerables, como
niflos, ancianos, embarazadas y mujeres en perio-
do de lactancia. Hay pruebas sélidas de que una
ingesta adecuada de micronutrientes previene va-
rios trastornos congénitos graves, reduce el riesgo
de parto prematuro y nacimiento con bajo peso, y
mejora la salud de la madre. Se cree que los micro-
nutrientes afectan el desarrollo del embarazo al al-
terar el metabolismo de la madre y el feto mediante
su funcién o participacion en las enzimas, las vias
de transduccién y transcripcion de senales, y el
estrés oxidativo (EO) (McArdle y Ashworth, 1999).
En este trabajo, abordamos los micronutrientes
sobre los cuales hay informacién suficiente y que
representan una mayor preocupacion para la salud
publica. En la Tabla I se muestran las principales
funciones de estos elementos.

Antioxidantes

Las complejas defensas antioxidantes estan
distribuidas en varios compartimientos celulares
y en el medio externo. A su vez, el plasma contiene
una variedad de sustancias con propiedades an-
tioxidantes.

Los antioxidantes son necesarios para la ho-
meostasis. Un desequilibrio entre los antioxidan-
tes y los prooxidantes puede provocar dafos por
estrés oxidativo (EO), un elemento clave de la pa-
togénesis de diversas enfermedades (Agarwal y
col., 2008), ya que afecta el estado redox, las vias
de sefnalizacion relacionadas con este estado y la
expresion genética (revision de Ruder y col., 2008).
Mediante contribuciones directas e indirectas, los
antioxidantes mejoran varios aspectos de la res-
puesta inmunitaria (Bendich, 2001; Arrigoni y De
Tullio, 2002) y limitan los aspectos patoldgicos de
la respuesta mediada por la citoquina.

Los antioxidantes estan presentes en formas
enzimaticas (por ejemplo: super6xido dismutasa
[SOD], catalasa, glutatién [GSH] peroxidasa y GSH
reductasa) y no enzimaticas (por ejemplo: vitami-
na C, vitamina E, selenio, zinc, taurina, hipotaurina,
GSH, p-caroteno y caroteno) (Agarwal y col., 2008).
Muchos antioxidantes se incorporan a través de la
dieta, como la vitamina E y otros tocoferoles, la vi-
tamina C o el p-caroteno, mientras que las proteinas
y los péptidos, como el glutation, la ceruloplasmina
y la metalotioneina, se sintetizan de forma endége-
na (Grimble, 1998). La vitamina E es un antioxidante
que impide la propagacion del dafio ocasionado por
el radical libre en las membranas bioldgicas, por lo
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que evita la autooxidacion de los acidos grasos po-
liinsaturados (PUFA) (Traber, 2006). La vitamina C
o 4cido l-ascorbico, presente principalmente en fru-
tas y verduras, tiene un efecto protector contra el
dano oxidativo inducido por el radical libre, ya que
actta como agente reductor (Levine y col., 2006).
También es importante para la sintesis del colage-
no, la carnitina y las catecolaminas. Otras vitaminas
solubles en agua, como la vitamina B ,, el 4cido f6-
lico, la vitamina B, o la riboflavina, son fundamen-
tales para la defensa oxidativa. Los carotenoides y
los polifenoles son antioxidantes potentes. Otros
micronutrientes, como el magnesio, el cobre, el
zinc, el manganeso y el selenio, participan en la de-
fensa antioxidante como cofactores de las enzimas
(el zinc en la metalotioneina, el cobre en la cerulo-
plasmina, el cobre, el selenio y el zinc en la SOD, el
selenio en la GSH peroxidasa) (Fang y col., 2002).

Folato

El folato se encuentra en diversos alimentos (hor-
talizas de hoja verde, frutas, higado, pan, etc.). Una
ingesta inadecuada de folato en la dieta reduce la
biosintesis del ADN y, por lo tanto, la divisién celu-
lar, lo cual causa anemia, leucopenia y trombocito-
penia, entre otras enfermedades (Informe FAO/OMS,
2004a). La reduccion del ciclo de metilacién eleva la
concentracion plasmética de homocisteina total (tH-
cy), o hiperhomocisteinemia (HHCY). La HHCY esta

relacionada con la etiologia de varios trastornos,
como la trombosis arterial o venosa, la demencia
vascular por desmielinizacién y algunas neuropa-
tias como la degeneracion combinada subaguda de
la médula espinal y los nervios periféricos. Un meta-
anélisis de estudios aleatorios permiti6 demostrar
que un suplemento diario de 0,5 a 5 mg de acido f6-
lico y aproximadamente 0,5 mg de vitamina B, per-
mitiria reducir las concentraciones de homocisteina
en sangre en una proporcién de entre un cuarto y
un tercio (Homocysteine Lowering Trialists’ Colla-
boration, 1998). Ademas, gracias a su eficacia para
la eliminacién de radicales libres oxidantes, el acido
félico actiia como antioxidante y protege componen-
tes como las membranas celulares o el ADN frente
al dafio de los radicales libres (Joshi y col., 2001).

Vitamina B, o cobalamina

Las bacterias y las algas sintetizan la vitamina
B,,, que suele incorporarse en la dieta mediante
productos de origen animal, como leche, higado,
carne o huevos (Informe FAO/OMS, 2004b). La ba-
ja concentracion de vitamina B,, esta relacionada
con la HHCY y con concentraciones elevadas de
acido metilmalénico. Las principales manifestacio-
nes clinicas de la deficiencia de vitamina B,, son
la anemia, la mielopatia y la neuropatia (Carmel,
2006). En el estudio Pune Maternal Nutrition Study
se realiz6 una observacion interesante, ya que se

Tabla 1. Principales funciones de los micronutrientes que afectan el periodo periconcepcional.

Micronutriente

Funcion

Referencias

Folato

Participa de la replicacion de ADN (ciclo celular)

Informe FAO/OMS (2004a),

Vitamina B,,

Vitamina B,

Vitamina A
Antioxidantes

Hierro

Zinc

Cobre

y del ciclo de metilacion (ciclo de los aminoacidos
cisteina y metionina).

Conversion de homocisteina en metionina como
cofactor de la metionina sintasa.

Metabolismo de aminoacidos, lipidos, unidades
monocarbono y glucégeno como coenzima;
vias de gluconeogénesis, biosintesis del grupo
hemo y de neurotransmisores.

Crecimiento y diferenciacién de varias células y tejidos.

Sistemas de defensa contra especies de radical libre.

Hematopoyesis, metabolismo del acido nucleico,
transporte de oxigeno a los tejidos en hemoglobina
de glébulos rojos, medio de transporte de
electrones dentro de las células, participacion
en importantes sistemas enzimaticos.

Funciones estructurales, regulatorias y cataliticas
como cofactor de varias metaloenzimas.

Neurotransmision, maduracion de neuropéptidos,
fosforilacion oxidativa, defensa.

Scholl y Johnson (2000)

Ryan-Harshman y
Aldoori (2008)

Mackey y col. (2006)

Ross (2006)
Fang y col. (2002)

Cook y col. (1992), Beard
(2003), Informe FAO/OMS
(2004c), Wood y Ronnenberg
(2006)

MccCall y col. (2000),
Hambidge (2000)

Turnlund (2006)
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demostré que a los 6 anos de edad, los nifios cuyas
madres habian tenido una baja concentracién de
vitamina B, a las 18 semanas de gestacion y una
concentracion elevada de folato a las 28 semanas,
presentaban una mayor resistencia a la insulina
(Yajnik y col., 2008).

Ademas, se estableci6 una asociacion entre una
elevada concentracion de folato en eritrocitos en
la madre a las 28 semanas de gestacién y un mayor
indice de masa grasa y un porcentaje superior de
grasa corporal en el niflo. Los autores suponen que
la deficiencia de vitamina B, impide la generacion
de metionina a partir de la homocisteina, ya que
atrapa el folato como 5-methiltetrahidrofolato y, en
consecuencia, reduce la sintesis de proteinas y la
deposicion de tejido magro.

