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Evaluación del efecto del consumo de salmón
 sobre el estado de ácidos grasos omega-3, estrés
 oxidativo, sistema de defensa antioxidante y
 biomarcadores de inflamación y de homeostasis
 vascular durante el embarazo
 Salmón y embarazo
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 Resumen
 La información sobre los beneficios del consumo de pescado por mujeres embarazadas es escasa,
 debido a las dificultades que supone la realización de intervenciones nutricionales durante este periodo.
 En este trabajo, se seleccionó una muestra aleatoria de mujeres embarazadas con bajo consumo de
 pescado y se dividieron, aleatoriamente, en dos grupos: Control, que continuó con su dieta habitual y
 Salmón, que incorporó a su dieta dos porciones de salmón desde la semana 20 del embarazo hasta el
 parto. Este salmón fue criado en piscifactoría con una dieta controlada y es rico en ácidos grasos omega
 3 de origen vegetal, contiene antioxidantes (vitaminas A y E, selenio) y muy bajos niveles de
 contaminantes. Las participantes proporcionaron muestras de sangre y orina en las semanas 20, 34 y 38
 del periodo gestacional y se recogió la sangre de cordón inmediatamente después del parto. Se
 determinaron el perfil de ácidos grasos, el nivel de estrés oxidativo, el estado del sistema de defensa
 antioxidante, los niveles de lípidos plasmáticos, glucosa e insulina y una serie de biomarcadores
 relacionados con inflamación, en las mujeres embarazadas y en sus recién nacidos. El consumo regular
 de este pescado aumentó, tanto en las mujeres embarazadas como en sus recién nacidos, el nivel de
 ácidos grasos omega 3 sin que se viera afectado el nivel de estrés oxidativo en el organismo. Además,
 las defensas antioxidantes (niveles de selenio y retinol) de las mujeres embarazadas y sus recién nacidos
 mejoraron. Por último, la respuesta inflamatoria y la homeostasis vascular no se vieron afectados ni en las
 madres, ni en sus recién nacidos. Este estudio forma parte del Proyecto Europeo denominado
 Sustainable Aquafeeds to Maximize the Health Benefits of Farmed Fish for Consumers (AQUAMAX), del
 VI Programa Marco de la Unión Europea y registrado como estudio clínico de intervención NCT
 00801502.
 Palabras clave: ácidos grasos omega 3; ácido eicosapentaenoico; ácido docosahexaenoico; aceites de
 pescado; embarazo; antioxidantes; estrés oxidativo; inflamación.
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 Introducción
 Importancia de los ácidos grasos poliinsaturados durante la gestación
 Los lípidos son constituyentes estructurales importantes de las membranas celulares, cumplen
 funciones energéticas y de reserva metabólica y forman parte de la estructura básica de algunas
 hormonas y de las sales biliares (1). Dentro de la gran diversidad estructural que caracteriza a los lípidos,
 los ácidos grasos (AG) son quizá los de mayor importancia. Éstos se clasifican en dos grandes grupos:
 saturados (AGS, sin dobles enlaces) e insaturados (AGI, con dobles enlaces) que, a su vez, pueden ser
 monoinsaturados (AGMI, con un solo doble enlace) o poliinsaturados (AGPI, con varios dobles enlaces).
 Según la posición del doble enlace, contabilizando desde el grupo metilo terminal al grupo funcional
 carboxílico, los AGMI y los AGPI se clasifican en tres series principales: AG omega-9 (n-9), con el doble
 enlace en el carbono 9; AG omega-6 (n-6), con el primer doble enlace en el carbono 6 y AG omega-3 (n-
 3), con el primer doble enlace en el carbono 3.
 Algunos AG tienen la característica de no poder ser sintetizados a partir de estructuras
 precursoras, lo que les imprime el carácter de esenciales (2). Esto ocurre con algunos AG n-6 y n-3, ya
 que nuestro organismo no puede introducir insaturaciones a partir del carbono 9 (3). Por este motivo,
 resulta imprescindible que nuestra dieta los incluya en determinadas proporciones (4). Los AG esenciales
 (AGE) son los AGPI ácido linoleico (18:2 n-6, LA), precursor de la serie n-6 y el ácido α-linolénico (18:3 n-
 3, ALA), precursor de la serie n-3. Estos AG deben ser desaturados y elongados en el intestino, hígado y
 cerebro (5), donde forman AGPI de cadena larga (AGPI-CL), que son precursores de moléculas
 implicadas en funciones metabólicas y reguladoras de gran importancia en el desarrollo neonatal (6).
 Estos AGPI-CL están representados, en la familia del LA, por el ácido di-homo-γ-linolénico (20:3 n-6, di-
 homo-γ-LA), el AA (20:4 n-6) y el docosapentaenoico (22:5 n-6, DPA) y, en la familia del ALA, por el
 eicosapentaenoico (EPA, 20:5 n-3) y el docosahexaenoico (DHA, 22:6 n-3). Las vías metabólicas de
 ambos AG compiten por las mismas enzimas desaturasas y elongasas, de tal manera que la síntesis de
 unos metabolitos u otros se realizará dependiendo del predominio de sustrato.
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 Papel de la madre en el aporte de ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga durante
 la gestación
 Un aporte adecuado de DHA es importante para el crecimiento y el desarrollo del feto y del recién
 nacido, especialmente para el sistema nervioso central y visual (7). Tanto el EPA como el DHA pueden
 ser también importantes para el funcionamiento de los sistemas inmunitario y cardiovascular y, en
 general, para el desarrollo del nuevo ser (8). Durante la etapa gestacional e, incluso, después del
 nacimiento, el aporte de AGPI-CL es realizado por la madre ya que, si bien el feto y el recién nacido
 tienen la capacidad para formar AGPI-CL a partir de precursores, la velocidad de transformación
 (elongación y desaturación) parece no ser suficiente para proveer la cantidad de AGPI-CL requerida por
 el nuevo ser (9). Por otro lado, la placenta humana no tiene la capacidad para elongar y desaturar los
 AGPI precursores, aunque es selectivamente permeable a los AGPI-CL de origen materno (10). Por estas
 razones, el aporte de AGPI-CL n-3 al feto proviene de las reservas tisulares de AGPI-CL de la madre
 (principalmente del tejido adiposo), de la actividad biosintética (elongación y desaturación de precursores)
 del propio feto y del aporte nutricional de AGPI-CL preformados (11).
 Recomendaciones de ingesta de ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga n-3
 durante la gestación
 Los productos del mar, especialmente el pescado graso, son fuentes ricas en AGPI-CL de la serie
 n-3, EPA y DHA. Ejemplos de pescado graso son el salmón, las sardinas, la caballa, el arenque y la
 trucha, y se ha descrito que el contenido medio de EPA+DHA, en una porción de pescado graso adulto,
 está entre 1 y 3.5 g, dependiendo principalmente del tipo de pescado (7, 12). La Agencia Española de
 Seguridad Alimentaria y Nutrición (AESAN), recomienda que todos los adultos consuman entre tres y
 cuatro raciones de pescado graso a la semana, alternando su consumo con el de pescado blanco (13).
 También advierte que las mujeres en edad fértil, las embarazadas y las que están en periodo de
 lactancia, eviten el consumo del pescado graso de mayor tamaño (pez espada, tiburón, atún rojo y lucio),
 debido a la preocupación acerca de los contaminantes que acumulan (14). En cambio, pueden comer
 sardinas, anchoas o caballa con toda tranquilidad, pues al ser pescado graso de menor tamaño, también
 contendrían menos mercurio. La AESAN aconseja, en línea con la misma recomendación a nivel europeo
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 dada por la EFSA, el consumo de 250 mg/día de EPA+DHA por adultos sanos, con una ingesta adicional
 de 100-200 mg/día de DHA para las mujeres embarazadas (15). La Organización de la Naciones Unidas
 para la Agricultura y la Alimentación (FAO) y la Organización Mundial de la Salud (WHO), recomiendan
 que las mujeres embarazadas consuman un mínimo de 300 mg/día de EPA y DHA, de los cuales, al
 menos 200 mg deberían ser DHA (16).
 Estrés oxidativo asociado a la gestación
 Los radicales libres se definen como cualquier sustancia (molécula o átomo), que contiene uno o
 más electrones no apareados en su última órbita electrónica. Su situación energética es, por tanto, muy
 inestable, por lo que son altamente reactivos y de vida media corta. Su presencia genera una serie de
 reacciones de transferencia de electrones con las moléculas vecinas que, a su vez, se convierten en
 radicales libres (17). Los principales radicales libres que contribuyen a la oxidación de biomoléculas, con
 la consiguiente pérdida de sus funciones biológicas, así como al descontrol homeostático de células y
 tejidos, son especies reactivas de oxígeno (ERO) como el anión superóxido (O2· ), el peróxido de
 hidrógeno (H2O2), o el radical hidroxilo (OH·), que se forman continuamente como consecuencia de
 reacciones metabólicas (17).
 Cuantificación del estrés oxidativo
 La cuantificación de las ERO es prácticamente imposible, debido a que su vida media es muy
 corta como consecuencia de su naturaleza altamente reactiva. Sin embargo, cuando la producción de
 radicales libres y/o especies reactivas supera la capacidad de acción de los antioxidantes, se favorece la
 oxidación de biomoléculas, generando metabolitos específicos, considerados marcadores del estrés
 oxidativo que pueden ser identificados y cuantificados.
 Peróxidos lipídicos. Las ERO generan una cascada de reacciones que conducen a la producción de
 radicales libres y a la formación de peróxidos orgánicos y otros productos a partir de AGI, especialmente
 AGPI. Los AG más susceptibles de sufrir este proceso son los que presentan mayor número de dobles
 enlaces, como el AA, el DHA y el EPA (18). El producto final de la peroxidación lipídica es la formación de
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 peróxidos de AG y metabolitos derivados, algunos de ellos altamente tóxicos, como los aldehídos
 malondialdehído (MDA) y 4-hidroxinonenal (4-HNE). Se forman también dihidrocarburos como el pentano
 o el etano, que se eliminan por la respiración (19). Por tanto, el alcance de la peroxidación lipídica puede
 ser estimado en función de la cantidad de productos generados.
 Isoprostanos. Los F2-isoprostanos son derivados de la familia de las prostaglandinas (PG), generados in
 vivo a partir del AA, debido a un proceso de peroxidación inducida mediante radicales libres (20). Uno de
 los principales F2-isoprostanos es la 8-iso-prostaglandina F2α (8-iso-PGF2α), actualmente considerada
 como uno de los principales biomarcadores de estrés oxidativo in vivo (21). Esta molécula circula por
 sangre periférica y se excreta con la orina. Por este motivo, es en la orina donde se suele determinar su
 concentración, ya que presenta la ventaja de que, además de ser un método no invasivo, no se forman
 productos de auto-oxidación y los isoprostanos permanecen muy estables (20).
 8-Hidroxi-2’-desoxiguanosina. El DNA mitocondrial y nuclear de tejidos y linfocitos sanguíneos es,
 normalmente, el que sufre el daño oxidativo (22) y, la oxidación más frecuente consiste en la adición de
 un grupo hidroxilo en la posición número 8 de la molécula de guanina, generando 8-hidroxi-2’-
 desoxiguanosina (8-OHdG) que es una de las formas predominantes de lesiones en el DNA inducidas por
 radicales libres. Si las lesiones debidas a la oxidación no son reparadas antes de la replicación, se
 pueden convertir en mutagénicas (23). En caso de reparación, los productos eliminados de la cadena del
 DNA, es decir, las bases y los nucleósidos oxidados que son solubles en agua, van a ser excretados con
 la orina sin más modificaciones posteriores. Así, el DNA en forma de 8-OHdG puede ser cuantificado y
 conocer el daño oxidativo.
 Mecanismos antioxidantes
 Las defensas antioxidantes tienen la función de inactivar las ERO y los demás radicales libres y,
 como consecuencia, proteger contra el daño oxidativo. De forma esquemática, los mecanismos
 antioxidantes pueden catalogarse en enzimáticos y no enzimáticos.
 Mecanismos enzimáticos. En el organismo existen diversas enzimas cuya función es disminuir las
 concentraciones intracelulares e intercelulares de ERO. Entre ellas se encuentran la superóxido
 dismutasa (SOD), la catalasa (CAT), la glutatión peroxidasa (GPx) y la glutatión reductasa (GR). La SOD
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 constituye un conjunto de metaloenzimas cuya característica funcional fundamental es la aceleración de
 la dismutación espontánea del ión superóxido (O2· ) (24). Las GPx son una familia de enzimas que se
 pueden dividir en dos grupos, dependientes e independientes de selenio (Se) y se localizan tanto en el
 citoplasma como en la mitocondria (25). Fundamental para la inactivación del H2O2 y de otros
 hidroperóxidos de cadena larga, utiliza el glutatión reducido (GSH) como cosustrato para aportar poder
 reductor, dando lugar a la formación de glutatión oxidado (GSSG) y, al hidroperóxido correspondiente,
 como producto de reducción (26). La CAT es otra enzima antioxidante que se encuentra principalmente
 en los peroxisomas (27) y, de igual manera que la GPx, cataliza la descomposición del H2O2, dando lugar
 a agua (H2O) y oxígeno (O2) (28). Por otro lado, la GR es la encargada de mantener elevada la relación
 GSH/GSSG para que la GPx pueda funcionar de forma adecuada, ya que cataliza la reducción del
 glutatión oxidado (GSSG), utilizando equivalentes redox en forma de NADPH (37).
 Mecanismos no enzimáticos. Dentro de este grupo se encuentran diversas moléculas. El glutatión (γ-
 glutamil-cisteinil-glicina) es un antioxidante endógeno capaz de reaccionar con ERO de diferentes
 maneras. Ya se ha mencionado la función del GSH como sustrato donador de hidrógeno en la reacción
 catalizada por la enzima GPx (26), oxidándose a GSSG. Además, este antioxidante puede reaccionar
 directamente con radicales libres como el O2· , hidroxilo (OH·) y peroxilo (ROO·), donando un átomo de
 hidrógeno y formando un radical tiilo (GS·) que se dismuta formando GSSG y, posteriormente, se reduce
 hasta GSH por la GR (30). Las vitaminas se caracterizan porque no pueden ser sintetizadas por el
 organismo, por lo que deben ser incluidas en la dieta. Dentro de las vitaminas antioxidantes destaca la
 vitamina E, término que engloba a un conjunto de compuestos liposolubles estrechamente relacionados
 entre sí, denominados tocoferoles (31). El α-tocoferol es considerado el antioxidante natural más efectivo
 y destaca su capacidad para la eliminación de oxígeno singlete (1O2), entre otros radicales del oxígeno.
