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RESUMEN

El a-linolénico y el linoleico son acidos grasos esenciales y se tienen que
obtener en la dieta. A partir de ellos se forman otros &cidos grasos poli-
insaturados en el higado. El 4cido docosahexanoico (22:6 (A*710.13.16.19) " -3,
DHA) se forma a partir del &cido graso a-linolénico y también lo ingerimos con
el alimento. EI DHA se incorpora en fosfolipidos de las membranas celulares, y
en respuesta a sefales puede emplearse en la formacion de mediadores
citosolicos con papeles anti-inflamatorios.

La madre aporta al feto y al recién nacido, acidos grasos esenciales y
DHA a través de la placenta y de la lactancia. Durante el desarrollo del cerebro
y del ojo, el DHA se acumula en una cantidad considerable en la corteza visual
del cerebro y en los discos membranosos de los fotorreceptores de la retina. En
la membrana de estos discos se localiza el pigmento visual rodopsina,
constituido por la proteina opsina y el croméforo 11-cis-retinal. Cuando la
rodopsina absorbe un foton, se produce la fotoisomerizacion del 11-cis-retinal a
todo-trans-retinal y la rodopsina se activa, iniciAndose el proceso de
transduccion visual que sefaliza al cerebro. EI DHA, por su elevado grado de
insaturacion (6 dobles enlaces), y su elevada concentracién, aporta una gran
fluidez a la membrana de los discos, favoreciendo el proceso de
fototransduccion. Una alteracion en el contenido de DHA puede producir una
alteracion de la capacidad visual.

Se ha determinado experimentalmente que los recién nacidos
prematuros presentan un déficit importante de DHA, que no puede
compensarse con la lactancia materna. La suplementacion prolongada con
férmulas enriquecidas en DHA, tras el nacimiento, les permitié adquirir una
funcién y agudeza visual semejantes a las de un adulto normal.

Una forma de evaluar la funcion visual es a través del empleo del
electrorretinograma (ERG), y de la determinacién de la agudeza visual,
mediante la agudeza de rejilla, siguiendo métodos conductuales o mediante la
determinacién de los potenciales visuales evocados.
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INTRODUCCION/ JUSTIFICACION

Los &cidos grasos poliinsaturados omega 3, y en concreto el acido
docosahexanoico ((22:6 (A%710:131619 " -3, DHA), presentan una funcién
esencial en el desarrollo de la visibn y del sistema nervioso durante la
gestacion y en los primeros afios de vida.

El DHA presenta una concentracion muy elevada en la retina y en el
cerebro, en comparacion con otras partes del organismo, lo que indica una
acumulacion preferente y selectiva en estas localizaciones. El epitelio
pigmentario de la retina tiene un papel importante en el mantenimiento de los
niveles de DHA en las membranas discales de los segmentos externos de los
fotorreceptores de la retina. EI DHA aporta a estas membranas una gran
fluidez, lo que favorece la activacion de la rodopsina y el proceso de
fototransduccion que finaliza con la sefializacién al cerebro.

Una alteracion en el contenido de DHA durante la gestacion o en la
primera infancia, puede producir una alteracién de la funcion y la agudeza
visual. Este hecho se ha comprobado con bebes prematuros.

Por tanto, la revisién de este tema puede facilitar al éptico-optometrista
la comprension de los mecanismos llevados a cabo durante la transduccion
visual, los cuales estan favorecidos con la presencia de niveles adecuados de
DHA en la retina. Asi, como conocer la importancia, de la transferencia de
nutrientes materno-fetal en la gestacién y durante la lactancia, para el
desarrollo del sistema visual del nifio. De esta forma se podria recomendar a
las pacientes gestantes, durante el Ultimo trimestre del embarazo y a las
madres lactantes durante las primeras 18 semanas de vida tras el nacimiento
del bebe, consumir una dieta rica y equilibrada de acidos grasos poli-
insaturados y explicarles la relacion entre su consumo y la funcion visual del
feto o del niflo en sus primeros anos.
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1. ACIDOS GRASOS ESENCIALES Y SUS DERIVADOS

Los &cidos grasos son biomoléculas lipidicas cuya férmula basica es:
CHs—(CH2)r—COOH. Son moléculas anfipaticas, ya que estan formadas por una
cadena hidrocarbonada apolar hidrofoba, que repele el agua, y un grupo
carboxilo terminal, que es la parte hidrofila que interactia con el agua.