Asimismo, el aumento de la lipogénesis podria
deberse a la inhibicién de la p-oxidacién, como
resultado de las elevadas concentraciones de me-
tilmalonil coezima A. De hecho, podria suponerse
que el desequilibrio entre una cantidad adecuada
de metilo aportado por el folato y un bajo cofactor
de vitamina B,, provocaria un mayor agotamiento
de los depositos mitocondriales de cobalamina, y
asi alteraria el funcionamiento de otras reacciones
que dependen de la vitamina B , (Rosemberg, 2008).
En conjunto, estos resultados permiten postular
que los defectos en el metabolismo de las unidades
monocarbono cumplen un papel determinante en la
programacioén intrauterina de enfermedades que se
manifiestan durante la adultez.

Vitamina B,

Los alimentos de origen animal son ricos en vi-
tamina By, al igual que los granos enteros y varias
verduras. La deficiencia de vitamina B, puede oca-
sionar HHCY (Mackey y col., 2006). Ademas, una
baja concentracion de vitamina B, en plasma es un
factor de riesgo independiente para la trombosis
(Saibeni y col., 2003).

Vitamina A

La vitamina A puede obtenerse de los alimentos
como vitamina A preformada, en forma de retinol o
retinil-esteres de origen animal, o como provitamina
A de origen vegetal, es decir, carotenoides de provi-
tamina A como el f-caroteno. La mayor concentra-
cién de vitamina A se encuentra en la carne de hi-
gado y el aceite de higado de pescado. Las verduras
de hoja amarilla y verde proporcionan carotenoides
de provitamina A (Ross, 2006). El retinol es el meta-
bolito endégeno de la vitamina A, y el &cido retinoi-
co (RA), derivado de esta vitamina, es un compues-
to morfogenéticamente activo. La vitamina A afecta

Funcién de los micronutrientes durante el periodo periconcepcional -

la vision y el metabolismo de retinoides oculares,
asi como la diferenciacion celular (relacionada con
el desarrollo embrionario y el sistema inmunitario).
Los carotenoides tienen propiedades antioxidantes.
La deficiencia de vitamina A esta vinculada con xe-
roftalmia y anemia por deficiencia de vitamina A,
mientras que la hipervitaminosis (exceso de esta
vitamina) estaria vinculada con teratogénesis, ano-
malias hepéticas y pérdida mineral dsea.

Se ha observado que, en los roedores, el con-
trol de la determinacién neural y la diferenciaciéon
se interrumpe cuando disminuye la concentracion
de RA, mientras que si la concentraciéon de RA es
inadecuadamente elevada, se producen anomalias
en el desarrollo de los nicleos del cerebelo y el
rombencéfalo. Por lo tanto, se supone que incluso
el cerebro adulto puede ser susceptible al desequi-
librio de RA, especialmente el hipocampo (McCa-
ffery y col., 2003).

Hierro

Las fuentes nutricionales de hierro son la carne
vacuna, de pollo y de pescado, los cereales, el pan 'y
las verduras verdes (Informe FAO/WHO, 2004c). En
todo el mundo, la deficiencia de hierro representa el
déficit nutricional mas frecuente (Scholl, 2005), en
algunos casos acompanado de anemia. Si bien la de-
ficiencia de hierro es una causa comiin de anemia, és-
ta también puede deberse a otras causas (por ejem-
plo, deficiencia de folato, vitamina B , y vitamina B)).

Se han realizado estudios sobre humanos y so-
bre animales donde se ha demostrado que la ane-
mia por deficiencia de hierro durante las primeras
etapas de la vida esta relacionada con alteraciones
del desarrollo conductual y neural, y se ha sugeri-
do que tiene efectos irreversibles sobre las condi-
ciones neuroquimicas y neurobioldgicas del sujeto
(revisado por Beard, 2003, 2007). La explicacién de
estos efectos puede estar relacionada con alteracio-
nes de la morfologia, la composicién neuroquimica
y la biogenética en el sistema nervioso central. De
hecho, los datos obtenidos sobre nifios indican la
presencia de alteraciones de la mielinizacién de la
materia blanca, cambios en el metabolismo de mo-
noaminas en el cuerpo estriado y el funcionamiento
del hipocampo (Beard, 2008).

Zinc

El zinc se encuentra en abundancia en la carne
vacuna, los mariscos, las legumbres, las leguminosas
y los cereales de grano entero (Informe FAO/WHO,
2004d; King y Cousins, 2006). El zinc tiene propieda-
des antioxidantes, ya que contrarresta la oxidacion
mediante la unioén de grupos sulfhidrilos en proteinas
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y la ocupacion de los sitios de unién del hierro y el
cobre en los lipidos, las proteinas y el ADN (Zago y
Oteiza, 2001). Se han encontrado pruebas de dafio
oxidativo en ratas y ratones con deficiencia de zinc
(Oteiza y col., 1995), aunque se ha demostrado que
las sales de zinc protegen contra el dafo oxidativo y
el agotamiento del glutation en ratones (Bagchi y col.,
1998). Ademas, el zinc se encuentra en el cerebro, li-
gado a las proteinas, y es importante para su estruc-
tura y funcionamiento (Bhatnagar y Taneja, 2001).

Cobre

Las principales fuentes alimentarias de cobre son
los mariscos, las nueces, las semillas, las legumbres,
el salvado y germen de trigo, el higado y las visceras.
El cobre tiene varias funciones biol6gicas relaciona-
das con la formacién de tejidos conectivos, el meta-
bolismo del hierro, el funcionamiento cardiaco, la
funcién inmunitaria (Turnlund, 2006) y el desarrollo
del sistema nervioso (Prohaska, 2000; Gybina y Pro-

haska, 2003). Afortunadamente, se sigue recabando
informacién sobre la funcién del hierro y el cobre en
el desarrollo neurocognitivo y neuroconductual du-
rante los dltimos dos tercios de la gestacion, y sobre
las consecuencias a largo plazo de la deficiencia peri-
natal de estos nutrientes (Beard y col., 2003; Penland
y Prohaska, 2004; Gybina y Prohaska, 2006; Beard,
2008). Se ha reconocido que el equilibrio de cobre
y hierro garantiza un adecuado desarrollo cerebral,
ya que la deficiencia de hierro provoca hipomielini-
zacion (Prohaska y Gybina, 2005), lo cual permite
sugerir que la acumulacioén de hierro en el cerebro
de ratas durante el crecimiento perinatal depende de
la adecuada ingesta de cobre de las madres.

Etapas clave y mecanismos
posiblemente afectados por la nutricion
durante el periodo periconcepcional

Las etapas del periodo periconcepcional son:
preconcepcion, concepcion, implantacion, placen-

Grafico 1. Diferentes etapas del embarazo que representan un continuo, desde el periodo preconcepcio-

nal hasta el periodo posparto.
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preeclampsia, diabetes
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Durante cada etapa pueden originarse varias malformaciones y trastornos relacionados con el embarazo,

tanto generales como especificos. Preconcepcion, concepcién, implantacion, placentacion, embriogénesis y
organogénesis son las etapas del periodo periconcepcional, que representa un lapso fundamental para determinar
el desarrollo fetal. Desde el punto de vista nutricional, la ingesta preconcepcional afecta el estado de salud
general de las mujeres en edad fértil y, por lo tanto, su potencial de reproduccion.

En consecuencia, la nutricion de la madre durante este periodo afecta el inicio y las primeras etapas del
embarazo, y altera entonces tanto la salud materna como el desarrollo embrionario durante todo el embarazo.
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tacion y embriogénesis u organogénesis (Grdfico 1),
mas otros procesos celulares especificos que tienen
lugar durante las diferentes etapas de la embriogé-
nesis (Hirschi y Keen, 2000). Mas alla del efecto de
la informacién genética, cada uno de estos pasos
puede verse afectado por la nutricién materna y,
especificamente, por los desequilibrios de micro-
nutrientes (Finnell y col., 2004; Allen, 2005). En par-
ticular, estos desequilibrios pueden alterar la orga-
nogénesis fetal (embriogénesis) y la placentacion.