 Además, es capaz de eliminar el radical lipídico ROO·, con lo que interrumpe los procesos de reacción en
 cadena que ocurren durante la propagación de la peroxidación lipidica (31). Los carotenoides también son
 antioxidantes liposolubles. El más ampliamente distribuido en las plantas es el β-caroteno (32), que
 constituye la fuente principal de vitamina A o retinol de la dieta. El β-caroteno es un compuesto biológico
 importante que tiene la capacidad de reaccionar con determinados radicales libres, como el ROO·, el
 OH·, el, 1O2, el O2· y otras especies reactivas. Al igual que la vitamina E, el β-caroteno funciona como un
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 inhibidor de la propagación de la lipoperoxidación de las membranas (32). El ubiquinol o coenzima Q
 (CoQ) tiene como función principal la de ejercer como transportador móvil en la cadena de transporte de
 electrones mitocondrial pero, además, funciona como antioxidante de membrana (33), ya que interviene
 en el reciclaje de la vitamina E hasta su forma reducida y es capaz de inhibir la síntesis de radicales
 lipídicos deteniendo, de este modo, la capacidad de propagación del daño peroxidativo. Los
 oligoelementos como el Cu, el Zn, el Mn y el Se, también son de vital importancia, ya que forman parte de
 los sitios activos necesarios para la función de las enzimas antioxidantes o actúan como cofactores en la
 regulación de las enzimas antioxidantes (27).
 Estrés oxidativo y embarazo
 Dado que el embarazo es un estado fisiológico que se acompaña de una demanda energética
 elevada y de un incremento en los requerimientos de oxígeno, se podría esperar que durante este
 periodo se produzca un aumento del estrés oxidativo (34). Además, existen otros factores externos que
 durante el embarazo podrían resultar más perjudiciales, como la exposición a sustancias tóxicas, al
 alcohol y al humo del cigarro, fenómenos de los que son crecientes las referencias en la literatura
 científica en los últimos años (35-37). En diversos estudios se ha descrito que los niveles de distintos
 biomarcadores (peróxidos lipídicos (38) F2-isoprostanos (39), y 8-OHdG (38)) en mujeres con embarazos
 saludables y sin complicaciones, son mayores que en aquéllas que no están embarazadas. Sin embargo,
 el organismo también es una importante fuente de moléculas antioxidantes que pueden ayudar a
 controlar esta situación (40) y, de esta forma, los efectos pro-oxidantes que acompañan al embarazo
 normal, encuentran respuestas antioxidantes compensatorias que mantienen la homeostasis durante la
 gestación (17). Un desequilibrio entre ambos procesos se considera responsable de la iniciación o del
 desarrollo de patologías que afectan a la reproducción (41, 42). El nivel de antioxidantes y pro-oxidantes
 varía entre los individuos, fundamentalmente debido a diferencias en la dieta y de las condiciones
 medioambientales, además del estilo de vida. Los antioxidantes enzimáticos y los de la dieta forman parte
 de complejos sistemas que interactúan entre sí para controlar la producción de ERO y, por tanto,
 asegurar las defensas contra el estrés oxidativo y prevenir el daño celular. Por consiguiente, un adecuado
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 estado de antioxidantes en la madre, antes del embarazo y durante el mismo, podría ayudar a controlar y
 prevenir estos mecanismos inducidos por el estrés oxidativo.
 Papel de las adipoquinas y de los biomarcadores de inflamación y de homeostasis
 vascular durante la gestación
 Cambios metabólicos durante el embarazo
 Durante el embarazo, muchas funciones fisiológicas se ven modificadas para adaptarse a la nueva
 situación y permitir un crecimiento y desarrollo del feto adecuados. Así, las primeras etapas de la
 gestación son consideradas como un estado anabólico, con un aumento de las reservas de tejido graso y
 un pequeño aumento en la concentración de insulina. Esto favorece la utilización de la glucosa y su
 almacenamiento en forma de glucógeno, reduciendo la glucogénesis hepática e inhibiéndose la lipólisis.
 En esta fase se van a ir almacenando nutrientes para satisfacer las demandas, tanto del feto como de la
 madre, en la fase final del embarazo y durante la lactancia (43). A medida que avanza la gestación, va
 siendo progresivamente mayor la cantidad de energía que se destina a las necesidades de la unidad
 fetoplacentaria, de manera que las reservas acumuladas previamente comienzan a movilizarse. Por lo
 tanto, la etapa última del embarazo es considerada como un estado catabólico, caracterizado por una
 menor sensibilidad a la insulina y un aumento de la resistencia periférica a la misma. Además, se
 favorece la lipólisis y la movilización de los depósitos grasos, lo que se traduce en un aumento de los
 niveles circulantes de AG y glicerol, que son utilizados preferentemente por la madre como sustratos
 energéticos, reservando la glucosa y los aminoácidos para su utilización por el feto, cuya mayor
 disponibilidad facilitará el desarrollo fetal (43).
 Por otro lado, el tejido adiposo no sólo almacena nutrientes para satisfacer la elevada demanda
 energética de los últimos meses del embarazo, sino que también es un tejido metabólicamente activo que
 tiene un papel esencial en el metabolismo del individuo (44). El tejido adiposo constituye una importante
 fuente de citoquinas y mediadores de la inflamación, como el factor de necrosis tumoral (TNF)-α, que
 puede aumentar la resistencia a la insulina, o la adiponectina, que puede disminuirla (45). Estos cambios
 también pueden afectar a la función vascular. Así, el aumento de la resistencia a la insulina y la alteración
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 del metabolismo lipídico, pueden intervenir en la disfunción endotelial (46). Por todo ello, el embarazo
 puede ser entendido como un estado de inflamación sistémica leve y controlada que podría
 desencadenar enfermedades como la diabetes mellitus de tipo gestacional o la preeclampsia, si no se
 consigue mantener el equilibrio (47).
 Adipoquinas. La adiponectina, producida por el tejido adiposo, está implicada en la regulación de la
 resistencia a la insulina y la homeostasis de la glucosa. Además, tiene propiedades anti-inflamatorias y
 anti-aterogénicas (48) pero, poco se sabe sobre su labor durante el embarazo. Así, los niveles de
 adiponectina durante el embarazo pueden disminuir (49), lo cual sería coherente con la disminución de la
 sensibilidad a la insulina característica de este estado, o permanecer sin cambios (50), entendiéndose
 esto como un mecanismo protector contra el aumento gradual de la resistencia a la insulina. Por otro
 lado, la leptina está implicada en la secreción de insulina, la utilización de glucosa, la síntesis de
 glucógeno y el metabolismo lipídico (51). Esta hormona actúa sobre receptores hipotalámicos,
 disminuyendo la ingesta de comida y aumentando el gasto energético (51). En embarazos saludables, los
 niveles de leptina en sangre materna aumentan hacia el tercer trimestre de gestación y descienden a sus
 concentraciones iniciales en el parto (47, 52). Estos elevados niveles de leptina en la madre contribuyen a
 la movilización de las reservas maternas y aumentan la disponibilidad y la transferencia de lípidos a
 través de la placenta para el feto (52, 53).
 Biomarcadores de inflamación. Los monocitos y macrófagos del tejido adiposo y de la placenta
 producen citoquinas inflamatorias, como el TNF-α y las interleuquinas (IL)-6 y 8, que pueden favorecer el
 desarrollo de la resistencia a la insulina observada durante el embarazo (54). En general, las citoquinas
 están implicadas en el mantenimiento del embarazo normal y en el momento del parto (55), aunque
 también se ha observado que una elevación de los niveles de citoquinas, como consecuencia de la
 alteración de su equilibrio, parece estar relacionado con el aborto espontáneo, el parto prematuro o la
 preeclampsia (56-58). Por otra parte, la proteína quimiotáctica de monocitos (MCP)-1, liberada por células
 endoteliales y del músculo liso, promueve la entrada de monocitos en el espacio subendotelial (45, 59).
 Otras moléculas relacionadas con las respuestas inmune e inflamatoria son el factor de crecimiento
 nervioso (NGF), cuya función principal está relacionada con el crecimiento y supervivencia de las
 terminaciones nerviosas (60) y el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), que induce procesos de
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 proliferación en diversos tejidos como la placenta (61). Aunque no se conocen datos que lo confirmen,
 estos factores podrían verse alterados durante el embarazo, al tratarse de un estado de inflamación
 fisiológica leve.
 Biomarcadores de homeostasis vascular. Las metaloproteasas de la matriz (MMP) son enzimas
 encargadas del remodelado y degradación de la matriz extracelular (59, 62), de los tejidos fetales en el
 momento del parto (63). Entre los biomarcadores solubles de activación endotelial e inflamación, nos
 encontramos con la molécula de adhesión intercelular-1 (ICAM-1), la molécula de adhesión celular
 vascular-1 (VCAM-1) y la E-selectina (64, 65). Las moléculas de adhesión de la familia selectina, como la
 E-selectina, interaccionan con azúcares de la membrana de los leucocitos y favorecen su unión al
 endotelio durante el proceso primario de inflamación. En cuanto a las moléculas de adhesión ICAM-1 y
 VCAM-1, también están implicadas en las respuestas inmune e inflamatoria mediante la activación, unión
 y migración celular (64, 65). La expresión de estos biomarcadores podría aumentar como consecuencia
 de los cambios metabólicos y fisiológicos que tienen lugar durante el embarazo normal (46). Junto a estas
 moléculas, el inhibidor del activador del plasminógeno (PAI)-1 es un factor importante en el
 mantenimiento de la homeostasis vascular (65) pero, además, es una proteína de respuesta de fase
 aguda y sus niveles se encuentran elevados en procesos inflamatorios (66). En embarazos saludables y
 sin complicaciones, la concentración de este factor aumenta (67), incrementándose aún más en
 embarazos con complicaciones (68).
 Ácidos grasos e inflamación
 El metabolismo enzimático de los AGPI de 20 átomos de carbono produce una amplia variedad de
 productos oxidados a los que, en conjunto, se denomina eicosanoides. Los eicosanoides, como las PG,
 tromboxanos (TX), leucotrienos (LT) y los hidróxidos del ácido eicosatetraenoico (HETE), derivan
 principalmente del AA y del EPA, y se trata de mediadores y reguladores claves en el proceso
 inflamatorio (69), ya que están implicados en la modulación de la intensidad y duración de la respuesta
 inflamatoria (69). Los eicosanoides se sintetizan a través de la acción de las enzimas cicloxigenasa
 (COX) y lipoxigenasa (LOX). Por tanto, entre los AG n-6 y n-3 va a existir competencia por estas enzimas,
 en relación con la producción de eicosanoides. Como las células inflamatorias normalmente contienen
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 una elevada proporción de AA y baja de EPA, el AA es generalmente el principal sustrato para la síntesis
 de estas moléculas (70).
 A los eicosanoides derivados del AA se les ha atribuido un carácter proinflamatorio (71). Una
 característica común de las enfermedades inflamatorias crónicas, como la enfermedad inflamatoria
 intestinal y la artritis reumatoide, es una producción excesiva de eicosanoides derivados del AA (70, 72).
 El EPA también es sustrato de las enzimas COX y LOX, pero da lugar a una familia de eicosanoides
 diferente, caracterizados por un menor poder inflamatorio o incluso anti-inflamatorio, comparado con los
 eicosanoides derivados del AA (71, 73). A su vez, el DHA puede ser metabolizado hasta generar
 resolvinas, por medio de la actuación de la LOX (74). Las resolvinas son mediadores endógenos que
 actúan a nivel local y poseen potentes propiedades antiinflamatorias e inmunorreguladoras (75). A nivel
 celular, intervienen en la reducción de la infiltración de neutrófilos y en la regulación de la producción de
 citoquinas, quimioquinas y ERO, así como disminuyendo la magnitud de la enfermedad inflamatoria (76).
 Dada la gran diversidad de acciones de los eicosanoides, estos parecen intervenir en diferentes
 procesos como en las manifestaciones clínicas de la atopía a través de su acción en las células
 inflamatorias, el músculo liso y las células epiteliales (8). Por otro lado, los eicosanoides derivados del AA
 parecen ser esenciales para el mantenimiento del embarazo, además de intervenir en el parto (63). En la
 placenta se producen elevadas cantidades de PG, que interviene en la remodelación de los tejidos
 gestacionales y en la prevención del parto prematuro (63).
 Las proporciones relativas de las diferentes series de eicosanoides en el organismo dependen del
 tipo de alimentación. La alimentación habitual en el mundo occidental, a base de vegetales y animales
 terrestres, lleva a la preponderancia de los eicosanoides derivados del AA. Por otro lado, un elevado
 consumo de pescado, rico en AGPI n-3 como el EPA y el DHA, da lugar a un aumento de las
 proporciones de estos AG en los fosfolípidos de las células inflamatorias (77), quedando parcialmente
 reemplazado el AA. Por tanto, una ingesta excesiva de AGPI n-6, característica de la dieta occidental,
 podría potenciar los procesos inflamatorios y, en consecuencia, predisponer a, o exacerbar,
 enfermedades inflamatorias, mientras que el aumento de la ingesta de pescado graso o suplementos de
 aceite de pescado, caracterizados por presentar un elevado contenido en AGPI n-3, podría disminuir el
 riesgo de enfermedades inflamatorias como la artritis, diabetes, obesidad y enfermedad cardiovascular.
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 Por lo tanto, podemos pensar que la presencia de estos AGPI n-3 también podría mejorar el estado de
 inflamación fisiológica característica del embarazo.
 Material y Métodos
 Se puede encontrar más información en el Anexo I: Miles et al. “The salmon in pregnancy study-
 study design, subject characteristics, maternal fish and marine n-3 fatty acid intake, and marine n-3 fatty
 acid status in maternal and umbilical cord blood” Am J Clin Nutr, 2011 (78).