A partir del acido graso saturado palmitico 16:0 (Figura 1), los humanos
podemos formar los acidos grasos mono-insaturados: palmitoleico 16:1(A°%) vy
oleico 18:1(A%), pertenecientes a la familia de acidos grasos omega-9 (»-9),
cuyo primer doble enlace est& entre los carbonos 9 y 10, contados a partir del
carbono del grupo metilo de la cadena, que es el carbono mas alejado del
grupo funcional carboxilico. El acido graso a-linolénico 18:3 (A%%21%) y el
linoleico 18:2 (A%'?) (Figura 1) son A&cidos grasos poli-insaturados
pertenecientes a las familias de acidos grasos omega 3 (»-3) y omega 6 (®»-6)
respectivamente, al presentar su primer doble enlace entre el tercer carbono y
el cuarto y entre el sexto y el séptimo carbono desde el metilo terminal de la
cadena. El a-linolénico y el linoleico son acidos grasos esenciales para el ser
humano, ya que no los puede sintetizar, al carecer de las enzimas especificas
para introducir insaturaciones en las posiciones o-3 y w-6, por lo que deben ser
obtenidos a través de la dieta (Tabla 1).12

TIPO DE ACIDO GRASO FUENTE ALIMENTARIA
Acido eicosapentaeonico, Pescado azul (atun, salmén, sardina,
acido docosahexanoico arengue, anchoa)
(EPA) “2)'\/:\\/?\\/ VAV Coon Aceite de pescado
B e _ Plancton
o TNV T M Crustaceos planctonicos
Acido linoleico Margarina

s g coon | Aceites vegetales (maiz, girasol o soja)
}goc/\/\/\/_\/\/\/\/ Semillas y frutos

; Verduras de hoja verde

Acido araquiddnico Higado
H%W\/:\/r\/\/coc Carne (grasas animales)
> Huevos
Pescado

Tabla 1. Fuentes dietéticas de los acidos grasos.?

A partir de los acidos grasos esenciales a-linolénico y linoleico, tomados
en la dieta, podemos formar otros acidos grasos poli-insaturados, mediante
procesos de desaturacion y elongaciéon realizados por enzimas del reticulo
endoplasmatico liso, y a través de la participacion de los peroxisomas celulares
con un proceso conocido como retroconversion peroxisomal, procesos que
tienen lugar principalmente en el higado.! Para poder satisfacer las
necesidades corporales de estos acidos grasos poli-insaturados también se
pueden obtener directamente a partir de la dieta o de suplementos alimenticios
(Tabla 1).2 En la Figura 1 se muestra como el &cido a-linolénico da lugar al
acido eicosapentaenoico (20:5 (AS81L1417) -3, EPA) y al &cido



Hernando S. Efectos beneficiosos de los acidos grasos poliinsaturados omega-3 en la
vision, especialmente durante la infancia.