Embriogénesis

La asociacion entre la concentracion de folato
de la madre y los defectos del tubo neural (DTN) en
el feto ha sido ampliamente reconocida, ya que se
ha demostrado en varios estudios intervencionales
y observacionales (revision de de Bree y col., 1997;
Pitkin, 2007). El tubo neural da origen a la columna
vertebral, y los DTN ocurren cuando el cerebro y
el craneo, o la médula espinal y la columna espinal
protectora, no se desarrollan correctamente du-
rante las primeras cuatro semanas posteriores a la
concepcion. El folato actia como coenzima para la
transferencia de unidades monocarbono en el me-
tabolismo de aminoacidos y acidos nucleicos. Ade-
mas, el folato aporta el sustrato para la remetilacion
de la homocisteina a metionina, catalizada por la
metionina sintasa y la 5,10-metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHFR).

Algunos autores han propuesto que la alteracion
del metabolismo de la homocisteina que provoca
HHCY es el mecanismo implicado en los DTN, ya
que las concentraciones de tHcy encontradas en el
plasma o el liquido amni6tico de los nifios con DTN
y de sus madres son superiores a las observadas
entre quienes no padecian estos defectos (Locksmi-
th y Duff, 1998; Tamura y Picciano, 2006). Ademas,
la HHCY depende de ciertas afecciones hereditarias
y adquiridas (polimorfismos genéticos de MTHFR
677 C—T y 1298 A—C, metionina sintasa [MTR] 2756
C—G, metionina sintasa reductasa [MTRR] 66 A~G)
(Guéant y col., 2003) y de deficiencias de folato o
vitamina B,/B,, debido a la desregulacion de su me-
tabolismo normal o a una baja ingesta en la dieta
(Steen y col., 1998).

Implantacion y placentacion

El proceso de implantacién y placentacién tam-
bién puede verse alterado por la nutricién materna.
El funcionamiento placentario es fundamental para
la nutrici6én del feto durante el embarazo (Cross y
Mickelson, 2006; Jansson y Powell, 2006; Pafilis y
col., 2007). La placenta forma una estructura vello-
sa con varias ramificaciones que proporciona nu-
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trientes y oxigeno al feto (Cetin y col., 2005) para
garantizar el crecimiento fetal adecuado (Sparks y
col., 1998). Especificamente, la restriccién del cre-
cimiento intrauterino (RCIU) se asocia con diversas
alteraciones de las funciones de transporte placen-
tario, mientras que la aceleracién del crecimiento
fetal, combinado con diabetes materna, se presenta
con un aumento de la actividad de los sistemas pla-
centarios (Sacks, 2004; Cetin y Alvino, 2009). La nu-
tricion puede estar relacionada con alteraciones del
desarrollo de la placenta. De hecho, aunque el feto
haya tenido un crecimiento normal en el comienzo,
puede experimentar restricciones de crecimiento
durante la segunda parte de la gestacion, debido a
una falta de nutrientes ocurrida en una etapa mas
temprana. En la primera etapa del embarazo, las
arterias espirales musculares maternas se transfor-
man en vasos recubiertos de fibrinoides, y tras la in-
vasion de los citotrofoblastos endovasculares, estos
vasos bafan las vellosidades coriénicas de sangre
materna que transporta oxigeno y nutrientes para
el desarrollo fetal. Se han informado defectos en
este proceso en casos de embarazos complicados
por RCIU (Sibley y col., 2005; Cetin y Alvino, 2009).
Algunos de los mecanismos propuestos incluyen
una reduccion de la cantidad y la superficie de las
arteriolas de las vellosidades terciarias, una obli-
teracién vascular secundaria (Gagnon, 2003), o un
aumento de la susceptibilidad de los trofoblastos a
la apoptosis debido a citoquinas inflamatorias o re-
duccion de oxigeno (Crocker y col., 2003).

Asimismo, se ha sugerido que la liberacién in-
adecuada de los agentes vasoactivos 6xido nitrico
(NO) y monéxido de carbono por las células trofo-
blasticas invasoras reduce la transformacién de la
arteria espiral (Lyall, 2003).

Diabetes

En un modelo con ratones se observé que el
desarrollo de blastocistos y la posterior implanta-
cion se ven afectados por la concentracion eleva-
da de D-glucosa en las madres diabéticas (Leunda-
Casiy col., 2001, 2002). Esta relacion también se ha
demostrado en cultivos de embriones de rata, asi
como la presencia de EO con diabetes (Cedebergy
col., 2001; Ornoy, 2007). La diabetes esta relaciona-
da con un desequilibrio entre las defensas prooxi-
dantes y antioxidantes a favor de los prooxidantes,
lo que provoca modificaciones de la estructura y
la funcién oxidativa de las biomoléculas. Estas mo-
dificaciones pueden provocar una disfuncién tro-
foblastica secundaria (Janiaux y col., 2006). La eli-
minacién de los radicales libres se logra mediante
reacciones enzimaticas y no enzimaticas.
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Especies reactivas de oxigeno

Las especies reactivas de oxigeno (ERO), las es-
pecies reactivas de nitrégeno y las especies reacti-
vas de cloro son producidas en los seres humanos
y los animales en determinadas condiciones fisiol4-
gicas y patologicas (revision de Fang y col., 2002).

Los radicales libres tienen una funcion clave en
el origen de la vida y la evolucion biolégica, por
ejemplo, en la transduccion de senales y la trans-
cripcion genética, en la regulacion de la agregacion
plaquetaria, en la adhesion y la angionesis de leu-
cocitos, o en la mediacién de la respuesta inmuni-
taria. Como oxidantes e inhibidores de las enzimas
con centro de hierro-sulfuro, las ERO provocan la
oxidacién de biomoléculas como el ADN, los lipi-
dos o las proteinas, por lo que provocan dafio y
muerte celular (efecto citot6xico). Ademas, las
ERO participan de la reproduccioén femenina, en
procesos fisioldgicos como la foliculogénesis, la
maduracién de ovocitos, la ovulacidn, la formacién
del cuerpo liteo, el ciclo endometrial, la lutedlisis,
la implantacién, la embriogénesis y el embarazo
(revisiéon de Taylor, 2001, Agarwal y col., 2005,
2008). Tal como se ha demostrado en sistemas de
cultivo embrionario y en hembras embarazadas
con diabetes inducida, las ERO podrian afectar la
teratogénesis diabética y contribuir al desequili-
brio de prostaglandina, ocasionado por las vias de
mioinositol y 4cido araquidénico, lo cual vincula
mecanismos potencialmente teratogénicos (Aka-
zawa, 2005).

En estudios in vitro de ratas, se observd que
una concentracion elevada de glucosa impidio el
desarrollo embrionario preimplantaciéon o indujo
la degeneracion de los embriones debido a apop-
tosis de los blastocistos (Kos y Vogel, 2005) por la
supresion de la expresion de insulina y glucoquina-
sa, la reduccién de la funcién mitocondrial, el au-
mento de la formacién de ERO y la aceleracion de
la apoptosis. Otras causas fueron la activacién de
las vias habituales de sefalizacion de estrés, lo que
puede afectar los ejes proliferativos, metabdlicos y
neuroendécrinos durante el desarrollo posterior
(Evans y col., 2002). Por lo tanto, el desequilibrio
del control homeostatico de la exposiciéon a ERO
provoca EQO, situacién que puede afectar la fertili-
zacion e inducir la apoptosis y, entonces, provocar
fragmentacion del embrién, problemas para la im-
plantacion o aborto (Agarwal y col., 2008), o alterar
la actividad metabolica dentro de los embriones
para el desarrollo fetal y posnatal.

El EO durante la embriogénesis y en la placen-
ta podria estar relacionado con complicaciones
durante el embarazo, como anomalias congénitas,
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gestacion anembrionada, aborto y preeclampsia
(Evers y col., 2004; Jauniaux y col., 2006; Agarwal
y col., 2005; Forges y col., 2007). Resulta de interés
que en un modelo de embriopatia diabética en rato-
nes se ha demostrado una asociacion entre los DTN
y la expresion deficiente de Pax3, un gen necesario
para el cierre del tubo neural, y que el EO inducido
por la hiperglucemia también cumplia una funcién
(Liy col., 2005).