 Sujetos
 En resumen, se reclutaron un total de 123 mujeres embarazadas, dentro de la zona de captación
 del Princess Anne Hospital (Southampton, Reino Unido), siendo los criterios de inclusión una edad
 comprendida entre los 18 y 40 años; menos de 19 semanas de gestación; embarazo único, sano y sin
 complicaciones; niños con riesgo de atopía (uno o más parientes de primer grado del niño afectados por
 atopía, asma o alergia); consumo de menos de dos porciones de pescado graso al mes, excluyendo el
 atún enlatado; no tomar suplementos de aceite de pescado en el momento del estudio o en los tres
 meses previos. El protocolo se realizó de acuerdo con la Declaración de Helsinki y fue aprobado por el
 Southampton and South West Hampshire Research Ethics Committee (07/Q1704/43). La firma del
 consentimiento informado por parte de las mujeres embarazadas participantes se obtuvo después de
 explicar detalladamente el propósito del estudio. Además, SiPS está registrado como estudio clínico de
 intervención en www.clinicaltrials.gov (NCT 00801502). Este estudio forma parte del Proyecto Europeo
 denominado Sustainable Aquafeeds to Maximize the Health Benefits of Farmed Fish for Consumers
 (AQUAMAX; FOOD-CT-2006-16249), dentro del VI Programa Marco de la Unión Europea.
 Diseño experimental
 Las mujeres embarazadas se asignaron de forma aleatoria a uno de dos grupos, de acuerdo con
 una tabla de números aleatorios. A las mujeres del grupo Control (n=61), se les pidió que continuaran con
 su dieta habitual y a las mujeres del segundo grupo, el grupo Salmón (n=62), se les pidió que
 http://www.clinicaltrials.gov/
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 incorporaran dos porciones de salmón (150 g por porción) a la semana, desde la semana de entrada en
 el estudio (semana 20 del periodo gestacional) hasta dar a luz. Quince sujetos no completaron el estudio
 por varias razones (alumbramiento antes de la cita, retirada por sentirse cansada, ocupada o algún tipo
 de lesión), dejando un total de 54 sujetos en el grupo Control y 54 sujetos en el grupo Salmón y
 recolectándose 101 muestras (n=51 en el grupo Salmón y n=50 en el grupo Control) en el momento del
 nacimiento (78).
 El salmón usado en el estudio se crió en el Skretting Aquaculture Research Centre, (Stavanger,
 Noruega). Los ingredientes de la dieta del salmón se seleccionaron con el objetivo de que los niveles de
 contaminantes fueran bajos. El contenido detallado de nutrientes y contaminantes en los filetes de salmón
 se determinó en el National Institute of Nutrition and Seafood Research (Bergen, Noruega). Cada porción
 de 150 g de salmón contenía (de media) 30.5 g de proteína, 16.4 g de grasa, 0.57 g de EPA (20:5 n-3),
 0.35 g de DPA (22:5 n-3) y 1.16 g de DHA (22:6 n-3), 3.56 g de AGPI n-3, 4.1 mg de α-tocoferol, 1.6 mg
 de γ-tocoferol, 6 μg de vitamina A (como suma de todos los retinoles), 14 μg de vitamina D3 y 43 μg de
 Se. De esta forma, dos porciones de salmón a la semana, normalmente proporcionarían 3.45 g de
 EPA+DHA, 28 μg de vitamina D3 y 86 μg de Se. Los contaminantes del salmón usado en SiPS
 proporcionaron menos del 12.5% de la ingesta semanal tolerable provisional de la FAO/WHO de dioxinas
 y PCB, menos del 11.5% de arsénico, menos del 0.00000008% de cadmio, 0.0000025% de mercurio y
 menos del 0.00000002% de plomo (78).
 Recolección de datos y de muestras
 Las mujeres participantes asistieron a la clínica las semanas 20 (antes de que comenzara la
 intervención), 34 y 38 del embarazo, en ayunas en las tres ocasiones. En estas citas, las mujeres
 proporcionaron una muestra de sangre y una muestra de orina. Además, en las semanas 20 y 34 se
 realizó un cuestionario de frecuencia de alimentos (FFQ), que recopilaba la ingesta de alimentos en las
 12 semanas previas. En el momento del nacimiento, se recogió la sangre de cordón de la vena umbilical
 después del pinzamiento del cordón, inmediatamente después del parto. Todas las muestras se
 mantuvieron a 4ºC tras la extracción. A continuación, la sangre obtenida fue centrifugada a 3000 rpm
 durante 15 min y 4ºC para separar el plasma. Después de centrifugar las muestras, el botón de eritrocitos
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 se lavó con una solución de ClNa 0.9%. Las alícuotas de plasma y eritrocitos lavados se congelaron
 inmediatamente a -80ºC hasta su análisis (78).
 Metodología
 Determinación del perfil de ácidos grasos
 Se puede encontrar más información sobre el método de determinación en el Anexo I (78).
 Perfil de ácidos grasos del plasma. Los ésteres metílicos de la fosfatidilcolina del plasma se generaron
 mediante una reacción con metanol y se separaron en una columna BPX-70 (30 m x 220 μm; grosor de
 0.25 μm), en un cromatógrafo de gases Hewlett-Packard HP6890, analizándose mediante el método
 descrito previamente por Thies et al. (79). Los ésteres metílicos de los AG se identificaron por
 comparación con los tiempos de retención de los estándares analizados previamente y se cuantificaron
 usando el software ChemStation. El perfil lipídico del plasma se expresa como el porcentaje de cada AG
 respecto al total (78).
 Perfil de ácidos grasos en membranas de eritrocitos. Los AG de las membranas de eritrocitos fueron
 transmetilados usando cloruro de acetilo, mediante el método previamente descrito por Lepage et al. (80).
 Los ésteres metílicos de los AG se separaron y detectaron en un cromatógrafo de gases Hewlett-Packard
 HP5890, mediante una columna capilar (60 m x 32 mm; grosor de 0.25 μm) impregnada con Sp™ 2330
 FS (Supelco Inc., Bellefonte, Palo Alto, CA, USA). Los ésteres metílicos de los AG se identificaron por
 comparación con los tiempos de retención de los estándares analizados previamente y se cuantificaron
 mediante el software ChemStation. El perfil lipídico de los eritrocitos se expresa como el porcentaje de
 cada AG respecto al total.
 Determinación de biomarcadores de estrés oxidativo
 Se puede encontrar más información sobre los métodos de determinación en el Anexo II: García-
 Rodríguez et al. “Does increased intake of salmon increase markers of oxidative stress in pregnant
 women?-The Salmon in Pregnancy Study” Antioxid Redox Signal, 2011 (81).
 Isoprostanos. Se analizó la concentración de 8-iso-PGF2α en orina mediante un radioinmunoanálisis
 altamente específico y validado, descrito previamente (82). El límite de detección del análisis fue de 23
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 pmol/l. Las concentraciones de 8-iso-PGF2α se ajustaron de acuerdo con la concentración de creatinina
 en orina y se expresan como nmol/mmol. Junto con la concetración de isoprostanos, también se
 analizaron una serie de parámetros: la edad de las mujeres embarazadas, su índice de masa corporal
 (BMI) y el hábito de fumar, debido a la posible relación que podría existir entre ellos y el nivel de
 isoprostanos en orina (81).
 Peróxidos lipídicos. Se utilizó un kit comercial colorimétrico (Oxystat, Biomedica, Vienna, Austria) para
 determinar la concentración total de peróxidos lipídicos (LPO) en las muestras de plasma. Se midió
 fotométricamente a 450 nm con un lector de placas. Se usó un calibrador para calcular la concentración
 de peróxidos biológicos circulantes en la muestra, con un límite de detección de 7 μmol/l. Los valores de
 LPO se expresan como μmol/l (81).
 8-Hidroxi-2’-desoxiguanosina. Las concentraciones de 8-OHdG en orina se determinaron mediante un
 kit de análisis inmunoenzimático (ELISA) de competición (JAICA, Fukuroi, Japan). La absorbancia de
 cada uno de los pocillos se determinó a 450 nm con un lector de microplacas. El rango de determinación
 fue de 0.125-10 ng/ml. La concentración de 8-OHdG se ajustó según los niveles en orina de creatinina y
 se expresa como ng/mg (81).
 Creatinina. La concentración de creatinina en las muestras de orina se midió en un autonalizador
 Konelab 20 (Thermo Clinical Lab Systems, Thermo Electron Corporation, Vantaa, Finland) (81).
 Evaluación del sistema de defensa antioxidante
 Se puede encontrar más información sobre los métodos de determinación en el Anexo III: García-
 Rodríguez et al. “Does consumption of two portions of salmon per week enhance the antioxidant defense
 system in pregnant women?” Antioxid Redox Signal, 2012 (83).
 Actividad de las enzimas del sistema de defensa antioxidante. La concentración de hemoglobina (Hb)
 de las muestras de eritrocitos se determinó espectrofotométricamente mediante el método colorimétrico
 de la cianometahemoglobina (84). La lectura se efectuó a 540 nm y se utilizó una curva patrón para
 calcular la concentración de Hb en las muestras (0.08-08 mg/ml) (83). La actividad CAT (EC 1.11.1.6) se
 analizó mediante el método descrito por Aebi (28) y se expresa como nmol/(l· g Hb). La actividad SOD
 (EC 1.5.1.1) se determinó mediante el método descrito por McCord et al. (24) y los resultados se
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 expresan como U/mg Hb (86). La actividad GR (EC 1.6.4.2) se determinó mediante el método descrito por
 Carlberg et al. (29). Los resultados se expresan como U/g Hb. La actividad GPx (EC 1.11.1.9) se
 determinó mediante la reacción acoplada del enzima con hidroperóxido tert-butílico (t-BOOH) como
 sustrato (26). Los resultados se expresan en U/g Hb (83).
 Concentración de selenio y glutatión. La concentración de Se en los eritrocitos (~0.5 g), se determinó
 mediante espectrometría de masas por plasma de acoplamiento inductivo en un aparato Agilent 7500
 ICPMS, siguiendo el método previamente descrito por Julshamn et al. (85). La concentración de Se se
 expresa como μg Se/kg eritrocitos (RBC). El contenido de glutatión se determinó mediante cromatografía
 líquida de alta resolución (HPLC) con detección fluorescente a 420 nm, como describieron Cereser et al.
 (86) y se expresa como μmol/g Hb (83).
 Concentraciones de vitaminas. Las concentraciones en plasma de α- y γ-tocoferol, retinol y CoQ se
 determinaron mediante un sistema de cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) acoplado a un
 detector electroquímico (HPLC-EC), según Battino et al. (87), después de su extracción con 1-propanol.
 La detección de los β-carotenos, en cambio, se realizó mediante un detector UV a 450 nm. Todos los
 compuestos se identificaron mediante la comparación de los tiempos de retención de estándares
 individuales. Como todas las vitaminas analizadas son liposolubles, las concentraciones se expresan en
 relación con los lípidos plasmáticos totales (83).
 Análisis bioquímicos
 Se puede encontrar más información sobre los métodos de determinación en el Anexo IV: García-
 Rodríguez et al. “Plasma inflammatory and vascular homeostasis biomarkers increase during human
 pregnancy but are not affected by oily fish intake”, 2012 (88).
 La glucosa, los triacilgliceroles (TAG), los fosfolípidos y el colesterol de lipoproteína de alta
 densidad (HDLc) y total del plasma se midieron espectrofotométricamente usando kits comerciales de
 análisis enzimático de Spinreact (Girona, Spain) (Glucose, Ref.1001191, Triglycerides, Ref. 1001311,
 Phospholipids, Ref. 1001140; HDL cholesterol, Ref. 1001096 y Total cholesterol, Ref. 1001091), de
 acuerdo con los protocolos del fabricante. La concentración de colesterol de lipoproteína de baja
 densidad (LDLc) se calculó usando la fórmula de Friedewald et al. (89). La resistencia a la insulina se
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 calculó mediante el modelo de evaluación homeostático (HOMA-IR), definido mediante la ecuación
 HOMA-IR=glucosa en ayunas (mg/dl) x insulina en ayunas (µU/ml)/405 (90). Los valores de glucosa,
 TAG, fosfolípidos, HDLc, LDLc y colesterol total se expresan como mg/dl (88).
 Determinación de adipoquinas y de biomarcadores de inflamación y de homeostasis vascular
 Se puede encontrar más información sobre los métodos de determinación en el Anexo IV (88).
 Para el análisis múltiple de los siguientes analitos se utilizaron dos kits específicos para humanos
 de la casa comercial LINCOplexTM (Linco Research, St Charles, MO, USA). La IL-6 (CV: 7.8%), la IL-8
 (CV: 7.9%), el TNF-α (CV: 7.8%), la MCP-1 (CV: 7.9%), el HGF (CV: 7.7%), el NGF (CV: 6.0%), la
 insulina (CV: 5.1%) y la leptina (CV: 7.9%) mediante el kit Cat. #HADK2-61K-B y la sICAM-1 (CV: 7.9%),
 la sVCAM-1 (CV: 4.5%), la sE-selectina (CV: 11.2%), la MMP-9 (CV: 6.8%), el tPAI-1 (CV: 11.8%) y la
 adiponectina (CV: 9.2%) utilizando el kit Cat. #HCVD1-67AK. Estos biomarcadores se analizaron en el
 equipo Luminex® 200TM System (Luminex Corporation, Austin, TX, USA), de acuerdo con las instrucciones
 del fabricante. Los valores de insulina se expresan como mU/l, los de adiponectina y sVCAM-1 como
 mg/l, los de leptina, MMP-9, sE-selectina, sICAM-1 y tPAI-1, como μg/l, los de HGF como pg/l, y los de IL-
 6, IL-8, MCP-1, NGF y TNF-α se expresan como ng/l (88).
 Análisis estadísticos
 Todos los análisis estadísticos se realizaron con el Paquete Estadístico para las Ciencias Sociales
 (SPSS) 15.0 para Windows. Los valores P<0.05 se consideraron estadísticamente significativos.
 En el Anexo I (78), los datos se expresan como media ± error estándar de la media (SEM) o como
 media y el rango intercuartílico apropiado. La distribución normal de los datos se analizó mediante la
 prueba de Kolmogorov-Smirnov. Previamente se calculó que un tamaño de muestra de 50 mujeres por
 grupo tendría un poder del 93% con un error de tipo I o α<0.05, en relación con las variables principales
 de estudio. Los datos de ingesta de pescado y de los AGPI-CL n-3 se compararon entre grupos mediante
 el test U de Mann Whitney. Los datos de EPA y DHA del plasma materno se compararon entre grupos a
 lo largo del embarazo (semanas 20, 34 y 38), mediante un análisis de la varianza (ANOVA) de medidas
 repetidas de doble vía (tiempo y grupo de tratamiento como factores). Se realizaron también
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 comparaciones pareadas entre grupos para EPA y DHA del plasma materno, en momentos concretos y
 entre grupos. Además, se realizaron comparaciones pareadas entre grupos para EPA y DHA del plasma
 de cordón umbilical, mediante la prueba t de Student para muestras independientes.