docosahexaenoico (22:6 (A+710:131619) -3 DHA). En estas conversiones
participan las enzimas desaturasas A6 y A5 y elongasas. Estas mismas
enzimas, también participan transformando el &cido linoleico a &cido
araquidénico (20:4 (A>®1114) »-6, AA) y a acido docosapentaenoico (22:5
(A71013.16.19) »,-3, DPA). La afinidad que presenta la enzima A6-desaturasa por
el acido a-linolénico ®-3 es mas elevada que la que posee respecto al acido
linoleico ®-6. Por ello, si el consumo nutricional de acido a-linolénico es muy
grande, disminuye la sintesis de derivados de mayor insaturacion a partir del
acido linoleico. Se estima que la proporcién adecuada entre acidos grasos -6
y ®-3 en la dieta deberia ser de 5:1.14 En la sintesis de DHA a partir del 4cido
a-linolénico, el producto intermedio es el EPA, cuyas funciones fisioldgicas solo
parecen ser importantes cuando se consume como tal en la dieta, ya que
sintetizado a partir del &acido a-linolénico su principal funcién es servir de
intermediario para la obtencién de DHA, el producto final de la via. El producto
metabdlico mas importante a partir del acido linoleico es el AA. Sin embargo,
en condiciones en las que exista una carencia en el consumo en la dieta de
acido a-linolénico, el producto final de la transformacion del acido linoleico es el
DPA.L

Palmitico (16:0)

Elongacion
. Esteérico (18:0) Palmitoleico
Desaturacion 16:1(A%)
Desaturacion Oleico 18:1(A%)
(en plantas) \i,
i i - 9,12
Desaturacion Linoleico (18:2 A*) OMEGA 6
(en plantas) acido graso esencial
Ii‘ N
OMEGA 3 K \ A6-desaturasa
1
v linolénico 18:3 (A%91?)
S -lino : o
a-linolénico 18:3 (A%1215) L
acido graso esencial \L Elongasa
\l/ A6-desaturasa Eicosatrienoico
18:4 -3 20:3(A%H1)
\l/ Elongasa \L A5-desaturasa
20:4 @-3
\l/ A5-desaturasa Araquidénico 20:4 (AA)
: : (A>811) Elongacion
Eicosapentaenoico ! 9
(EPA) 20:5 (A>811.14.17 \i, A6-desaturasa
! Elongacion
! Docosapentaenoico (DPA
V  A6-desaturasa P (DPA)
22:5 (A7,10,13,16,19)
Docosahexanoico (DHA)
22:6 (A*7:10.13.16.19) Retroconversion peroxisomal
Retroconversion peroxisomal

Figura 1. Sintesis de acidos grasos insaturados y sus derivados.>*
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Los acidos grasos poli-insaturados, procedentes de la dieta o
sintetizados “de novo” en el higado, se incorporan en lipoproteinas que son
secretadas a la sangre para su distribucién a los diferentes tejidos del cuerpo.!
En el tejido adiposo los acidos grasos poli-insaturados se almacenan en forma
de triacilglicéridos. De forma general, los &cidos grasos poli-insaturados, tras su
esterificacion a fosfolipidos, van a formar parte de todas las membranas
celulares. 56

A partir de los acidos grasos poli-insaturados de 20 y 22 carbonos,
incluyendo el acido graso m-6 AA vy los acidos grasos -3 EPA y DHA, se
pueden sintetizar mediadores lipidicos bioactivos, entre los que se encuentran,
los eicosanoides: prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos, producidos
principalmente a partir de AA; y mediadores pro-resolutorios especializados,
tales como: protectinas/neuroprotectinas y maresinas producidas a partir de
DHA vy resolvinas, producidas a partir de EPA y DHA, con funciones en la
finalizacion de respuestas inflamatorias, favoreciendo la resolucion y la
recuperacion de la homeostasis en procesos de dafio tisular.>6 Por su parte, los
eicosanoides son moléculas de sefalizacion, que actian en las células donde
se sintetizan y en las células adyacentes, a través de la unién a receptores
especificos. La produccion elevada de eicosanoides, esta relacionada con
muchos procesos patoldgicos, ya que presentan funciones en la modulacion de
procesos inmunoldgicos, en la inflamacion, la contraccién del masculo liso y en
la funcion renal. Cuando aumenta la proporcion de 4&cidos grasos poli-
insaturados -3 DHA y EPA, que forman parte de los fosfolipidos de las
membranas de las células, disminuye en consecuencia la proporcién de AA en
dichos fosfolipidos. En consecuencia, la sintesis de mediadores lipidicos se
altera en favor de mediadores pro-resolutorios de dafio tisular.®