Preeclampsia y RCIU

La patogénesis de la preeclampsia se establece
durante el primer trimestre, cuando la transforma-
cion inadecuada de las arterias espirales ocasiona
una reduccién de la perfusion de la placenta du-
rante el tercer trimestre. El EO y los mediadores
inflamatorios también estan involucrados en la im-
plantacion anormal asociada con la preeclampsia y
la RCIU. De hecho, no solo la disfuncién endotelial
es una causa importante del trastorno, sino que
ademads las alteraciones del funcionamiento pre-
ceden la preeclampsia observable clinicamente,
lo cual permite sugerir que existe una interaccion
entre la menor perfusion y los factores maternos
(Roberts y col., 2003).

La placentacién anormal provoca isquemia pla-
centaria, lo que genera EO placentario y aumenta
los valores de peroxidacién lipidica (revision de
Agarwal y col., 2008). Se ha relacionado la HHCY
con complicaciones del embarazo, como despren-
dimiento o infarto placentario y preeclampsia (Go-
ddijn-Wessel y col., 1996; Tamura y Picciano, 2006;
Braekke y col., 2007). En este contexto, se observo
que la concentracion de vitamina B, de la madre
influia sobre los procesos reproductivos a lo largo
de todo el embarazo (Ronnenberg y col., 2007). Los
autores informaron que también se habia encontra-
do esta relaciéon en un estudio de casos y controles
(Wouters y col., 1993), donde se demostro la pre-
sencia de concentraciones plasmaticas de B signifi-
cativamente bajas en las mujeres con antecedentes
de aborto espontaneo recurrente, en comparacion
con las pacientes del grupo de control. Ademas, se
detect6 una concentracion significativamente me-
nor de vitamina B, en plasma entre las mujeres con
desprendimiento o infarto de placenta que entre
las mujeres del grupo de control (Goddijn-Wessel
y col., 1996).

Asimismo, en algunos estudios se han documen-
tado asociaciones entre una baja concentracién de
vitamina B, y respuestas inflamatorias (Friso y col.,
2001; Saibeni y col., 2003). A su vez, la inflamacién
fue vinculada con pérdidas tempranas del embara-
zo (Thellin y Heinen, 2003).



Influencia de la dieta y el estado de salud
de la madre antes de la concepcion

La nutricién de la madre durante el periodo pre-
concepcional es fundamental para la salud repro-
ductiva (Allaire y Cefalo, 1998), ya que afecta tanto
la fertilidad como las primeras etapas de la gesta-
cion. Contar con una reserva insuficiente de energia
puede tener un efecto negativo sobre la ovulacion y
los ciclos menstruales, y complicar el comienzo del
embarazo. Por otro lado, una acumulacion excesiva
de grasa puede inhibir la concepcion, ya que afecta
la ovulacion debido a la insensibilidad a la insulina,
el exceso de hormonas sexuales masculinas y la su-
perproduccién de leptina (grupo de trabajo de la ES-
HRE, Capri). También se sabe que el sobrepeso y la
obesidad antes de la concepcién aumentan el riesgo
de complicaciones maternas durante el embarazo,
como hipertension gestacional, diabetes gestacio-
nal, parto por cesarea, macrosomia, asi como de
trastornos congénitos como DTN, otras anomalias
neurologicas, enfermedad cardiaca congénita, mal-
formaciones intestinales y diversas anomalias con-
génitas (ADA, 2002; Watkins y col., 2003; Bartley y
col., 2005; Catalano y Ehrenberg, 2006; Oken, 2009).

Son interesantes los resultados del estudio so-
bre la salud de las enfermeras Nurses’ Health Study
Il (un estudio de cohortes prospectivo de méas de
116.000 mujeres de entre 24 y 42 afios), donde se
demostr6 que las caracteristicas de una dieta que
favoreciera la fertilidad eran una baja ingesta de
grasas trans con una mayor ingesta simultanea
de grasas monoinsaturadas, una baja ingesta de
proteinas animales y mayor ingesta de proteinas
vegetales, una mayor ingesta de carbohidratos ri-
cos en fibras y con bajo indice glucémico, una ma-
yor preferencia por los productos lacteos ricos en
grasas y una mayor ingesta de hierro no heminico
(Chavarro y col., 2007a). En particular, las grasas
trans insaturadas incorporadas en la dieta pueden
aumentar el riesgo de infertilidad ovulatoria cuan-
do se consumen en lugar de los carbohidratos o las
grasas insaturadas cominmente encontradas en
aceites vegetales no hidrogenados (Chavarro y col.,
2007b). Al reemplazar fuentes animales de proteina
por fuentes vegetales se reduce el riesgo de inferti-
lidad debido a anovulacién (Chavarro y col., 2008).

En madres holandesas de nifios con defectos
del tracto de salida (OTD), se observo una ingesta
dietaria de grasas saturadas antes de la concepcién
mayor que la de las mujeres del grupo de control
(Smedts y col., 2008). En un estudio de casos y con-
troles, el consumo de una dieta occidental (elevada
ingesta de visceras, carnes rojas, carne procesada,
pizza, legumbres, papa, papas fritas, condimentos y
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mayonesa, con una baja ingesta de frutas, es decir,
pobre en fibra, hierro, vitaminas, antioxidantes y
carbohidratos complejos y con elevados niveles de
acidos grasos saturados, proteinas, aztcar y sodio)
por parte de la madre aproximadamente duplicé el
riesgo de que el hijo padeciera labio leporino o pa-
ladar hendido, en comparacién con las madres que
consumian una dieta mediterranea (elevada inges-
ta de pescado, ajo, nueces y verduras) (Vujkovic y
col., 2007). Estos factores estan relacionados con el
EO y las vias inflamatorias que afectan la fertilidad.
Los efectos patoldgicos se manifiestan mediante di-
versos mecanismos, como daiio lipidico y del ADN,
inhibicion de la sintesis de proteinas y agotamiento
del ATP (Agarwal y col., 2005). Los nutrientes mo-
dulan la produccién de citoquinas mediante su in-
fluencia sobre las concentraciones tisulares de las
moléculas involucradas en la composicion biologica
de las citoquinas. Existe una relacion entre la pro-
duccion anormal de citoquinas y la ateroesclerosis.
En diversos estudios se ha analizado la asociacion
entre la ingesta de grasas en la dieta y la ateroescle-
rosis. En particular, se ha sugerido una asociacion
entre la ingesta de grasas saturadas y la ateroescle-
rosis y la arteriopatia coronaria. Estas grasas satu-
radas incluidas en la dieta derivan principalmente
de fuentes animales y contienen colesterol. El coles-
terol puede aumentar la produccién de citoquinas.

Se ha informado que la incidencia de defectos
congénitos en los hijos de madres con diabetes pre-
gestacional es casi 3 veces superior a la incidencia
entre los hijos de una poblacion sin diabetes (Shef-
field y col., 2002). Casele y Laifer (1998) han demos-
trado que las mujeres diabéticas suelen comenzar
su embarazo con un bajo control glucémico.

En algunos estudios observacionales, se demos-
tr6 una asociacion entre un breve intervalo entre
embarazos y un mayor riesgo de complicaciones,
probablemente debido a la carencia de nutrientes
de la madre (Smith y col., 2003). Segtn lo sugerido
por Smits y Essed (2001), la deficiencia de folato en
la madre podria ser un factor relevante, especial-
mente respecto del riesgo de restriccién del creci-
miento fetal (van Eijsden y col., 2008).

Otro problema potencial es que las mujeres en
edad fértil y las mujeres embarazadas comienzan su
embarazo sin reservas adecuadas de hierro o con
deficiencia de hierro (Viteri y Berger, 2005; Milman,
2006). Se han establecido asociaciones entre la
anemia preconcepcional, especialmente la anemia
por deficiencia de hierro, y un menor crecimiento
infantil y un mayor riesgo de complicaciones del
embarazo (Scholl y Hediger, 1994; Ronnenberg y
col., 2004; Buckley y col., 2005). Es posible suponer
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que la anemia durante el periodo periconcepcional
tiene un efecto independiente sobre el crecimiento
infantil, ya que afecta la sintesis hormonal (Allen,
2001), o que la anemia preconcepcional moderada
se agrava durante el embarazo (Breymann, 2002), lo
que provoca los déficits de crecimiento registrados.