 En los Anexos II (81), III (83) y IV (88), las diferencias entre grupos de tratamiento (Control y
 Salmón) a lo largo del embarazo (semanas 20, 34 y 38) se evaluaron mediante un modelo lineal general
 para medidas repetidas. Se realizó el test de Bonferroni a posteriori para evaluar las diferencias
 específicas dentro de cada grupo entre los distintos momentos del periodo gestacional. En cuanto a los
 porcentajes de las distintas categorías del hábito de fumar (nunca, en el pasado y fumadores actuales),
 las diferencias entre grupos se compararon usando el test de Chi-cuadrado (84). Cuando los valores
 iniciales eran diferentes, los análisis estadísticos se corrigieron utilizando los valores basales como
 covariable (ANCOVA) (84, 86, 91).
 Las diferencias estadísticas entre las madres en la semana 38 del embarazo y la sangre de
 cordón, se analizaron mediante una t de Student para muestras relacionadas. Las diferencias entre los
 grupos Control y Salmón se compararon mediante una t de Student para muestras independientes. Las
 correlaciones entre los distintos parámetros se estimaron mediante el cálculo del coeficiente de
 correlación de Pearson en el caso de que los valores estuvieran distribuidos normalmente y una ρ de
 Spearman cuando se trataba de otro tipo de distribución.
 Resultados
 Características generales de las mujeres embarazadas y de sus hijos
 No se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos de mujeres en cuanto a la edad,
 altura o peso en el momento de entrar al estudio, tampoco respecto a la respuesta frente una prueba de
 punción cutánea. Durante el estudio, no se observaron, ni se informó de efectos adversos sobre la salud
 (78).
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 Características del embarazo
 La duración media del embarazo fue unos cinco días más larga en el grupo Salmón, pero sin
 diferencias significativas en duración respecto al grupo Control. El tipo de parto y el peso, la
 circunferencia de la cabeza y el bienestar de los recién nacidos (evaluado mediante el Apgar score) se
 determinaron inmediatamente después de nacer. No se encontraron diferencias entre grupos (78).
 Ingestas de pescado, EPA y DHA
 El FFQ confirmó que las mujeres participantes en el estudio presentaban una baja ingesta de
 pescado graso. El cuestionario de la semana 34 evidenció que todas las mujeres del grupo Salmón
 tomaron pescado graso 1-2 veces a la semana, lo que se interpretó como 1.5 veces por semana (78). Por
 tanto, en la semana 34 del embarazo, el consumo de pescado graso por el grupo Salmón fue
 significativamente más elevado que en el grupo Control (medias de 1.5 y 0 veces por semana, para el
 grupo Salmón y el Control, respectivamente; P<0.001) (78). Este cambio en la ingesta de pescado graso
 desde la semana 20 del embarazo a la 34 (-0.04 y 1.21 veces por semana para los grupos Control y
 Salmón, respectivamente) fue significativamente diferente entre los dos grupos (P<0.001). En la semana
 34 del periodo gestacional, las ingestas de EPA, DHA y EPA+DHA a partir de la dieta completa, de
 marisco y de pescado graso fueron significativamente mayores en el grupo Salmón comparado con el
 grupo Control (en todos los casos, P<0.001) (78). De acuerdo con los datos del FFQ, la ingesta media
 diaria de EPA+DHA a partir del pescado total aumentó en 270 mg en el grupo Salmón, mientras que en el
 grupo Control descendió 12 mg (P<0.001) (78).
 Los diarios sobre la ingesta de pescado manifestaron que la frecuencia media de consumo
 semanal del salmón del estudio en el grupo Salmón fue de 1.94 porciones, mientras que la frecuencia
 media de consumo semanal de pescado graso en el grupo Control fue de cero porciones (P<0.001). La
 frecuencia de consumo de pescado total fue de 2.11 porciones a la semana en el grupo Salmón y de 0.47
 porciones a la semana en el grupo Control (P<0.001). Los diarios sobre la ingesta de pescado mostraron
 que el 80% de las voluntarias del grupo Salmón tomaron dos (o más) porciones del salmón del estudio
 por semana, durante el 81% de las semanas que duró la intervención. Además, el 24.5% de las
 voluntarias del grupo Salmón tomaron dos o más porciones del salmón del estudio por semana, desde la
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 semana 21 del embarazo hasta la semana 38. Los datos del consumo de pescado y productos del mar de
 los diarios se utilizaron para calcular las ingestas diarias de EPA y DHA: las ingestas medias diarias a
 partir del pescado total fueron de 162 mg de EPA, 326 mg de DHA, y 491 mg de EPA+DHA para el grupo
 Salmón, y de 10 mg de EPA, 16 mg de DHA y 24 mg de EPA+DHA para el grupo Control, durante la
 intervención (en todos los casos, P<0.001) (78).
 EPA, DHA y AA en plasma materno y de cordón
 La presencia de AG en el plasma fue similar en ambos grupos en el momento inicial del estudio
 (20 semanas). Se detectó un efecto significativo del tratamiento, así como del tratamiento por el tiempo
 de interacción en las proporciones de EPA y DHA en el plasma materno (P<0.001, en todos los casos),
 también en cuanto a la proporción de AA (P<0.001 y P=0.002, respectivamente). Los porcentajes de EPA
 y DHA disminuyeron durante el embarazo en el grupo Control (P=0.029 y 0.008, respectivamente),
 mientras que aumentaron en el grupo Salmón (P<0.001, en ambos casos). Los niveles de EPA y DHA en
 el plasma materno fueron diferentes entre los dos grupos de tratamiento en las semanas 34 y 38 del
 embarazo (P<0.001). Las diferencias en los porcentajes de EPA y DHA en el plasma materno entre las
 semanas 20 y 34 y las semanas 20 y 38 del periodo gestacional fueron significativamente diferentes entre
 grupos (P<0.001, en todos los casos) (78). El AA disminuyó progresivamente durante la gestación tanto
 en el grupo Control como en el grupo Salmón (P=0.008), observándose que a las 38 semanas de
 gestación el grupo Salmón presenta un porcentaje de AA inferior al grupo no suplementado. Los
 porcentajes de EPA y DHA en el plasma de cordón umbilical fueron significativamente más elevados en el
 grupo Salmón que en el grupo Control (EPA: 0.32 ± 0.2 y 0.63 ± 0.04 en los grupos Control y Salmón,
 respectivamente, P<0.001; DHA: 6.4 ± 0.2 y 7.4 ± 0.2 en los grupos Control y Salmón, respectivamente,
 P<0.001) (78). En cambio, el porcentaje de AA en el plasma de cordón umbilical fue significativamente
 más elevado en el grupo Control que en el grupo Salmón (AA: 18.18 ± 0.32 y 16.48 ± 1.82 en los grupos
 Control y Salmón, respectivamente, P<0.001).
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 Perfil de ácidos grasos en membranas de eritrocitos
 La composición de AG en las membranas de los eritrocitos maternos y de cordón a lo largo del
 embarazo se ha representado como porcentaje de peso respecto al total (Tabla 1). No se alcanzaron
 diferencias significativas entre el grupo Control y Salmón en relación a la proporción de los AG de
 membranas de eritrocitos. Durante el embarazo, en ambos grupos se observó un aumento significativo de
 los porcentajes de palmítico, AA, lignocérico y DHA (P entre <0.001 y 0.014), mientras que los
 porcentajes de LA, ALA y DPA disminuyeron de forma significativa (P<0.001, <0.001 y 0.029,
 respectivamente). Globalmente, no hubo modificaciones en los distintos AG, excepto en el caso de los
 AGMI, que disminuyeron su proporción en las membranas de eritrocitos durante el periodo gestacional en
 los dos grupos (P<0.011) (Tabla 1). Al comparar el perfil de AG de las membranas de eritrocitos de la
 sangre de cordón de los recién nacidos con la de sus madres del grupo Salmón, se observó un menor
 porcentaje de palmítico, lignocérico y nervónico, así como una menor proporción de AGMI en la sangre
 de cordón (P entre 0.006 y 0.048), mientras que los porcentajes de EPA, AGPI n-3 y AGPI-CL n-3 fueron
 significativamente mayores en la sangre de cordón de los recién nacidos que en la de sus madres
 (P=0.042, 0.002 y 0.002, respectivamente). Por otro lado, en el grupo Control no se encontraron
 diferencias significativas en el perfil de AG de eritrocitos entre madres y cordón. Al comparar los dos
 grupos del estudio, se observó que la concentración de EPA fue significativamente menor en el grupo
 Salmón comparado con el grupo Control, únicamente en las madres a las 38 semanas de gestación
 (P=0.010). Sin embargo, en la sangre de cordón de los recién nacidos del grupo Salmón las proporciones
 de AGPI n-3 y, concretamente, los de cadena larga, AGPI-CL n-3, fueron significativamente mayores
 (P=0.044, en ambos casos), comparado con el grupo Control (Tabla 1).
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 Tabla 1. Perfil de AG en membranas de eritrocitos (% respecto al peso total) de los recién nacidos y de sus madres, que consumieron su dieta habitual (grupo Control) o dos
 porciones de salmón a la semana (grupo Salmón)
 Grupo
 Control (n=33)
 Salmón (n=32)
 20 semanas 34 semanas 38 semanas Cordón
 20 semanas 34 semanas 38 semanas Cordón
 %
 Palmítico C16:0 24.02 ± 0.32a 25.96 ± 0.51b 25.00 ± 0.58ab 25.24 ± 0.63
 23.35 ± 0.33a 25.68 ± 0.51b 26.00 ± 0.59b 24.78 ± 0.39 Esteárico C18:0 16.50 ± 1.24 15.01 ± 0.26 14.86 ± 0.74 14.74 ± 0.28
 16.50 ± 1.26 15.37 ± 0.27 16.04 ± 0.75 15.01 ± 0.30
 Oleico C18:1 n-9 14.37 ± 0.48 14.40 ± 0.34 14.42 ± 0.40 15.34 ± 0.32
 13.71 ± 0.48 14.10 ± 0.34 13.95 ± 0.41 14.75 ± 0.33 Linoleico C18:2 n-6 8.35 ± 0.38 7.49 ± 0.34 7.27 ± 0.44 7.33 ± 0.51
 8.15 ± 0.39a 7.21 ± 0.35ab 6.73 ± 0.45b 6.87 ± 0.47
 Linolénico C18:3 n-3 0.26 ± 0.03ab 0.29 ± 0.02a 0.21 ± 0.02b 0.24 ± 0.03
 0.24 ± 0.03ab 0.30 ± 0.02a 0.19 ± 0.02b 0.27 ± 0.03* AA C20:4 n-6 10.65 ± 0.51a 10.58 ± 0.61a 12.94 ± 0.62b 12.57 ± 0.55
 11.45 ± 0.52 11.33 ± 0.63 12.44 ± 0.63 13.29 ± 0.39
 c-5,8,11,14,17-EPA C20:5 n-3 0.49 ± 0.06 0.47 ± 0.04 0.50 ± 0.04 0.41 ± 0.04
 0.49 ± 0.06 0.51 ± 0.04 0.36 ± 0.04 0.49 ± 0.05* Lignocérico C24:0 2.92 ± 0.16a 3.95 ± 0.19b 3.53 ± 0.17b 3.29 ± 0.14
 3.08 ± 0.16a 3.72 ± 0.20b 3.58 ± 0.17ab 3.05 ± 0.12*
 Nervónico C24:1 6.62 ± 0.29 6.68 ± 0.23 6.57 ± 0.23 6.53 ± 0.18
 7.20 ± 0.30 6.55 ± 0.23 6.63 ± 0.24 6.02 ± 0.19 c-7,10,13,16,19-DPA C22:5 n-3 1.69 ± 0.11 1.57 ± 0.12 1.59 ± 0.14 1.55 ± 0.14
 1.92 ± 0.11a 1.52 ± 0.12b 1.47 ± 0.14b 1.69 ± 0.14
 c-4,7,10,13,16,19-DHA C22:6 n-3 3.58 ± 0.29a 4.57 ± 0.35ab 5.26 ± 0.34b 5.30 ± 0.32
 4.33 ± 0.29 4.74 ± 0.36 5.02 ± 0.34 6.10 ± 0.28*
 AGS 39.23 ± 0.78 41.75 ± 0.99 39.81 ± 1.29 37.86 ± 1.46
 38.31 ± 0.79 40.20 ± 1.00 38.78 ± 1.31 38.32 ± 1.34
 AGMI 24.00 ± 0.99 22.76 ± 0.26 22.22 ± 0.56 22.07 ± 0.29
 24.45 ± 1.01 23.07 ± 0.26 23.44 ± 0.57 21.90 ± 0.35 AGPI 30.53 ± 1.04 30.54 ± 0.59 31.02 ± 0.81 31.67 ± 0.76
 30.54 ± 1.06 30.08 ± 0.60 29.47 ± 0.82 31.84 ± 0.83
 AGPI (n-6) 24.77 ± 0.85 23.93 ± 0.53 23.67 ± 0.69 24.41 ± 0.64
 23.80 ± 0.86 23.31 ± 0.54 22.62 ± 0.70 23.56 ± 0.69 AGPI (n-3) 5.76 ± 0.40 6.61 ± 0.45 7.35 ± 0.42 7.26 ± 0.41
 6.74 ± 0.41 6.77 ± 0.45 6.85 ± 0.43 8.28 ± 0.39*
 AGPI-CL (n-6) 1.63 ± 0.10 1.44 ± 0.10 1.58 ± 0.12 1.34 ± 0.08
 1.50 ± 0.10 1.45 ± 0.10 1.53 ± 0.12 1.51 ± 0.09 AGPI-CL (n-3) 5.76 ± 0.40 6.61 ± 0.46 7.35 ± 0.42 7.26 ± 0.41
 6.74 ± 0.41 6.77 ± 0.45 6.85 ± 0.43 8.28 ± 0.39*
 Los valores se expresan como media ± SEM. Las distintas letras indican diferencias estadísticas entre los distintos momentos del periodo gestacional dentro de cada grupo (P<0.05). * Diferencias entre madres, en
 la semana 38 de gestación, y sus recién nacidos, P<0.05. Las diferencias entre grupos aparecen representadas en negrita, P<0.05. AA, ácido araquidónico; AGMI, ácidos grasos monoinsaturados; AGPI, ácidos
 grasos poliinsaturados; AGPI-CL, ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga; AGS, ácidos grasos saturados; DHA, ácido docosahexaenoico; DPA, ácido docosapentaenoico; EPA, ácido eicosapentaenoico.