Por lo tanto, los &cidos grasos -3 van a tener beneficios en la salud
humana. Asi son beneficiosos para el corazdn, presentando acciones
antiinflamatorias y anticoagulantes, reduciendo el nivel de colesterol vy
triacilglicéridos y disminuyendo la presion sanguinea. Ademas, pueden reducir
los riesgos y sintomas de la diabetes, del ictus, algunos cénceres, artritis
reumatoide, asma, enfermedad intestinal inflamatoria, colitis ulcerativa y del
deterioro mental. Por tanto, es importante que todo el mundo pueda ingerirlos
de forma suficiente. 3°

Es importante destacar que el acido graso o-3 DHA, el ultimo producto
de la transformacion del acido graso esencial a-linolénico, presenta una
concentracion muy elevada en la retina y en el cerebro en comparacion con
otras partes del organismo. El DHA es el principal acido graso presente en las
membranas discales de los segmentos externos de los fotorreceptores de la
retina.®
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2. ESTRUCTURA DE LA RETINA Y EL PROCESO DE
TRANSDUCCION VISUAL

2.1 ESTRUCTURA DE LA RETINA

Para que tenga lugar el proceso de la vision, la energia luminosa debe
atravesar los medios transparentes y refringentes del globo ocular y llegar a la
parte posterior de la retina, o retina sensitiva, donde se transforma en sefal
eléctrica, que es transmitida al cerebro, a través del nervio 6ptico, para la
percepcion de los objetos.’

La retina sensitiva, estd compuesta por el epitelio pigmentario (Figura 2),
el cual, en su porcion apical se relaciona estrechamente con la retina
neurosensorial a través de microvellosidades que contactan con los segmentos
externos de los fotorreceptores (conos y bastones), y en su porcion basal, se
encuentra adyacente a la coroides y separado de ella por la membrana de
Bruch. La coroides, a su vez se encuentra adyacente a la esclera, la capa mas
externa del 0jo.®

epitsio _____ToJo[ofoJo[o[o]o[o[o[o]c]o[o]o[0]0]0

ot et 4

pigmentario
bastones J

conos

capa
plexiforme

ex(erna\[
células %\,\ =N

horizontdes ——n——

Capa limitante externa
? Capa nuclear externa

células
bipolares

y Ry - . \
A M 4
células ) -
emacrinas -l PG
capa J | % ‘ p

Capa nuclear interna

>
plexiforme .
interna

céluas
ganglionares

capafibras
nervio -
Sptico — . .
RE T Capa limitante interna

Figura 2. Esquema de las capas celulares de la retina.® Con modificaciones.

La retina neurosensorial esta constituida por nueve capas de células
(Figura 2): capa de células fotorreceptoras (compuesta por los segmentos mas
externos de conos y bastones), capa limitante externa (compuesta por las
uniones intercelulares entre las células fotorreceptoras y las células de Miiller),
capa nuclear externa (compuesta por los nucleos celulares de conos y
bastones), capa plexiforme externa (en la que se localiza la conexion sinaptica
entre células fotorreceptoras y bipolares), capa nuclear interna (compuesta por
los nudcleos celulares de las células horizontales, bipolares y amacrinas), capa
plexiforme interna (lugar de conexion sinaptica entre células bipolares,
amacrinas y ganglionares), capa de células ganglionares (compuesta por los
nacleos de las células ganglionares), capa de fibras del nervio Optico
(constituida por los axones de células ganglionares que componen el nervio
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optico, el cual sale del globo ocular y lleva la informacion visual al cerebro),
capa limitante interna (capa de separacion entre la retina y el nervio éptico).8