En un estudio observacional prospectivo rea-
lizado en China, se observo que el riesgo de parto
prematuro y de neonatos con bajo peso al nacer
practicamente se duplicaba entre las mujeres que
padecian anemia moderada, y se triplicaba entre

las mujeres que padecian anemia grave durante
las primeras etapas del embarazo (4 a 8 semanas)
(Zhou y col., 1998).

Efectos de los micronutrientes
periconcepcionales sobre el embarazo.
Periodo preconcepcional

El estado nutricional y la dieta de la madre du-
rante el periodo previo a la concepcién afecta la sa-
lud reproductiva. En la Tabla 2, se muestran datos
acerca del efecto de los micronutrientes pericon-

Tabla 2. Estudios sobre el impacto de los micronutrientes preconcepcionales sobre el embarazo humano

Referencia Tipo de estudio Micronutriente Variable Resultados
Groenen Estudio de casos y Ingesta Espina bifida La ingesta de hierro, magnesio
y col. (2004) controles. Holanda. preconcepcional de y niacina esta asociada con un
Cuestionario sobre varias vitaminas y riesgo 2 a 5 veces superior de
frecuencia alimentaria. minerales espina bifida.
Velie y col. Estudio poblacional Ingesta de DTN El riesgo de DTN para los ninos y
(1999) de casos y controles. zinc en dieta 'y fetos se redujo cuando la ingesta
California. Cuestionario suplementos materna de zinc era mayor.
de 98 preguntas sobre  preconcepcionales
frecuencia alimentaria.
Krapels Estudio de casos y Ingesta dietaria Hendiduras Una mayor ingesta de hierro,
y col. controles. Holanda. preconcepcional orofaciales magnesio y acido ascorbico
(2004a) Cuestionario sobre redujo el riesgo de hendiduras
frecuencia alimentaria. orofaciales entre los neonatos.
Smedts Estudio de casos y Ingesta en dieta  Defectos del tracto La ingesta en dieta de riboflavina y
y col. (2008) controles. Holanda. de riboflavina y de salida (OTD) nicotinamida era menor entre
Cuestionario nicotinamida las madres de ninos con OTD que
semicuantitativo sobre en el grupo de control (P < 0,05).
frecuencia alimentaria. La baja ingesta en dieta de
riboflavina (<1,20 mg/dia) y
nicotinamida (<13,5 mg/dia)
aument6 a mas del doble el
riesgo de OTD en la nifez.
Verkleij- Estudio de casos y Ingesta en dieta de Cardiopatia Se observé una asociacion entre
Hagoort controles. Holanda. vitamina B congénita una dieta baja en vitamina B12 y
y col. (2006) Cuestionario sobre un mayor riesgo de cardiopatias
frecuencia alimentaria. congénitas en el nino.
Ronnenberg Estudio prospectivo Concentracion de  Parto prematuro, El riesgo de parto prematuro fue
y col. de casos y controles. vitamina B antes  bajo peso al nacer, 60% menor entre las mujeres con
(2002) China. Evaluacion de la concepcion neonato pequeno una concentracion de vitamina
hematolégica. para la edad B12 =258 pmol/l que entre
gestacional las mujeres con deficiencia de
vitamina B12 (P < 0,05), y fue 50%
menor entre las mujeres con una
concentracion de vitamina B6 =30
nmol/| que entre las mujeres con
deficiencia de vitamina B6.
Ronnenberg Estudio prospectivo. Concentracion de Concepcion, Una baja concentracion
y col. China. Evaluacion vitamina B antes  pérdida temprana de vitamina B6 redujo la
(2007) hematolégica. de la concepcion del embarazo, probabilidad de concepcién y

embarazo clinico aumento el riesgo de pérdida
temprana del embarazo en los

ciclos conceptivos.
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cepcionales sobre el embarazo en seres humanos.
A pesar de que algunas investigaciones sobre dietas
se refieren al periodo periconcepcional, los datos
reflejan el estado nutricional de la madre durante
el periodo preconcepcional.

La suplementacién preconcepcional con acido
félico es un objetivo de la salud publica para pre-
venir los DTN (revisién de Pitkin, 2007). Se ha su-
gerido que una baja concentracién de hierro afec-
ta negativamente los reguladores importantes del
crecimiento y el desarrollo en las ratas (Gambling y
col., 2002). Se observé una relacién entre una baja
concentracién de ferritina (<12 pg/I), marcador del
agotamiento de las reservas de hierro, y un menor
peso al nacer, y entre una concentracion elevada de
ferritina (=60 pg/1), biomarcador de la inflamacién
cronica o aguda, y un mayor riesgo de bajo peso al
nacer y restriccion del crecimiento fetal (Ronnen-
berg y col., 2004).

Queda abierta la pregunta sobre si el suple-
mento de hierro, que generalmente se inicia en la
segunda mitad del embarazo, reduce la incidencia
de nacimientos prematuros con bajo peso, o si la
anemia afecta el desarrollo placentario tinicamen-
te durante las primeras etapas del embarazo y, por
lo tanto, debe prevenirse antes de la concepcion.
Resulta interesante que, en un estudio aleatorio
controlado realizado en Carolina del Norte donde
se suministré a mujeres de bajos ingresos un suple-
mento de hierro profilactico entre las 12 semanas
de gestacion y el tercer trimestre de embarazo,
aproximadamente, se registr6é un peso al nacer sig-
nificativamente superior entre los hijos del grupo
que recibi6 el suplemento, en comparacion con el
grupo de control (Siega-Riz y col., 2006).

Se observo que la concentracion de vitamina B,
influia sobre los procesos reproductivos desde el
comienzo del embarazo (Ronnenberg y col., 2007).
Es posible que los efectos que una baja concentra-
cion de vitamina B en la madre antes del embarazo
tiene sobre las primeras etapas de la gestacion se
deban, primeramente, a la participacién de las coen-
zimas dependientes de la vitamina B, en el metabo-
lismo de aminoacidos, lipidos, dcidos nucleicos y
gluc6geno. Luego, si se tiene en cuenta la asociaciéon
entre la deficiencia de vitamina B, y la alteracion
de las enzimas que afectan la integridad estructu-
ral de las paredes arteriales, podria suponerse que
tal deficiencia afecta la implantacién y el desarro-
llo placentario temprano. Por lo tanto, evaluar los
niveles hematolégicos de esta vitamina antes de
la concepcion deberia ser de gran utilidad, ya que
probablemente afecten el periodo periconcepcional.

Por el contrario, las concentraciones de bio-
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marcadores evaluadas en distintos momentos del
embarazo se ven afectadas por la expansion del
volumen plasmatico, lo que dificulta la interpreta-
cién de la relacién entre estos valores y las condi-
ciones del parto puede ser compleja (de Weerd y
col., 2003a).

A pesar de la escasez de estudios que hagan re-
ferencia a los habitos alimentarios preconcepciona-
les, es claro que hay una relacion entre el desequi-
librio de micronutrientes antes de la concepcién y
un adecuado inicio de ella, asi como el desarrollo
saludable del embarazo.

Fertilidad

El andlisis de los datos obtenidos en el estudio
Nurses’ Health Study Il demuestra que el consumo
de suplementos férricos y de hierro no heminico en
los alimentos podria reducir el riesgo de infertilidad
ovulatoria (Chavarro y col., 2006). El folato parece
ser importante para la calidad y la maduracion de
los ovocitos (Ebisch y col., 2007). El zinc afecta la
ovulacion y el ciclo menstrual. El desequilibrio de
ERO afecta la maduracién de los ovocitos, la ovu-
lacién, la luteolisis y la atresia folicular. E1 EO y la
apoptosis estan relacionados con la foliculogénesis,
la atresia folicular y la regresion del cuerpo lateo.
En particular, el EO tiene efectos perjudiciales so-
bre la progresion de la segunda divisién meiotica,
la disminucién de la gonadotrofina, ciertas acciones
antiesteroidogénicas, dafio del ADN e inhibicién de
la produccién de ATP de proteinas (Ruder y col.,
2008). Por este motivo, los antioxidantes podrian
tener una accion positiva, que se explicaria a partir
de los efectos neutralizantes de las ERO (Forges y
col., 2007; Ruder y col., 2008).