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 Biomarcadores de estrés oxidativo en plasma y orina
 Los resultados de los distintos indicadores de estrés oxidativo aparecen representados en el
 (81). La concentración en orina de 8-iso-PGF2α no se vio alterada de forma significativa durante el
 embarazo. Sin embargo, se observó un efecto del consumo de pescado, siendo significativamente menor
 la concentración en orina de 8-iso-PGF2α en el grupo Salmón comparado con el grupo Control (P=0.021).
 A pesar de que la comparación entre los dos grupos en las semanas 20, 34 y 38 del embarazo evidenció
 que los valores de isoprostanos tienden a ser menores en el grupo tratado con pescado que en el grupo
 Control (P=0.050, 0.164 y 0.094, en las semanas 20, 34 y 38, respectivamente), cuando la concentración
 basal de 8-iso-PGF2α (semana 20) se utilizó como covariable, el efecto del grupo dejó de ser significativo
 (P=0.350). Por lo tanto, la concentración en orina de 8-iso-PGF2α no se vio modificada desde la semana
 20 del embarazo hasta la semana 38 y tampoco se vio afectada por el aumento en la ingesta de salmón
 (81). Por otro lado, en relación con la concentración de isoprostanos, no se encontraron diferencias entre
 grupos respecto a la edad o el hábito de fumar y el BMI tampoco fue diferente, aunque tendía a ser menor
 en el grupo Salmón (81). Los niveles de LPO en plasma y de 8-OHdG en orina no cambiaron durante el
 embarazo y tampoco se encontraron diferencias entre grupos (81).
 Sistema de defensa antioxidante
 Las actividades de las cuatro enzimas del sistema de defensa antioxidante en eritrocitos maternos,
 así como las concentraciones de Se y glutatión, aparecen en el Anexo III (83) junto con las
 concentraciones plasmáticas de vitaminas y otros factores liposolubles sin ajustar y ajustados por los
 lípidos totales. En las Tablas 2, 3 y 4 se pueden observar los niveles de antioxidantes enzimáticos y no
 enzimáticos en la sangre de cordón de los recién nacidos y en sus madres, que consumieron su dieta
 habitual (grupo Control) o dos porciones de salmón a la semana (grupo Salmón).
 Actividad de las enzimas antioxidantes. En eritrocitos maternos, las actividades GPx y GR aumentaron
 de forma significativa durante el embarazo (P<0.001 y P=0.008, respectivamente) en ambos grupos,
 mientras que las actividades SOD y CAT no se vieron modificadas durante este periodo (83). Las
 actividades SOD, CAT y GR fueron similares en ambos grupos. Sin embargo, la actividad GPx en
 eritrocitos fue significativamente más elevada en el grupo Salmón comparado con el grupo Control
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 (P=0.042) a pesar de no encontrarse diferencias significativas entre valores individuales a cada tiempo
 (P=0.409, P=0.087 y P=0.176, en las semanas 20, 34 y 38, respectivamente). Cuando la actividad GPx
 de la semana 20 se utilizó como covariable, se perdieron las diferencias significativas entre grupos,
 aunque se observó una tendencia del grupo tratado con pescado a ser mayor que el grupo Control
 (P=0.063) (83). La actividad GPx fue significativamente menor en la sangre de cordón que en las madres
 en la semana 38 del embarazo, tanto en el grupo Control como Salmón (P<0.001, en ambos casos). No
 se observaron diferencias significativas entre la sangre materna y de cordón para el resto de las enzimas
 analizadas ni entre los dos grupos del estudio (Tabla 2).
 Tabla 2. Actividades de las enzimas antioxidantes en los recién nacidos y sus madres, que consumieron
 su dieta habitual (grupo Control) o dos porciones de salmón a la semana (grupo Salmón).
 Grupo
 Control (n=34)
 Salmón (n=35)
 38 semanas Cordón 38 semanas Cordón
 CAT (nmol/l · g Hb) 2.93 ± 0.14 3.36 ± 0.64
 3,00 ± 0.16 2.84 ± 0.12
 SOD (U/mg Hb) 1.52 ± 0.14 1.72 ± 0.15
 1.43 ± 0.13 1.47 ± 0.14
 GR (U/g Hb) 3.44 ± 0.27 3.59 ± 0.15
 3.46 ± 0.29 3.75 ± 0.18
 GPx (U/g Hb) 519 ± 38 332 ± 16*
 604 ± 42 382 ± 20*
 Los valores se expresan como media ± SEM. * Diferencias entre madres, en la semana 38 de gestación, y sus recién nacidos,
 P<0.05. Las diferencias entre grupos aparecen representadas en negrita, P<0.05. CAT, catalasa; GPx, glutatión peroxidasa; GR,
 glutatión reductasa; SOD, superóxido dismutasa
 Concentración de Se y glutatión. Las concentraciones de Se y glutatión (oxidado, reducido y total) en
 eritrocitos aumentaron de forma significativa durante el embarazo (P entre <0.001 y 0.029). La
 concentración de Se fue significativamente mayor en el grupo Salmón comparado con el grupo Control
 (P<0.001) (83). Las comparaciones entre grupos en las semanas 20, 34 y 38 mostraron una diferencia
 significativa para la concentración de Se, con valores de Se más altos en el grupo Salmón (P=0.042,
 <0.001 y 0.018, respectivamente). Cuando la concentración de Se en la semana 20 del embarazo se
 utilizó como covariable, se mantuvieron las diferencias significativas entre grupos (P=0.001). Por otro
 lado, la concentración de glutatión (reducido, oxidado y total) en glóbulos rojos fue similar en los dos
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 grupos del estudio (83). La concentración de Se fue significativamente más elevada en la sangre de
 cordón respecto a las madres sólo en el grupo Control (P=0.014). La concentración de glutatión oxidado
 en la sangre de cordón fue significativamente mayor que en las madres a las 38 semanas, en el grupo
 Control (P=0.032) y en el grupo Salmón (P=0.001), mientras que la concentración de glutatión total fue
 mayor en la sangre de cordón respecto a las madres embarazadas de 38 semanas, únicamente en el
 grupo que tomó pescado (P=0.026). Al comparar la presencia de estos antioxidantes entre los dos
 grupos, tanto en las madres como en la sangre de cordón de sus hijos se observó que los niveles de Se
 eran mayores en el grupo Salmón (P=0.018 y P=0.022, respectivamente) (Tabla 3).
 Concentración de vitaminas y otros factores liposolubles en plasma. Durante el embarazo, los
 niveles de α- y γ-tocoferol, retinol, β-caroteno y CoQ10 (oxidado, reducido y total) disminuyeron
 significativamente (P entre 0.002 y <0.001). La concentración de retinol en plasma fue significativamente
 mayor en el grupo Salmón comparado con el grupo Control (P=0.002), concretamente en las semanas 34
 y 38 (P=0.032 y 0.003, respectivamente). Las diferencias significativas entre grupos se mantuvieron
 cuando la concentración de retinol en la semana 20 se utilizó como covariable (P=0.007). Las
 concentraciones plasmáticas de las demás vitaminas y factores antioxidantes permanecieron similares
 entre los grupos Control y Salmón (83). En el grupo Control, las concentraciones plasmáticas de todas las
 vitaminas y factores liposolubles analizados en la sangre de cordón de los recién nacidos fueron
 significativamente menores respecto a sus madres (P entre <0.001 y 0.051), al igual que ocurre en el
 grupo Salmón (P entre <0.001 y 0.017). Sin embargo, en este último grupo, estas diferencias
 desaparecen en el caso del retinol y del CoQ10 cuando se expresan las concentraciones plasmáticas de
 estos compuestos en función de la concentración de lípidos totales. Por otro lado, al comparar los dos
 grupos, la concentración de retinol fue significativamente mayor en las madres del grupo Salmón que en
 las del grupo Control (P<0.002 y 0.001, sin ajustar y después de ajustar por lípidos totales,
 respectivamente) (Tabla 3).
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 Tabla 3. Concentraciones de los antioxidantes no enzimáticos en los recién nacidos y sus madres, que
 consumieron su dieta habitual (grupo Control) o dos porciones de salmón a la semana (grupo Salmón).
 Grupo
 Control (n=29)
 Salmón (n=26)
 38 semanas Cordón 38 semanas Cordón
 Selenio (μg/kg RBC) 128 ± 4 139 ± 4
 145 ± 10 154 ± 5
 GSH (mmol/l) 1.74 ± 0.05 1.63 ± 0.09
 1.68 ± 0.05 1.60 ± 0.09
 GSSG (mmol/l) 0.23 ± 0.04 0.41 ± 0.07
 0.22 ± 0.05 0.49 ± 0.07
 Glutatión total (mmol/l) 1.96 ± 0.05 2.05 ± 0.11
 1.91 ± 0.05 2.09 ± 0.09
 α-tocoferol (µM) 24.55 ± 1.78 0.54 ± 0.14*
 24.50 ± 1.57 0.45 ± 0.04*
 γ-tocoferol (µM) 2.18 ± 0.44 0.09 ± 0.00*
 1.75 ± 0.25 0.10 ± 0.01*
 Retinol (µM) 0.82 ± 0.06 0.16 ± 0.03*
 0.97 ± 0.16 0.14 ± 0.02*
 CoQ10 (µM) 0.23 ± 0.03 0.11 ± 0.01*
 0.20 ± 0.03 0.10 ± 0.00*
 CoQ10H2 (µM) 0.92 ± 0.25 0.09 ± 0.00*
 0.74 ± 0.16 0.09 ± 0.00*
 CoQ10 total (µM) 1.47 ± 0.27 0.17 ± 0.03*
 0.88 ± 0.18 0.18 ± 0.01*
 α-tocoferol (μg/mg) 2.27 ± 0.17 0.20 ± 0.03*
 2.14 ± 0.12 0.17 ± 0.01*
 γ-tocoferol (μg/mg) 0.20 ± 0.05 0.04 ± 0.00*
 0.18 ± 0.02 0.04 ± 0.00*
 Retinol (μg/mg) 0.05 ± 0.00 0.06 ± 0.01
 0.07 ± 0.01 0.06 ± 0.01
 CoQ10 (μg/mg) 0.04 ± 0.01 0.05 ± 0.00
 0.04 ± 0.01 0.05 ± 0.00
 CoQ10H2 (μg/mg) 0.15 ± 0.04 0.03 ± 0.01*
 0.15 ± 0.03 0.04 ± 0.01*
 CoQ10 total (μg/mg) 0.25 ± 0.05 0.06 ± 0.01*
 0.17 ± 0.04 0.08 ± 0.01
 Los valores se expresan como media ± SEM. * Diferencias entre madres, en la semana 38 de gestación, y sus recién nacidos,
 P<0.05. Las diferencias entre grupos aparecen representadas en negrita, P<0.05. CoQ10, Coenzima Q10 oxidado; CoQ10H2,
 Coenzima Q10 reducido; GSH, glutatión reducido; GSSG, glutatión oxidado; RBC, glóbulos rojos; Se, selenio
 Biomarcadores plasmáticos del metabolismo glucídico y lipídico
 Las concentraciones plasmáticas de los biomarcadores del metabolismo glucídico y lipídico de las
 madres aparecen en el Anexo IV (88) y la concentración de estos biomarcadores en las madres en
 relación con la de sus recién nacidos se pueden observar en la Tabla 4. Durante el embarazo, se observó
 un aumento significativo en la concentración de TAG, colesterol total y de la concentración de LDLc
 (P<0.001) en los dos grupos analizados. La concentración de HDLc disminuyó significativamente desde la
 semana 20 del embarazo a la 34 y aumentó posteriormente en la semana 38 (P<0.001), mientras que los
 niveles de insulina y el índice HOMA-IR aumentaron significativamente (P<0.001) en la semana 34 y
 disminuyeron en la semana 38 del embarazo, particularmente en el grupo Control. Los niveles de glucosa
 y fosfolípidos permanecieron sin cambios a lo largo del periodo gestacional. Los resultados de nuestro
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 estudio no revelaron diferencias significativas en los niveles de estos biomarcadores entre los grupos
 Control y Salmón (88). Las concentraciones de glucosa, TAG, fosfolípidos, colesterol total, LDLc y HDLc,
 junto con la insulina y el índice HOMA-IR, fueron significativamente menores en la sangre de cordón
 respecto a las madres en la semana 38 de gestación, tanto en el grupo Control (P entre <0.001 y 0.049)
 como Salmón (P entre <0.001 y 0.033). Por otro lado, en las madres del grupo Salmón, en la semana 38
 del embarazo la concentración de LDLc fue menor respecto al Control (P=0.025), mientras que el índice
 HOMA-IR fue mayor en el grupo Salmón respecto al control (P=0.050) (Tabla 4).
 Tabla 4. Concentraciones plasmáticas de los biomarcadores del metabolismo glucídico y lipídico
 analizados en sangre de cordón de los recién nacidos y sus madres, que consumieron su dieta habitual
 (grupo Control) o dos porciones de salmón a la semana (grupo Salmón).
 Grupo
 Control (n=54)
 Salmón (n=54)
 38 semanas Cordón 38 semanas Cordón
 Glucosa (mg/dl) 64 ± 2
 49 ± 4*
 65 ± 2
 54 ± 5*
 TAG (mg/dl) 127 ± 6
 55 ± 4*
 120 ± 6
 63 ± 10*
 Fosfolípidos (mg/dl) 133 ± 2
 109 ± 3*
 133 ± 2
 106 ± 3*
 Colesterol (mg/dl) 220 ± 5
 76 ± 5*
 203 ± 6
 74 ± 4*
 LDLc (mg/dl) 130 ± 5
 38 ± 3*
 112 ± 6
 39 ± 2*
 HDLc (mg/dl) 64 ± 3
 27 ± 2*
 67 ± 7
 25 ± 2*
 Insulina(μU/ml) 4.58 ± 0.77
 2.75 ± 0.45*
 6.60 ± 0.45
 2.86 ± 0.50*
 HOMA-IR 0.76 ± 0.12
 0.26 ± 0.06*
 1.17 ± 0.21
 0.26 ± 0.07*
 Los valores se expresan como media ± SEM. * Diferencias entre madres, en la semana 38 de gestación, y sus recién nacidos,
 P<0.05. Las diferencias entre grupos aparecen representadas en negrita, P<0.05. HDLc, colesterol de lipoproteína de alta
 densidad; HOMA-IR, modelo homeostático de evaluación de la resistencia a la insulina; LDLc, colesterol de lipoproteína de baja
 densidad; TAG, triacilgliceroles
 Adipoquinas y biomarcadores de inflamación y de homeostasis vascular
 La concentración plasmática de las distintas adipoquinas y de los biomarcadores de inflamación y
 de homeostasis vascular de las mujeres embarazadas se muestran en el Anexo IV (88), y la
 concentración de estos biomarcadores en las madres en relación con la de sus recién nacidos se pueden
 observar en la Tabla 5.
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 Adipoquinas. Los niveles de adiponectina disminuyeron a lo largo del embarazo (P<0.001), mientras que
 los niveles de leptina aumentaron, también de forma significativa (P=0.001). No observamos diferencias
 significativas entre los grupos Control y Salmón (88). La concentración plasmática de adiponectina, fue
 significativamente más elevada en la sangre de cordón que en las madres, tanto en el grupo Control
 (P<0.001) como Salmón (P<0.001). Por otro lado, cuando se analizaron el grupo Control y el Salmón, no
 se observaron diferencias entre las madres en la semana 38 de gestación, tampoco en la sangre de
 cordón de sus hijos (Tabla 5).
 Biomarcadores de inflamación. Durante el embarazo, las concentraciones de IL-8 y HGF aumentaron
 significativamente (P<0.001, en los dos casos), mientras que la concentración de MCP-1 disminuyó en la
 semana 34 del periodo gestacional, para volver a aumentar significativamente en la semana 38
 (P<0.001). Los niveles de IL-6, NGF y TNF-α permanecieron en un rango de concentraciones constantes
 durante la gestación. Por otro lado, no se encontraron diferencias entre los grupos para ninguno de los
 biomarcadores de inflamación analizados (88). Las concentraciones plasmáticas de IL-8, MCP-1 y HGF
 fueron significativamente más elevadas en la sangre de cordón que en las madres, tanto en el grupo
 Control (P entre <0.001 y 0.018) como Salmón (P entre <0.001 y 0.002). Además, en el grupo Salmón, las
 concentraciones de IL-6, TNF-α y NGF fueron significativamente menores en la sangre de cordón de los
 recién nacidos que en sus madres (P entre <0.001 y 0.039) (Tabla 5).
 Biomarcadores de homeostasis vascular. La concentración de sICAM-1 fue significativamente menor
 en el grupo Salmón respecto al grupo Control (P=0.007), aumentando significativamente a lo largo del
 embarazo (P<0.001) en ambos grupos (88). De forma específica, los valores de sICAM-1 en el grupo
 Salmón fueron menores respecto al Control en las semanas 20 y 38 (P=0.035, 0.154 y 0.018, en las
 semanas 20, 34 y 38, respectivamente). Sin embargo, cuando la concentración basal de sICAM-1 en la
 semana 20 del embarazo se utilizó como covariable, el efecto del grupo dejó de ser significativo
 (P=0.688); de hecho, la interacción grupo x tiempo no fue significativa para este parámetro. Por otro lado,
 la concentración de sE-selectina aumentó de forma significativa con la progresión del embarazo sólo en el
 grupo Salmón (P<0.001), a pesar de que no se encontraron diferencias entre grupos. Las
 concentraciones de sVCAM-1 y tPAI-1 también aumentaron de forma significativa durante el embarazo
 (P<0.001) en ambos grupos, sin diferencias entre ellos. Finalmente, la concentración plasmática de MMP-
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 9 no se modificó durante el embarazo, siendo los valores similares entre grupos (88). Las
 concentraciones de MMP-9, sE-selectina y sVCAM-1 fueron significativamente más elevadas en la sangre
 de cordón respecto a la de las madres, tanto en el grupo Control (P<0.001, en todos los casos) como
 Salmón (P<0.001, en todos los casos), mientras que la concentración de sICAM-1 fue significativamente
 menor en la sangre de cordón (P<0.001, en los dos grupos). Cuando se analizaron los grupos Control y
 Salmón, las concentraciones de MMP-9 y sICAM-1 fueron menores en las madres en la semana 38 del
 embarazo del grupo Salmón (P=0.025 y 0.018, respectivamente) comparado con el grupo Control (Tabla
 5).
 Tabla 5. Concentraciones plasmáticas de las adipoquinas y los biomarcadores de inflamación y de
 homeostasis vascular analizados en sangre de cordón de los recién nacidos y sus madres, que
 consumieron su dieta habitual (grupo Control) o dos porciones de salmón a la semana (grupo Salmón).
 Grupo
 Control (n=50)
 Salmón (n=51)
 38 semanas Cordón 38 semanas Cordón
 Adiponectina(mg/l) 11.79 ± 0.31
 17.74 ± 0.38
 11.35 ± 0.38
 16.98 ± 0.61*
 Leptina(μg/l) 32.70 ± 3.76
 39.31 ± 4.45
 30.89 ± 4.45
 44.52 ± 7.75*
 IL-8 (ng/l) 0.62 ± 0.04
 7.45 ± 2.72
 0.78 ± 0.09
 2.74 ± 0.54*
 IL-6 (ng/l) 1.04 ± 0.14
 16.14 ± 8.11
 1.84 ± 0.57
 4.95 ± 1.26*
 TNF-α (ng/l) 2.74 ± 0.21
 16.92 ± 9.18
 2.64 ± 0.18
 6.77 ± 0.32*
 MCP-1 (ng/l) 69 ± 5
 222 ± 24*
 76 ± 5
 253 ± 36*
 HGF (ng/l) 907 ± 101
 7186 ± 492*
 861 ± 98
 6307 ± 461*
 NGF (ng/l) 10.8 ± 2.0
 12.0 ± 1.4
 6.05 ± 1.15
 11.21 ± 2.31*
 sE-selectina (μg/l) 16.4 ± 1.4
 77.3 ± 5.7*
 17.50 ± 1.63
 82.68 ± 6.13*
 sICAM-1 (μg/l) 176 ± 28
 81 ± 7*
 121 ± 5
 76 ± 3*
 sVCAM-1 (mg/l) 1.00 ± 0.05
 1.52 ± 0.07*
 1.03 ± 0.05
 1.66 ± 0.10*
 tPAI-1(μg/l) 38.8 ± 2.3
 53.9 ± 7.6
 36.6 ± 3.2
 52.8 ± 9.8
 MMP-9 (μg/l) 101 ± 11
 211 ± 22*
 71 ± 8
 198 ± 21*
 Los valores se expresan como media ± SEM. * Diferencias entre madres, en la semana 38 de gestación, y sus recién nacidos,
 P<0.05. Las diferencias entre grupos aparecen representadas en negrita, P<0.05. HGF, factor de crecimiento de hepatocitos; IL-
 6, interleuquina-6; IL-8, interleuquina-8; MCP-1, proteína quimiotáctica de monocitos; MMP-9, metaloproteinasa de la matriz-9;
 NGF, factor de crecimiento nervioso; sE-selectina, E-selectina soluble; sICAM-1, molécula de adhesión intercelular soluble-1;
 sVCAM-1, molécula de adhesión celular vascular-1; TNF-α, factor de necrosis tumoral-α; tPAI-1, inhibidor del activador del
 plasminógeno-1 total
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 Discusión
 Características generales del estudio
 El objetivo principal del estudio ha sido potenciar la ingesta de salmón por parte de mujeres
 embarazadas que no consumían pescado graso de forma habitual, con el fin de mejorar el nivel de AGPI-
 CL n-3, tanto en las madres como en los fetos y recién nacidos. En este sentido, si las mujeres del grupo
 Salmón consumían las dos porciones de salmón indicadas a la semana, calculamos que incorporarían
 semanalmente unos 3.6 g de EPA y DHA a partir de esta fuente. Si utilizamos los datos de la ingesta de
 EPA y DHA disponibles a partir de los FFQ y con los diarios sobre ingesta de pescado, éstos fueron 20
 veces mayores en el grupo Salmón que en el grupo Control durante el periodo de intervención (78). Con
 estos datos, se calcula que el contenido de EPA y DHA de la dieta suministrada permitiría a las mujeres
 embarazadas conseguir las actuales recomendaciones sobre la ingesta de los AGPI-CL n-3 (13, 15). En
 otros estudios, se ha descrito que un consumo elevado de pescado o de AGPI-CL n-3 está asociado con
 una mayor duración del embarazo (91). A pesar de que en nuestro caso el embarazo fue cinco días más
 largo en el grupo Salmón que en el grupo Control (78), las diferencias halladas no fueron significativas
 probablemente debido a nuestro pequeño tamaño de muestra. Otros resultados característicos del
 embarazo como el peso, la circunferencia de la cabeza y la salud del recién nacido fueron similares entre
 grupos (78).
 Influencia de la ingesta de salmón sobre el nivel de EPA y DHA durante el embarazo
 La disminución en los porcentajes de EPA y DHA hallada en el plasma de las madres del grupo
 Control durante el embarazo (78), es totalmente consistente con los datos descritos previamente (92). A
 diferencia del grupo Control, los porcentajes tanto de EPA como de DHA no disminuyeron en el plasma
 del grupo Salmón, sino que aumentaron (78). Además, en la sangre de cordón umbilical, también se halló
 una mayor proporción de EPA y DHA en el grupo Salmón, indicando una elevada transferencia de estos
 importantes AG al feto, probablemente como consecuencia de la mayor disponibilidad de los mismos en
 la circulación materna. Al contrario de lo observado para EPA y DHA, el AA disminuyó en plasma de
 forma significativa, en los dos grupos del estudio. Sin embargo, el porcentaje de AA en eritrocitos
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 permaneció tanto en las mujeres embarazadas como en el recién nacido, por lo que no parece probable
 que esto afecte negativamente al crecimiento del niño siendo corroborado este hecho por la inexistencia
 de diferencias significativas en el peso y la talla de los recién nacidos (92). Durante el embarazo, las
 reservas de AGPI-CL tienden a agotarse debido a que son transferidos desde la madre para su utilización
 de forma preferente por el feto en desarrollo (93). En cambio, en SiPS observamos un aumento
 significativo de los porcentajes de DHA y de AA en eritrocitos hacia el final del periodo gestacional, lo que
 indica una movilización de estos dos AG desde las reservas de la madre para satisfacer las necesidades
 del feto. También observamos en eritrocitos que el porcentaje de LA disminuye a lo largo del periodo
 gestacional, lo que permitiría incrementar la síntesis de EPA y DHA a partir de su correspondiente
 precursor, el ALA. Así, el ALA acumulado en la semana 34 explicaría el aumento de la concentración de
 estos AGPI-CL n-3 hacia el final del embarazo. De estos resultados también se deduce que el aporte de
 AGPI-CL n-3 no compromete las demandas de AA.
 En diversos trabajos se ha descrito un aumento de la proporción de DHA y una disminución de AA
 hacia el final del embarazo, tanto en plasma como en eritrocitos; no obstante, esto ocurría después de
 recibir algún tipo de suplemento (94, 95). Según diversos autores, un aporte mayor de DHA, de 570 a
 1000 mg (o incluso más), se reflejaría en una mayor concentración de AGPI-CL n-3 (94, 95). Respecto a
 SiPS, los AGPI-CL n-3 proporcionados con el salmón, constituyen una ingesta diaria equivalente de cerca
 de 500 mg EPA y DHA/día. Por tanto, nuestros resultados siguen la línea de lo descrito previamente pero
 sin provocar una reducción de otros AG, como el AA.
 En lo referente a los AG en eritrocitos de cordón, nuestros resultados coinciden con diversos
 estudios que han demostrado mayores concentraciones de AGPI-CL n-3 en la circulación fetal que en la
 materna (94, 96). Otros autores han encontrado niveles elevados de AGPI n-3 como DHA y un menor
 nivel de AGPI n-6 en el plasma y los eritrocitos de cordón, al estudiar embarazos en los que las madres
 consumían pescado graso o suplementos de aceite de pescado (94, 97). Sin embargo, otros estudios
 sugieren que dosis de 500 mg de AGPI-CL n-3 al día, aumentan significativamente la composición de
 AGPI-CL n-3 en el neonato, sin comprometer el contenido de los AGPI n-6 (98). Por tanto, a pesar de que
 el aporte de salmón a las madres no se reflejó de forma directa en el porcentaje de DHA en los eritrocitos,
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 el incremento general del estado de AGPI-CL n-3 podría constituir una reserva mayor para ayudar al feto
 en desarrollo.
 En conclusión, nuestro estudio demuestra que, si las mujeres embarazadas que normalmente no
 consumen pescado graso, tomaran dos porciones de salmón a la semana, aumentarían
 significativamente su ingesta de AGPI-CL n-3, cumplirían las actuales recomendaciones de ingesta con la
 dieta de DHA y AGPI-CL n-3 y mejorarían su estado de EPA y DHA, evitando la disminución asociada a
 estos AG durante el embarazo y aumentando los niveles de EPA y DHA en sus fetos y recién nacidos.
 Influencia de la ingesta de salmón sobre los niveles de diversos biomarcadores de estrés
 oxidativo durante el embarazo
 El embarazo se caracteriza por una mayor demanda energética y un aumento de los
 requerimientos de oxígeno, por lo que cabe esperar que durante el mismo también se produzca un
 aumento del estrés oxidativo (21). En general, las mujeres con embarazos sanos y sin complicaciones
 presentan unos niveles más elevados de F2-isoprostanos, a diferencia de las que no están embarazadas
 (39). Sin embargo, en otros trabajos, no se han hallado cambios significativos en los niveles de F2-
 isoprostanos durante el embarazo (99). En nuestro caso, no detectamos un aumento en la concentración
 de F2-isoprostanos durante el embarazo en ninguno de los dos grupos (81). Por otro lado, en diversos
 trabajos, se ha descrito una diminución de las concentraciones de F2-isoprostanos en relación con el
 aporte de suplementos ricos en AGPI-CL n-3 (100). En nuestro trabajo, también encontramos una menor
 concentración de 8-iso-PGF2α en orina en el grupo Salmón debida fundamentalmente a desigualdades
 existentes en la semana 20 del embarazo (81). A pesar de que las mujeres fueron asignadas de forma
 aleatoria a los grupos, estas diferencias de concentración de 8-iso-PGF2α a nivel basal se podrían deber
 al hecho de que el consumo de pescado graso entre los dos grupos ya era diferente, de forma leve
 aunque significativa, al inicio del estudio, circunstancia que fue detectada posteriormente al analizar los
 datos de frecuencia de consumo de alimentos (78). Por último, y después de analizar el hábito de fumar,
 no hallamos diferencias significativas entre los dos grupos de mujeres embarazadas, consideradas en su
 conjunto como una población saludable.