De forma similar, el folato, el zinc, las ERO y los
tioles afectan la apoptosis, que es importante para
la regulacion de la atresia folicular (Hussein, 2005),
la degeneracién del cuerpo liteo y la descamacion
del endometrio. Las concentraciones de estos nu-
trientes podrian, entonces, tener efectos significati-
vos sobre la reproduccion. La baja concentracion de
folato y la HHCY son fundamentales, principalmente
porque participan de la divisién celular (por ejem-
plo, de ovogonia o células granulosas), la produc-
ci6én de citoquinas inflamatorias, el EO, la apoptosis
y las reacciones de metilaciéon defectuosas (Forges
y col., 2007). En este contexto, la sintesis de ADN es
importante para el desarrollo de ovocitos, y varias
enzimas involucradas en la sintesis de ADN depen-
den del zinc o la vitamina B (Ebisch y col., 2007). Se
ha demostrado que la deficiencia de vitaminas A, C
y D disminuye la fertilidad en las ratas y las truchas
arco iris, segtn informaron Ebisch y col. (2007).
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Sin embargo, si bien se ha demostrado que la
adicion de las vitaminas C y E fortalece las defen-
sas antioxidantes en medios in vitro, no se han ob-
tenido resultados definitivos y concluyentes sobre
el suplemento oral con antioxidantes en estudios
humanos.

Concepcion e implantacion

La interaccion de los nutrientes con el sistema
epigenético puede causar variaciones relacionadas
con la remodelacion de la cromatina y la regulacion
de la expresion genética que son parte de la progra-
macion del desarrollo de consecuencias patologi-
cas en la adultez (revision de Junien, 2006). Tras la
fertilizacion, el genoma del cigoto pasa por una des-
metilacién rapida en secuencias de codificacion y
secuencias repetitivas. Después de la implantacion,
el genoma del ectodermo y el mesodermo embrio-
nario se hipermetila mediante una metilacion de
novo, mientras que el genoma celular extraembrio-
nico, como el endodermo primario y el trofoblasto,
permanece hipometilado. Estos procesos pueden
ser incrementados por el aporte de metilos propor-
cionados por la via de folato y metionina.

En este contexto, los experimentos sobre ratas
y ratones permitieron demostrar que los suplemen-
tos de metilo y las dietas con ingesta adecuada de
zinc durante el embarazo afectan las modificacio-
nes fenotipicas de los hijos (Wolff y col., 1998; Co-
oney y col., 2002; Prasolova y col., 2006; Maret y
Sandstead, 2008). Sinclair y col. (2007) obtuvieron
la primera prueba clinica sobre c6mo un suplemen-
to periconcepcional de folato, vitamina B, y me-
tionina en ovejas maduras afect6 las alteraciones
epigenéticas de la metilaciéon del ADN y el fenoti-
po relacionado con la salud de las crias durante la
adultez. Cuando el aporte de metilo de la dieta alre-
dedor del momento de la concepcién era suficiente,
se observaron cambios significativos en los ciclos
de metionina dentro de los foliculos ovéaricos de
las ovejas. Como resultado, las crias en su adultez
tenian mas peso y grasa, resistencia a la insulina,
alteraciones en la respuesta inmunitaria y presion
sanguinea elevada. Junto con estos resultados cli-
nicos, se registr6 una modificacién de la metilacién
de 4% de 1400 islas de citidina-guanosina (CpG)
asociadas con genes, especialmente en los fetos
masculinos, lo que indica que el efecto de la dieta
periconcepcional sobre los ciclos de metionina po-
dria afectar un fragmento significativo del genoma
en la criay, por lo tanto, tener efectos a largo plazo
sobre la salud en la adultez.

Se ha sugerido que el metabolismo de unidades
monocarbono afectaria la aparicién de trastornos

+ 78 « Rev. Hosp. Mat. Inf. Ramén Sarda 2010;29(2)

genéticos, como los DTN. Resulta de interés la de-
mostracién de que el genotipo MTHFR altera el
metabolismo de la homocisteina principalmente
cuando el nivel de folato es bajo, lo que permite
sugerir un efecto interactivo entre la genética y los
nutrientes para la reduccion de riesgos (Guéant y
col.,, 2003). También se ha sugerido que las interac-
ciones entre genes y nutrientes que afectan el me-
tabolismo de las unidades monocarbono podrian
influir sobre la posibilidad de supervivencia y sobre
el riesgo de trisomia (Wilson y col., 1999). Se ha in-
formado una asociacién entre los polimorfismos de
los genes relacionados con el folato y la prevalencia
de desprendimiento placentario (revision de Tamu-
ray Picciano, 2006), un dato que resulta interesan-
te, aunque no concluyente. Incluso los retinoides
representan un ejemplo de interaccién entre genes
y nutrientes (revisién de Finnell y col., 2004). Este
tema comenz6 a llamar la atencion en 1969, cuando
se observaron respuestas teratogénicas diferencia-
les a los retinoides en tres cepas de ratas. Luego, la
gran cantidad de datos obtenidos en diversos expe-
rimentos durante las Gltimas dos décadas permite
sugerir que la actividad biolégica de los retinoides
estd mediada por una superfamilia de receptores
de retinoides codificada por diferentes genes y que
regula la proliferacion y la diferenciacion celular
(revision de Finnell y col., 2004). Especificamente,
la expresion de los receptores y la disponibilidad
de compuestos retinoides en concentraciones ade-
cuadas contribuyen a la homeostasis y al desarrollo
normales del organismo. Por lo tanto, la alteracion
de la concentracion de los retinoides que interac-
tdan con el genotipo embrionario puede provocar
defectos tales como malformaciones congénitas.

Placentacion

En un estudio prospectivo sobre 1.650 embara-
z0s, se observo una relacién inversa entre una baja
concentracion de hierro en el comienzo del emba-
razo y el tamano de la placenta (Hindmarsh y col.,
2000). También se observo una relacién inversa en-
tre la concentracion de ferritina sérica y los niveles
generales de capilarizacion de las vellosidades pe-
riféricas. Asimismo, se registr6 una clara relacion
inversa entre la superficie de los capilares que par-
ticipan del intercambio de gas en las vellosidades
terminales e intermedias maduras y la ferritina sé-
rica, lo que permite sugerir que la anemia influye
sobre el patrén de vascularizacién placentaria.

El uso de antioxidantes parece ser 1til para re-
ducir el dafio de la placenta, lo que explica el ries-
go de preeclampsia debido a su limitada capacidad
enzimatica antioxidante durante el primer trimestre



(Jauniaux y col., 2004). De hecho, puesto que los
factores de riesgo de la preeclampsia también son
factores de riesgo de la ateroesclerosis, pueden
sugerirse otras similitudes (Gratacoés, 2000). Se ha
postulado que el EO es relevante para la alteracion
de la funcién endotélica que provoca la ateroes-
clerosis (Navab y col., 2004). En consecuencia, se
supone que una reduccion de la perfusién placen-
taria genera radicales libres que producen un dafo
oxidativo sistémico, de acuerdo con la presencia re-
gistrada de EO en la circulacién y los tejidos de mu-
jeres con preeclampsia (Roberts y col., 2003). Gra-
taco6s y col. (1998) y Jain y Wise (1995) confirmaron
que la concentracién de peréxido lipidico en suero
es significativamente superior y que la concentra-
cién de vitamina E en suero es significativamente
inferior en las mujeres con preclampsia, en compa-
racién con las mujeres con embarazos normales.

Al respecto, también se observé que la reduc-
ci6én de la defensa antioxidante materna y placenta-
ria que ocurre con la preeclampsia esta relacionada
con un agotamiento excesivo de los antioxidantes
debido a una mayor generaciéon de radicales li-
bres de oxigeno (Jauniaux y col., 2006). Ademas,
la placentacién anormal ocasiona un aumento de
la peroxidacion lipidica placentaria, probablemen-
te debido a la presencia de oxidasa NADPH en la
membrana microvellosa sincitial placentaria, lo que
genera un aumento del radical super6xido (revision
de by Agarwal y col., 2008).