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 Otras moléculas relacionadas con el estrés oxidativo, como los LPO, también se han encontrado
 en elevada concentración durante el embarazo (99). Sin embargo, la concentración plasmática de LPO de
 las mujeres embarazadas de nuestro trabajo, no cambió de forma significativa a lo largo del estudio (81).
 Se ha descrito también que el aporte de AGPI-CL n-3 puede provocar un aumento de estrés oxidativo
 (101), debido a la reactividad química de los múltiples dobles enlaces presentes en estas moléculas
 (102). Algunos autores han observado que el aporte de AGPI-CL n-3 en forma de aceite de pescado,
 provoca un incremento en los niveles de marcadores de peroxidación lipídica, como los TBARS, en el
 plasma de personas adultas y sanas (103). Esto también se ha descrito en un estudio en embarazadas
 (104). En SiPS, en cambio, los niveles de LPO se mantuvieron en unos valores similares tanto en el grupo
 Control como en el grupo Salmón (81).
 Hung et al. (39), analizaron la concentración de 8-OHdG urinaria en mujeres con embarazos
 saludables y sin complicaciones y encontraron que los niveles de esta molécula aumentaban conforme
 avanzaba la gestación. Sin embargo, nosotros no hemos hallado cambios en las concentraciones
 urinarias de 8-OHdG a partir de la semana 20 del embarazo (81), lo que indica que el embarazo no tuvo
 un efecto significativo sobre el daño oxidativo del DNA. Además, la concentración en orina de 8-OHdG,
 tampoco se vio alterada después de la ingesta de dos porciones de salmón a la semana (81), resultados
 que coinciden con los observados por otros autores como Shoji et al. (105), tras la administración de 500
 mg de DHA y 150 mg de EPA a mujeres gestantes.
 En conjunto, nuestros resultados indican que el estado de estrés oxidativo no aumentó en las
 mujeres embarazadas, después de incrementar su ingesta de AGPI-CL n-3 a partir de dos porciones de
 salmón a la semana, a diferencia de lo observado por otros autores como se ha mencionado antes. En
 primer lugar, esto puede deberse a que en SiPS, los AGPI-CL n-3 que se tomaron a partir del salmón
 representaban una ingesta diaria equivalente a unos 500 mg de EPA y DHA/día, mientras que en otros
 estudios la cantidad aportada es mucho mayor que la proporcionada en SiPS. En segundo lugar, debe
 existir alguna diferencia entre suministrar los AGPI-CL n-3 en forma de aceite purificado en cápsulas y
 hacerlo dentro de una matriz alimentaria. En tercer lugar, a diferencia de las cápsulas utilizadas en
 muchos estudios, el salmón de SiPS proporciona un amplio rango de nutrientes implicados en la defensa
 antioxidante, como el α- y el γ-tocoferol, la vitamina A y el Se (78), antioxidantes, que actuarían
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 contrarrestando la mayor susceptibilidad a la oxidación de estos AGPI-CL n-3 y evitarían así un aumento
 del estrés oxidativo. En este sentido, Filaire et al. (101), observaron que el aporte de AGPI-CL n-3
 provocaba un aumento del estrés oxidativo que disminuía cuando se añadían antioxidantes en
 combinación con los AGPI-CL n-3.
 En resumen, nuestras observaciones conducen a la conclusión de que, después de la semana 20
 del embarazo no tiene lugar un aumento del estrés oxidativo, y que la elevada ingesta de pescado graso
 hasta el alumbramiento tampoco provoca un aumento del mismo (81).
 Influencia de la ingesta de salmón sobre el sistema de defensa antioxidante durante el
 embarazo
 Uno de los resultados más importante de este estudio muestra que las actividades GPx y GR,
 junto con la concentración de glutatión y Se, aumentaron de forma significativa en las etapas medias y
 tardías del embarazo, mientras que las actividades SOD y CAT no se vieron modificadas durante la
 gestación (83). La información relativa a los cambios que experimentan las actividades de estas enzimas
 antioxidantes durante el embarazo normal es conflictiva y escasa. Por ejemplo, Loverro et al. (106),
 describieron que la actividad SOD fue mayor en mujeres embarazadas que en las no gestantes y que la
 GPx no manifestó cambios durante el primer, segundo o tercer trimestre del embarazo. Por el contrario,
 otro autor ha demostrado que las actividades de estas enzimas no se afectan durante el embarazo (107).
 Además, la concentración de Se en los eritrocitos experimentó un aumento significativo en la semana 34
 del embarazo, como también lo hizo la GR en la semana 38 y el glutatión (83). Por lo tanto, nuestros
 resultados muestran que las enzimas GPx y GR parecen tener un papel importante en la eliminación de
 los peróxidos lipídicos generados durante el embarazo. Este aumento en la actividad del sistema de
 defensa antioxidante observado en nuestra población, sugiere una respuesta de las defensas
 antioxidantes al incremento de estrés oxidativo inducido por el embarazo (40). En SiPS también
 observamos una disminución significativa en la concentración de todos los antioxidantes no enzimáticos
 plasmáticos después de la semana 20 del periodo gestacional (83). Este descenso ha sido descrito por
 otros autores (108) y podría ser un indicador del elevado estrés oxidativo experimentado hacia el final del
 embarazo, lo que explicaría también las bajas concentraciones plasmáticas de CoQ10 observadas durante
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 el tercer trimestre de la gestación (83). La disminución de las concentraciones de β-caroteno y retinol
 durante el embarazo (83), concuerda con los resultados obtenidos en un estudio previo (109) y podría
 reflejar un aumento de la transferencia y utilización de esta vitamina por parte del feto (110). Por tanto, el
 mantenimiento de unas concentraciones adecuadas de retinol en el feto a expensas de su disminución en
 la madre, es de vital importancia para un resultado exitoso del embarazo y, un aumento del consumo de
 salmón podría contribuir a ello.
 En relación con el efecto de la dieta, no encontramos diferencias en las actividades SOD, CAT, GR
 o GPx o en la concentración de glutatión después del aporte de dos porciones de salmón a la semana
 (83), aunque algunos estudios previos demuestran la activación de estos sistemas protectores por acción
 de los AGPI-CL (111). Sí encontramos diferencias en cuanto a la concentración de Se entre los dos
 grupos a nivel basal, debido al hecho de que la ingesta de pescado graso fue, por acción del azar, ligera
 pero significativamente diferente entre los dos grupos del estudio en la semana 20 del periodo gestacional
 (78). Sin embargo, también hallamos una mayor concentración de Se en el grupo Salmón en las etapas
 intermedias del embarazo (83), reflejando así el efecto de la ingesta de salmón en la concentración de
 este oligoelemento. Este incremento de los niveles plasmáticos de Se podría ser un factor subyacente al
 aumento observado en la actividad GPx en el grupo Salmón, a pesar de no ser significativa. La ingesta o
 el aporte de Se con la dieta se ha relacionado con una actividad antioxidante enzimática mayor y una
 menor peroxidación lipídica (112). En SiPS, no observamos diferencias respecto a la concentración
 plasmática de vitamina E entre los grupos Control y Salmón (83), lo que coincide con lo descrito en un
 estudio previo, en el que se aportaba aceite de pescado a mujeres embarazadas (105). Teniendo en
 cuenta que los aceites vegetales son la principal fuente alimentaria de vitamina E, en nuestro estudio, la
 cantidad proporcionada por el pescado fue relativamente pequeña por lo que no llegamos a observar
 diferencias entre grupos. Nuestros datos indican un comportamiento similar al de la vitamina E para el β-
 caroteno, sin diferencias entre los dos grupos (83). Franke et al. (104), hallaron diferencias significativas
 en la concentración plasmática de β-caroteno tras el aporte de aceite de pescado durante el embarazo,
 aunque no encontraron una explicación válida para esa mayor concentración de β-caroteno en el grupo
 que tomaba el suplemento. El β-caroteno es el precursor del retinol, vitamina de una importancia esencial
 para el crecimiento y el desarrollo de células y tejidos y cuya concentración fue significativamente mayor

Page 38
                        

36
 en el grupo Salmón, en comparación con el grupo Control (83), lo que podría explicarse como
 consecuencia de la ingesta de salmón, que es rico en esta vitamina (113). Por último, los niveles de
 CoQ10 en nuestro estudio no se vieron afectados por la ingesta de salmón (83).
 Influencia de la ingesta de salmón sobre las relaciones madre-hijo del sistema de defensa
 antioxidante
 En SiPS, la concentración de GSSG en la sangre de cordón fue significativamente más elevada en
 comparación con las madres, tanto en el grupo Control como en el grupo Salmón, de forma que en los
 neonatos la proporción GSH/GSSG se encuentra alterada, lo que parece indicar una situación de estrés
 oxidativo. Esto puede deberse al hecho de que los eritrocitos de la sangre de cordón están expuestos a
 una elevada cantidad de radicales libres (114). Por ejemplo, el momento del parto supone una situación
 de mayor estrés y de generación de radicales libres, en la que tendría lugar una elevada exposición a
 oxígeno que al recién nacido le podría resultar difícil de controlar (114). La deficiencia de regeneración del
 glutatión también podría haber afectado a la GPx, lo que explicaría la menor actividad de esta enzima
 detectada en la sangre de cordón, en los dos grupos del estudio. En nuestro trabajo, las actividades CAT
 y SOD se mantuvieron dentro de unos valores similares tanto en las madres como en los eritrocitos de
 cordón de sus hijos. Los neonatos también presentaron una concentración de vitaminas y factores
 liposolubles significativamente menor que la detectada en sus madres en los dos grupos. Otro autor
 (115), también ha descrito menores niveles de tocoferol en el plasma de cordón. De igual manera, las
 concentraciones de retinol, carotenoides y CoQ10 fueron significativamente mayores en el plasma materno
 que en el de cordón, lo que también se ha descrito previamente (116). En general, los bajos niveles de
 vitaminas y factores liposolubles encontrados en el plasma de cordón pueden deberse a que la cantidad
 de lípidos presentes en cordón es menor que en el plasma materno, lo que limitaría su capacidad de
 transporte (115). También, sugieren una elevada utilización por parte del feto para contrarrestar el
 aumento de estrés oxidativo.
 El efecto de los AGPI-CL n-3 sobre las defensas antioxidantes en cordón o en el recién nacido
 apenas ha sido estudiado. En nuestro caso, la concentración de este Se en el grupo Salmón fue mayor
 en la sangre de cordón de los recién nacidos, como ocurría en las madres. Estos resultados, en conjunto,
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 sugieren que la ingesta de salmón puede mejorar los niveles de Se tanto en las madres como en sus
 recién nacidos. Además, la concentración de glutatión total también fue más elevada en la sangre de
 cordón, pero sólo en el grupo cuyas madres tomaron dos porciones de salmón a la semana, mientras que
 la concentración de Se fue mayor en los eritrocitos de cordón sólo en el grupo Control. Las actividades de
 las distintas enzimas antioxidantes analizadas en cordón no se vieron alteradas tras la ingesta por las
 madres de dos porciones de salmón a la semana. Por otro lado, Skouroliakou et al. (117), describió un
 aumento de la concentración plasmática de vitamina E después de suministrar a neonatos prematuros
 una fórmula comercial rica en AGPI-CL n-3. En SiPS, las concentraciones de vitamina E, β-caroteno y
 CoQ10, fueron similares en los dos grupos del estudio, de tal forma que el aporte de AGPI-CL n-3
 procedentes del salmón, parece no afectar a la concentración de estas moléculas en el recién nacido.
 Tampoco se observaron diferencias en el plasma de cordón en cuanto a retinol. Las interacciones entre
 los distintos mecanismos antioxidantes enzimáticos en madres e hijos y el efecto de la ingesta de AGPI-
 CL n-3 se desconocen, por lo que serían necesarios más estudios en relación con la materia.
 En conclusión, nuestros resultados indican que el consumo de dos porciones de salmón a la
 semana puede elevar las concentraciones de Se y retinol en las mujeres embarazadas y en el cordón de
 sus hijos. Estos cambios van acompañados de un aumento de las actividades GPx y GR y de las
 concentraciones de selenio y glutatión durante el embarazo y de un aumento de GSSG y una disminución
 de la actividad GPx en cordón. Esta mejora de las defensas antioxidantes podría ayudar a prevenir y/o
 reducir el estrés oxidativo adicional generado en el periodo gestacional. Sin embargo, la influencia del
 aporte de AGPI-CL n-3 todavía es controvertida y son necesarios nuevos estudios para determinar el
 efecto del pescado y de los AGPI n-3 sobre el estrés oxidativo.
 Influencia de la ingesta de salmón sobre las concentraciones plasmáticas de adipoquinas
 y de biomarcadores de inflamación y de homeostasis vascular durante el embarazo
 El incremento de TAG, LDLc, insulina y HOMA-IR y el descento de HDL después de la semana 34
 del embarazo observados en estas mujeres embarazadas, sugiere que la grasa acumulada durante el
 embarazo puede inducir una resistencia a la insulina. Un análisis de la grasa corporal podría haber
 corroborado esta hipótesis; sin embargo, no realizamos este análisis en la población estudiada. No
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 obstante, nuestros resultados se corresponden con el aumento de peso y el aumento de los depósitos de
 grasa (44), hiperlipidemia (46) y resistencia a la insulina (43) descritos previamente en embarazos
 normales. No se observaron efectos del consumo de salmón. En este trabajo, hacia el final del tercer
 trimestre del periodo gestacional, parece existir un efecto bifásico del embarazo respecto a la insulina y a
 HDLc, descrito previamente para HDLc (118) pero no para la insulina y podría coincidir con los cambios
 hormonales asociados al proceso del parto.