Hasta el momento, no se ha evaluado la nutri-
cién durante el periodo periconcepcional o duran-
te las primeras etapas del embarazo en mujeres
que luego padecen preeclampsia. Sin embargo, po-
driamos postular que los nutrientes afectan el EO
mediante el aumento o la reduccién de radicales
libres o antioxidantes, o mediante la provision de
sustratos para formar ERO. Asimismo, podrian mo-
dificar la respuesta inflamatoria durante el periodo
en que ocurre la placentacién. En particular, se re-
conoce que la ingesta adecuada de vitaminas Cy E
durante el segundo trimestre del embarazo mejora
la incidencia bioquimica del EO (Jauniaux y col.,
2006). De forma similar, la funcién postulada de la
deficiencia de elementos traza en la preeclampsia
esté relacionada con la presencia de tales elemen-
tos en la metalotieoneina (zinc), la ceruloplasmina
(cobre), la SOD (cobre, selenio, zinc) y los peroxi-
dos de glutatién (selenio). Ademas, se ha sugerido
que los acidos grasos n-3 podrian ayudar a pre-
venir la preeclampsia, de acuerdo con un estudio
prospectivo de cohorte que incluy6 a 1.718 muje-
res (Oken y col., 2007). En teoria, los acidos grasos
n-3 alterarian los prostanoides y favorecerian los

Funcién de los micronutrientes durante el periodo periconcepcional -

eicosanoides vasodilatadores. Resulta interesante
que se haya demostrado que las mujeres con pre-
eclampsia presentan una menor concentraciéon de
acidos grasos n-3 en eritrocitos (revisién de Ro-
berts y col., 2003).

Ademas, en un estudio observacional de una
comunidad islandesa que tradicionalmente consu-
me pescado y aceite de higado de bacalao, se de-
tect6 una relacion inversa entre la proporcion de
PUFA n-3 de cadena larga en los glébulos rojos de
las mujeres entre la 112 y 152 semana de embarazo
y el peso placentario (Magnusardottir y col., 2009).

Se ha postulado que algunos trastornos placen-
tarios se deben a deficiencias de folato o vitamina
B2, 0 a defectos de las vias metabdlicas de metioni-
na-homocisteina (Goddijin-Wessel y col., 1996; Ray
y Laskin, 1999). En este contexto, se ha demostrado
que la HHCY provoca inflamacién vascular, reduce
la biodisponibilidad de NO, un importante vasodi-
latador endotélico, y posiblemente esté asociada
con la produccion de ERO (Forges y col., 2007). Es-
to significa que la deficiencia de folato o HHCY po-
dria estar relacionada con la disfuncién endotelial
y, por lo tanto, con la endovasculatura placentaria
(Ray y Laskin, 1999), una teoria respaldada por la
asociacion registrada entre concentraciones eleva-
das de homocisteina en suero y un mayor riesgo de
enfermedades como trastornos ateroscleréticos,
tromboembélicos y neurodegenerativos (revision
de Diaz-Arrastia, 2000; Kuo y col., 2005; Folstein y
col., 2007; Forges y col., 2007).

Embriogénesis

Hay pruebas cientificas de que el acido f6lico
(la forma sintética de la vitamina folato) tiene una
importancia fundamental durante los periodos pre-
concepcional y periconcepcional para la proteccion
contra DTN del feto en desarrollo (MRC, 1991; Czei-
zel y Dudés, 1992; Bendich, 2001; Moore y col., 2003;
Czeizel y col., 2004; Shah y Sachdev, 2004; Padma-
nabhan, 2006).

En general, se recomienda a las mujeres que
consuman 0,4 mg/dia cuando planean quedar emba-
razadas y se les recomiendan 4 mg/dia cuando han
tenido un embarazo previo afectado por DTN (de
Bree y col., 1997; Geisel, 2003; Pitkin, 2007).

Debido a su participacién en la sintesis de ADN
y la division celular, el acido f6lico tiene una fun-
cion elemental en el desarrollo fetal. A la vez, la
baja concentracion de folato parece aumentar el
riesgo de parto prematuro, bajo peso al nacer y res-
triccion del crecimiento fetal, asi como otras mal-
formaciones fetales (Czeizel y col., 1999; Tamura y
Picciano, 2006). Se ha establecido una asociacion
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entre la baja concentracion de vitmaina B, y la HH-
CY, y entre una concentracién elevada de tHcy y la
aparicién de DTN (Mills y col., 1995; Ray y Laskin,
1999; Ray y Blom, 2003) y cardiopatias congénitas
(Verkleij-Hagoort y col., 2008). Las células de la
cresta neural participan no s6lo de la embriogéne-
sis del tubo neural, el labio y el paladar, sino tam-
bién del desarrollo cardiovascular. La migracion y
la diferenciacién de las células de la cresta neural
son influidas por la homocisteina. La vitamina B, es
un determinante relevante para la via de homocis-
teina, por lo que contribuye a la embriogénesis del
corazo6n durante las primeras semanas posteriores
a la concepcidn (Verkleij-Hagoort y col., 2008). En
un estudio de casos y controles realizado en Holan-
da, se observo que la ingesta periconcepcional de
tiamina, niacina y piridoxina (vitamina B)) parece
colaborar con la prevencién de defectos por hendi-
duras orofaciales (Krapels y col., 2004b). Este resul-
tado puede estar relacionado con la participacién
de la vitamina B en la via de la homocisteina.

Respecto de la vitamina A, se cree que los re-
tinoides afectan el desarrollo de varios sistemas
embrionarios (revision de Finnell y col., 2004). En
particular, se observaron varias anomalias embrio-
narias en embriones de codorniz con deficiencia
de vitamina A que se desarrollaban sin RA (Maden
y col., 1996). Por lo tanto, el RA tiene una funcién
fundamental en el desarrollo del sistema nervioso
central (Maiden y col., 1996), es decir, en la super-
vivencia de la cresta neural, la aparicion de neuritis
y la formacion del rombencéfalo. La vitamina A y el
RA son parte del sistema regulatorio normal nece-
sario. No obstante, se ha demostrado que la ingesta
excesiva (>10.000 Ul/dia) tiene un efecto teratogéni-
co en los animales (Williamson, 2006). También se
observaron malformaciones en embriones humanos
expuestos a RA debido a que la madre recibi6 un
tratamiento contra el acné con el farmaco Accuta-
ne (13-cis RA) (revision de McCaffery y col., 2003).

Sin embargo, existen otros resultados contradic-
torios (Dolk y col., 1999). De hecho, si bien la reco-
mendacion general es que la ingesta de vitamina A
o retinol inferior a 3.000 pg (10.000 UD) por dia no
implica riesgos, algunos postulan que la ingesta de
vitamina A de hasta 9.000 pg (30.000 UI) por dia es
inocua (Miller y col., 1998). En este contexto, en un
estudio poblacional de casos y controles realizado
en Noruega, no se encontraron pruebas de un ma-
yor riesgo de hendiduras cuando la ingesta total de
vitamina A o retinol fue superior a 3.000 pg (10.000
UD) (Johansen y col., 2008).

A partir de modelos animales, se ha demostra-
do que una deficiencia grave de zinc en la madre
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durante las primeras etapas del embarazo provoca
problemas en la implantacién, abortos y malfor-
maciones fetales, como labio leporino o paladar
hendido, malformaciones cerebrales u oculares, y
diversas anomalias cardiacas, pulmonares o uro-
genitales (Keen y col., 2003). El déficit de zinc pue-
de ocasionar anomalias bioquimicas y funcionales
(Maret y Sandstead, 2008). Resultan de interés los
datos registrados por Keen y col. (2003), quienes
informaron que incluso una deficiencia de zinc
transitoria (5 a 6 dias), puede resultar teratogénica
en modelos de roedores, y que una deficiencia de
zinc periconcepcional de 3 dias de duracion puede
tener un efecto negativo sobre el desarrollo em-
brionario. La teoria de que la deficiencia de zinc
representa un riesgo teratogénico para los seres
humanos puede ser respaldada por la correlacién
observada entre una baja concentracién plasmética
de zinc en el primer y tercer trimestre del embarazo
y un mayor riesgo de malformaciones y bajo peso
al nacer, respectivamente. Se cree que la deficien-
cia de zinc influye sobre el desarrollo embrionario
y fetal a través de una reduccién de la proliferaciéon
celular, de la sintesis de proteinas o del ritmo de
polimerizacién de tubulina, y no a través de un au-
mento del dafio oxidativo celular o de la apoptosis
y una reduccién de la unién de hormonas y factores
de transcripcién que dependen de las regiones de
dedo de zinc (Jankowski-Hennig y col., 2000; Mac-
kenzie y col., 2002).

Se ha sugerido que la deficiencia de cobre esta
asociada a teratogenicidad (Keen y col., 1998). En
estudios sobre animales, los embriones extraidos
de hembras con deficiencia de cobre y cultivados
durante 48 horas en suero con concentraciones de
cobre adecuadas o insuficientes presentaron diver-
sas anomalias, como hinchazén de rombencéfalo,
ampollas, acumulacién de sangre y distension de
los vasos mayores (Hawk y col., 1998). Dado que la
actividad de la SOD fue menor en los embriones cul-
tivados en suero con deficiencia de cobre, y que la
suplementacion con antioxidantes (cobre-zinc SOD
o GSH peroxidasa) redujo la teratogenicidad del
suero con deficiencia de cobre, puede postularse
que la dismorfologia se debe, en parte, al dafo in-
ducido por el radical libre debido a una deficiencia
del sistema de defensa oxidante. Ademas, los em-
briones con deficiencia de cobre también presenta-
ron una baja actividad de la citocromo c oxidasa, en
comparacioén con los embriones de control, lo que
permite sugerir que varios factores contribuyen a
las anomalias inducidas por la deficiencia de cobre.

Se observaron resultados similares en embrio-
nes de sapos Xenopus laevis que recibieron una



dieta baja en cobre durante 120 dias (Fort y col.,
2000). Por el contrario, si bien se ha sugerido que
la deficiencia de cobre afecta el desarrollo del em-
brién humano, no se ha demostrado una relacién
causal entre la baja concentracion de cobre y la
presencia de malformaciones en el feto. Es decir,
no se ha comprobado si los efectos de la deficien-
cia de cobre sobre el embrion o el feto se deben
directamente a una deficiencia del micronutriente
o si ocurren de forma indirecta a través del metabo-
lismo regulado por la deficiencia de cobre de la ma-
dre (por ejemplo: como consecuencia de anemia,
produccién de hormonas de embarazo o factores
de crecimiento, etc.) (Keen y col., 1998).

En un estudio cuyo objetivo era evaluar los efec-
tos del etanol sobre el desarrollo fetal, se trataron
embriones de Xenopus laevis con acido ascérbico
dos horas antes de la exposicion al etanol, y luego
se transfirieron a un medio con 100 mM de etanol,
o sin él, durante doce horas. Se inhibié la produc-
cién de ERO inducida por el etanol y la activacion
de NF-kB, y los embriones tratados con etanol que-
daron protegidos contra la microencefalia y el re-
traso del crecimiento, lo que permite sugerir que
el cido ascorbico es un eficaz agente protector
contra el sindrome de alcoholismo fetal humano
(Peng y col., 2005). Ademas, el tratamiento antioxi-
dante con vitaminas E y C suministrado a ratas con
diabetes inducida por estreptozotocina redujo la
proporciéon de malformaciones fetales y el dafio
tisular relacionado con el radical de oxigeno (Ce-
deberg y col., 2001).

Sivan y col. (1996) también han demostrado un
efecto profilactico de la vitamina E contra la em-
briopatia diabética. Se demostré que la inclusién
de vitamina E en el medio de cultivo, que estimula
el desarrollo antes y después de la transferencia del
embrion, reduce el dano de la ERO en embriones
bovinos (Olson y Seidel, 2000).

En conjunto, estos datos permiten sugerir que
los antioxidantes tienen efectos beneficiosos para
el desarrollo embrionario, posiblemente median-
te una reduccién de la incidencia de la apoptosis
(Agarwal y col., 2008).

De forma similar, incluir en la dieta un nivel de
PUFA que aumente especificamente las concentra-
ciones de 4cido araquidénico redujo significativa-
mente la incidencia de embriopatia diabética en
ratas (Reece y col., 1996).

También se ha registrado una reduccién signi-
ficativa de la incidencia de malformaciones fetales
relacionadas con la diabetes y de RCIU en ratas
diabéticas al suministrar un suplemento de acido
lipoico (Al Gafli y col., 2004).
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Conclusiones

Llevar a término un embarazo sin complicacio-
nes es una de los grandes objetivos de la vida. Si
bien son escasos, existen datos que permiten su-
gerir que los micronutrientes tienen una funcién
significativa durante el periodo periconcepcional.
La adecuada nutricion de las mujeres debe ser
plantearse como objetivo a fin de prevenir los de-
sequilibrios nutricionales nocivos. En particular,
la dieta durante el primer trimestre puede ser mas
importante para el desarrollo y la diferenciacion de
diversos 6rganos. Ademas, la nutricién previa a la
concepcion también es fundamental para un 6ptimo
inicio y desarrollo del embarazo. Desafortunada-
mente, la ingesta nutricional de las mujeres en edad
fértil durante el periodo preconcepcional parece
ser inadecuada (de Weerd y col., 2003b; Mouratidou
y col., 2006), principalmente en lo que respecta a
los micronutrientes, aunque también debido a la
adopcioén generalizada de la dieta occidental (Pop-
kin y Gordon-Larsen, 2004). Por lo tanto, deberian
aumentarse los esfuerzos para fomentar una dieta
y un estilo de vida saludables, no solamente duran-
te el embarazo sino también antes, ya que muchas
veces los embarazos no son planeados.

Un metaandlisis permiti6é observar la relaciéon
entre el cuidado preconcepcional y la reduccion del
riesgo de anomalias congénitas en los hijos de mu-
jeres con diabetes mellitus pregestacional (Ray y
col., 2001). También se ha documentado la funcién
de la suplementacién preconcepcional con acido
folico en la prevencion de DTN. En este contexto,
dada la frecuencia relativamente elevada de los
polimorfismos MTRR y MTHFR entre la poblacién
general, debe enfatizarse la importancia de contar
con concentraciones adecuadas de vitaminas (co-
balamina y folato) durante el embarazo (Wilson y
col., 1999).

Sin embargo, solamente se han obtenido prue-
bas concluyentes sobre el efecto del folato peri-
concepcional para la prevencién de DTN, y los
estudios prospectivos sobre la relacién entre la
nutricién materna periconcepcional y el desarrollo
del embarazo son escasos. Resulta interesante que
la ingesta de magnesio y acido ascorbico superior
a los valores diarios recomendados, de 375,9-502,9
y 97,9-295,8 mg/dia, respectivamente, reduce signi-
ficativamente el riesgo de hendiduras orofaciales
(Krapels y col., 2004a). Si se tiene en cuenta que
los valores diarios recomendados para las mujeres
embarazadas son de 300-360 mg/dia de magnesio
y 90 mg/dia de acido ascoérbico, estos resultados
podrian indicar que las recomendaciones de estos
nutrientes son insuficientes para las mujeres en
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edad reproductiva. Ademas, si bien la mayoria de
los datos indican que deberia evitarse una ingesta
de vitamina A superior a 3.000 pg/dia durante el
periodo periconcepcional, esta conclusién ha sido
debatida recientemente (Miller y col., 1998; Johan-
sen y col., 2008). Del mismo modo, hay desacuer-
do sobre la necesidad de utilizar una profilaxis de
hierro durante las primeras etapas del embarazo.
En particular, aiin deben definirse correctamen-
te y comprenderse las causas o, al menos, los me-
canismos potenciales que explican la relacién entre
la ingesta de micronutrientes durante el periodo
periconcepcional y el desarrollo del embarazo. Es-
pecificamente, debe estudiarse el momento en que
se sufre la deficiencia en estudios in vitro y mode-
los animales. Ademas, es de gran necesidad reali-
zar mas estudios experimentales e intervencionales
sobre seres humanos, a fin de ajustar los valores
diarios recomendados y, en consecuencia, la nutri-
cion periconcepcional recomendada para la madre.

Financiamiento
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Muy a menudo amamos las cosas y usamos a las personas,
cuando deberiamos estar usando las cosas y amando a las personas.

Abraham Lincoln
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