 La adiponectina y también la leptina, parecen intervenir en el embarazo normal, así como en sus
 complicaciones (47, 50). Se ha descrito que las concentraciones plasmáticas de adiponectina
 permanecen sin cambios durante el embarazo (50), lo que podría entenderse como un mecanismo
 protector contra el aumento gradual de la resistencia a la insulina. En cambio, en SiPS y, como también
 ha sido descrito (119), la secreción de adiponectina materna disminuyó de forma progresiva durante el
 curso del embarazo, en todas las gestantes. Este resultado respecto a los niveles de adiponectina sería
 coherente con la disminución de la sensibilidad a la insulina característica de este estado, como
 consecuencia del aumento progresivo de masa grasa. En lo que se refiere al efecto de los AGPI-CL n-3
 sobre esta adipoquina, se ha descrito un aumento de las concentraciones plasmáticas de adiponectina
 después de la administración de aceite de pescado en individuos obesos (120); sin embargo y de acuerdo
 con lo descrito recientemente por Rytter et al. (121), en SiPS no observamos un aumento en la
 concentración plasmática de adiponectina en nuestras voluntarias embarazadas después de la ingesta de
 salmón. Otra adipoquina, la leptina, tiende a aumentar hacia el tercer trimestre de gestación y, en el parto,
 desciende hasta los niveles basales previos al embarazo (52). Una posible función del aumento de las
 concentraciones de leptina plasmática durante el embarazo es facilitar la movilización de las reservas de
 grasa de la madre para aumentar su disponibilidad y mantener la transferencia de los sustratos lipídicos a
 través de la placenta (53). De acuerdo con otros trabajos (49, 52), en SiPS encontramos un aumento
 significativo de las concentraciones plasmáticas de leptina a través de la gestación en los dos grupos del
 estudio, sin diferencias entre ambos, por lo que el consumo de dos porciones de pescado graso no afectó
 a sus niveles. En otras situaciones tanto fisiológicas como patológicas, tampoco está claro el efecto de los
 aceites de pescado en la modulación de las concentraciones de leptina en plasma, tal y como describen
 Puglisi et al. (119), por lo que se requieren nuevos estudios para aclarar este efecto.
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 La formación de la placenta es un proceso que va acompañado de una compleja modulación de la
 síntesis y degradación de las proteínas de la matriz extracelular, las moléculas de adhesión y otros
 factores que controlan todo el proceso. Las citoquinas se producen localmente en los tejidos en desarrollo
 y están presentes en los fluidos cérvico-vaginales y amnióticos (122). Estos acontecimientos se vieron
 reflejados en el plasma materno de las voluntarias de SiPS, ya que se detectó una concentración
 significativamente más elevada de la quimioquina IL-8 con la progresión del embarazo (88), una
 característica que ha sido observada también por otros autores (123). Por otro lado, mientras que en
 gestantes se ha descrito un aumento de la IL-6 (123), en SiPS no encontramos un incremento de las
 concentraciones plasmáticas de esta citoquina (88), como tampoco lo observaron Makhseed et al. (124).
 Además, de acuerdo con este autor (124) la concentración de TNF-α permaneció estable a lo largo del
 embarazo. El efecto de dietas enriquecidas en AGPI-CL n-3 sobre el perfil de citoquinas durante el
 embarazo no se ha descrito previamente, aunque el suministro de cápsulas ricas en estos AG ha
 demostrado un descenso en su producción, en algunos estudios con voluntarios adultos sanos (125). La
 intervención dietética con pescado graso en nuestro grupo de mujeres embarazadas no mostró un efecto
 sobre las concentraciones plasmáticas de citoquinas (88). La razón de que no hayamos detectado
 cambios podría ser la pequeña cantidad suministrada de AGPI-CL en comparación con otros estudios
 que han utilizado suplementos de aceite de pescado, en los cuales se han proporcionado estos AG en
 una cantidad mucho mayor que el salmón (125).
 Aunque el comportamiento de la MCP-1 durante el embarazo puede ser de gran interés por
 tratarse de un estado de inflamación de bajo grado, hay pocos datos disponibles al respecto. En nuestro
 estudio, hemos observado un aumento significativo durante el embarazo en ambos grupos de mujeres
 (88). A pesar de la capacidad de los AGPI-CL n-3 para modular la respuesta inflamatoria in vitro (126), no
 observaron cambios en la respuesta de MCP-1 en sujetos sanos, al igual que nosotros en las voluntarias
 embarazadas (88). Asimismo, se carece de datos sobre el impacto de los AGPI n-3 derivados de pescado
 en los niveles plasmáticos de esta quimioquina durante el embarazo. Por otro lado, hay muy pocos
 trabajos que proporcionen información sobre los niveles de HGF durante el embarazo y, los que hay,
 conducen a resultados conflictivos. Los niveles de HGF pueden aumentar durante el embarazo (127), o
 no diferir entre mujeres embarazadas y las que no lo están (128). Como Clarck et al. (127), en nuestras
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 voluntarias observamos un aumento significativo en la concentración de HGF durante el periodo
 gestacional, tanto en el grupo Control como en el Salmón (88). En la actualidad, no existe información en
 relación con el efecto de AGPI-CL n-3 sobre los niveles de HGF en el organismo y en nuestro estudio no
 encontramos diferencias debidas a la intervención dietética (88). Por último, los niveles de NGF
 permanecieron constantes durante el embarazo en ambos grupos de mujeres embarazadas, por lo que
 tampoco detectamos un efecto de la dieta sobre los niveles de esta molécula (88). La relación entre la
 concentración de NGF, los cambios fisiológicos durante el embarazo y el suministro de AGPI-CL n-3 es
 un campo que requiere futuras investigaciones, ya que hasta la fecha no se han encontrado datos
 publicados.
 Por otra parte, en nuestro estudio observamos que las concentraciones de moléculas de adhesión
 al endotelio vascular como sE-selectina, sICAM-1 y sVCAM-1 aumentaron de forma significativa durante
 el embarazo (88). A pesar de los cambios metabólicos y reguladores que tienen lugar durante el
 embarazo (129), hacia el final del mismo se produce un aumento de la función endotelial, que podría dar
 explicación a nuestros resultados. Por otra parte, estudios previos han demostrado que los AGPI-CL n-3
 que se encuentran en el pescado graso y en los aceites de pescado pueden disminuir la expresión de
 estas moléculas en diversas poblaciones (130). Sin embargo, no se han encontrado trabajos con
 embarazadas como voluntarias. Previamente, se ha observado que el aumento de la ingesta de salmón
 durante el embarazo es capaz de amortiguar la activación de células endoteliales aisladas de las venas
 del cordón umbilical, recolectadas a partir de la descendencia al nacer, por activación con LPS, ya que
 disminuye la expresión de ICAM-1 en la misma población del estudio (131). Como se ha mencionado
 anteriormente, la concentración de sICAM-1 fue menor en el grupo Salmón durante la gestación (88), lo
 que sugiere que la ingesta de este pescado graso contribuye a mantener una concentración reducida de
 esta molécula de adhesión celular. La razón por la que la concentración plasmática de sVCAM-1 también
 fue menor en la semana 20 del periodo gestacional, pudo deberse al hecho de que, después de dividir a
 las voluntarias embarazadas de forma aleatoria, se descubrió que el consumo de pescado graso fue
 mayor en el grupo Salmón al comienzo del estudio (78). No obstante, los efectos podrían ser mayores
 con dosis más elevadas de AGPI-CL n-3 que las utilizadas en SiPS.
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 De acuerdo con Coolman et al. (132), en nuestro estudio observamos un aumento de PAI-1
 durante el embarazo sin complicaciones. Además, se han descrito incrementos aún mayores en
 gestaciones complicadas (68). Por otro lado, el efecto del suministro con la dieta de AGPI-CL n-3 sobre
 los niveles de PAI-1 no está claro. Los resultados encontrados en la literatura son contradictorios,
 encontrándose descrito un aumento de esta molécula en adultos sanos (133), una disminución en
 voluntarios hipertrigliceridémicos (134), o ningún efecto cuando los participantes presentan una
 hiperlipidemia moderada (135). Además, no hay datos publicados hasta ahora sobre el efecto de una
 intervención dietética con AGPI n-3 sobre las concentraciones plasmáticas de PAI-1 durante el embarazo.
 Los AGPI-CL n-3 suministrados a las embarazadas de nuestro estudio a través del consumo de dos
 porciones de salmón no modificaron los niveles de este biomarcador (88), lo que puede reflejar la
 importancia biológica del PAI-1 durante la gestación. Por último, nuestros resultados muestran que la
 concentración de MMP-9 permaneció estable durante la gestación (88). Además, aunque se ha descrito
 que los AGPI-CL n-3 disminuyen de forma significativa las concentraciones plasmáticas de MMP-9 (136),
 no existe información sobre su efecto en mujeres embarazadas. En SiPS no detectamos diferencias
 significativas después del aporte de las mujeres embarazadas con pescado graso (88).
 Influencia de la ingesta de salmón sobre las relaciones madre-hijo de adipoquinas y de
 biomarcadores de inflamación y de homeostasis vascular
 Todos los parámetros bioquímicos y lipídicos analizados mostraron unos niveles significativamente
 menores en cordón que en el plasma materno y esto ocurrió en los dos grupos del estudio, de tal forma
 que la intervención dietética con salmón no afectó de manera significativa a estos parámetros.
 Igualmente, Schaefer-Graf et al. (137), en comparaciones madre-cordón en un grupo con diabetes
 gestacional y otro grupo control, observaron menores niveles plasmáticos de glucosa, insulina, TAG y
 colesterol en cordón, además de un índice HOMA-IR también más pequeño en los dos grupos del
 estudio. Las diferencias madre-hijo se podrían explicar debido a la escasa actividad lipolítica que presenta
 el tejido adiposo del recién nacido.
 En la sangre de cordón de los recién nacidos de SiPS, nos encontramos con unas
 concentraciones de adiponectina significativamente más elevadas que en sus madres, tanto en el grupo
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 Control como en el grupo Salmón. En este sentido, se ha confirmado (138) que los recién nacidos
 presentan unos niveles de adiponectina de dos a tres veces mayores que los adultos. Una posible
 explicación para este hecho es que los neonatos tienen, significativamente, menos masa grasa que los
 niños y los adultos, y que ésta consiste fundamentalmente en grasa subcutánea y tejido adiposo marrón,
 el cual es minoritario en los adultos. Por otro lado, Hassink et al. (139), demostraron que los recién
 nacidos tenían mayor concentración de leptina que sus madres, lo que también hemos observado en
 SiPS, aunque de forma no significativa. En este caso, incluso se ha sugerido que el feto puede producir
 su propia leptina (140), a pesar de que otros autores han detectado una gran disminución de leptina poco
 después de nacer (141), lo que sugiere que la placenta sería la principal fuente de producción de leptina
 para el feto.
 Se observaron concentraciones plasmáticas de IL-8, IL-6 y TNF-α significativamente más elevados
 en el plasma de cordón que en las madres, y estas diferencias se detectaron tanto en el grupo Control
 como en el grupo Salmón. En cambio, Catalano et al. (142), observaron unas concentraciones similares
 de IL-6 y TNF-α en madres y cordón. Por otro lado, Satar et al. (143), han descrito que las
 concentraciones de IL-6 e IL-8 fueron menores en plasma de cordón que en las madres, mientras que el
 TNF-α se mantuvo en unos niveles similares en individuos sanos, siendo aún más elevadas las
 concentraciones encontradas cuando existe infección (143). Por tanto, la información relativa al nivel de
 citoquinas en condiciones saludables es escasa y contradictoria.
 En cuanto a las concentraciones plasmáticas de MCP-1, anteriormente no se ha estudiado su
 relación en pares madre-cordón. En SiPS, descubrimos una elevada concentración de MCP-1 en el
 plasma de cordón, en los dos grupos del estudio. Este aumento de MCP-1 en la sangre de cordón
 umbilical puede deberse al hecho de que en las etapas últimas del embarazo, MCP-1 es liberado
 predominantemente por tejido embrionario (144). No obstante, son necesarios nuevos estudios para
 conocer mejor el comportamiento de esta molécula en cordón y en relación con la concentración de MCP-
 1 materna. Actualmente, tampoco existe información al respecto sobre los niveles de HGF o NGF. En
 nuestro trabajo, la concentración de estas moléculas fue significativamente más elevada en los recién
 nacidos que en las madres.
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 También en SiPS, los valores de las moléculas de adhesión fueron significativamente diferentes
 entre madres e hijos, ya que en la sangre de cordón observamos concentraciones plasmáticas más
 elevadas de sE-selectina y sVCAM-1, mientras que el plasma materno presentó una mayor concentración
 de sICAM-1. En pocos estudios se ha analizado la concentración de las moléculas de adhesión en la
 circulación fetal o del recién nacido (145). No obstante, nuestros resultados coinciden con los obtenidos
 por Krauss et al. (145). Los valores de PAI-1 fueron similares entre madres e hijos. Sin embargo, en otros
 trabajos, como el de Boutsikou et al. (146), se han descrito concentraciones plasmáticas de PAI-1
 mayores en la madre que en el feto. Las diferencias encontradas para estas moléculas pueden reflejar
 una relativa inmadurez de la circulación fetal en comparación con el sistema vascular completamente
 diferenciado de la madre. Además, la concentración de MMP-9 fue significativamente más elevada en
 cordón que en la madre. Diversas evidencias indican que el trabajo de parto normal en la mujer determina
 un proceso inflamatorio, caracterizado por el aumento de diversas moléculas como citoquinas
 proinflamatorias, quimioquinas, moléculas de adhesión y MMP (45), aún en ausencia de infección, y esto
 podría tener alguna influencia sobre los elevados niveles de estas moléculas detectados en cordón.
 Los AGPI-CL n-3 contenidos en las dos porciones de salmón suministradas a las madres cada
 semana, no afectaron a la concentración de adipoquinas, como tampoco a los biomarcadores de
 inflamación o de homeostasis vascular en el plasma de cordón, encontrándose valores similares en los
 dos grupos del estudio. La información hallada en relación con el efecto de los AGPI-CL n-3 sobre las
 distintas moléculas analizadas es escasa. Diversos autores han encontrado una disminución de los
 niveles de distintos biomarcadores (citoquinas en plasma, entre otros), en relación con el carácter
 antiinflamatorio de estos AG y el desarrollo de enfermedades como las alergias (8, 125), de forma que el
 suministro de estos AGPI-CL n-3 durante el embarazo puede tener un efecto protector en la
 descendencia.
 En resumen, nuestros resultados indican que las adipoquinas, junto con los biomarcadores de
 inflamación y de homeostasis vascular exhibieron cambios específicos dependientes del tiempo durante
 la segunda mitad del embarazo, aunque no se vieron afectados por el consumo de dos porciones de
 salmón a la semana. En la sangre de cordón, estos biomarcadores tampoco se vieron afectados de forma
 negativa tras la ingesta de de salmón.
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