Los conos y bastones estan distribuidos por toda la retina. En la porcion
central de la retina existen sobre todo conos, mientras que en la retina
periférica predominan los bastones. La porcion central de la retina, contiene la
macula, que comprende la foveola, la fovea y la region parafoveal. El area
donde existe una concentracion muy elevada de conos y una ausencia de
bastones se conoce como fovea. Junto con estas células neuronales,
encontramos tres tipos de células gliales: microglia, astrocitos y las células de
Mdiller.8

2.1.1. Fotorreceptores

Las células responsables de la fotorrecepcién son los conos y los
bastones. En la retina, existen aproximadamente 6 millones de conos,
especializados en la vision diurna y en la percepcion de los colores y 120
millones de bastones, que se activan en condiciones de baja luminosidad y no
perciben los colores. Los fotorreceptores, presentan en su estructura varias
partes: el segmento externo, donde tiene lugar el proceso de transduccion
visual, un cilio de conexion, el segmento interno con gran cantidad de
mitocondrias y otros organulos, lo que da idea de la elevada actividad
metabolica de estas células, y por ultimo el terminal sindptico que contiene
numerosas vesiculas sinapticas, dentro de las que se encuentran almacenados
los neurotransmisores (Figura 3).%10

CUERPO CELULAR

Figura 3. Morfologia de bastones (izqda.) y conos (dcha.), en los cuales: OS: segmento
externo; CC: cilio de conexion; IS: segmento interno; ST: terminal sinaptico. Entre el terminal
sinaptico y el segmento interno, se localiza el cuerpo celular, que contiene el nicleo.*® Con
modificaciones.

El segmento externo de los bastones tiene una estructura cilindrica, y
esta formado por un apilamiento de discos rodeados por membrana y libres en
el citoplasma; en la membrana de estos discos se localiza el pigmento visual
rodopsina, constituido por la proteina opsina y el cromo6foro derivado de la
vitamina A, 11-cis-retinal, que presenta una longitud de onda de absorcion (A)
de entre 400 a 600 nm. El segmento externo de los conos, tiene una estructura

7
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conica y estd constituido por discos apilados, que son repliegues de la
membrana plasmatica con la que mantienen continuidad. Podemos distinguir
tres tipos de conos en funcion del tipo de proteina fotorreceptora (opsina): uno
que absorbe luz azul (A maxima de 455nm), otro que absorbe luz verde (A
méaxima de 530nm) y el tercero, que absorbe luz roja (A maxima de 625nm). En
todos ellos, el cromoéforo es el 11-cis-retinal.®1!

El segmento externo se encuentra unido al segmento interno a través del
cilio de conexion, que tiene un papel importante en la morfogénesis de los
discos membranosos. Los discos de los fotorreceptores se forman por
evaginacion de la membrana plasmatica a nivel del cilio de conexion. La
rodopsina, opsinas y otras proteinas, formadas en el reticulo endoplasmico y
en el aparato de Golgi del segmento interno, se transportan en vesiculas y se
fusionan con la membrana plasmatica recién sintetizada a nivel del cilio de
conexion.1912 La renovacion de los discos membranosos de los fotorreceptores
se consigue mediante dos procesos opuestos, que se llevan a cabo de forma
continuada, la morfogénesis en el cilio de conexion y un desprendimiento del
extremo apical del segmento externo de los fotorreceptores, seguida de su
fagocitosis por las células del epitelio pigmentario de la retina.'® La renovacion
completa de los segmentos externos de los bastones lleva entre 9 y 10 dias. En
el caso de los conos, aunque la fagocitosis de los segmentos externos ocurre
de manera similar, sus membranas y las proteinas integrales de membrana son
mas estables y la renovacion se realiza en la oscuridad.*?

2.2 EL PROCESO DE TRANSDUCCION VISUAL EN LOS BASTONES
2.2.1 Estructura de larodopsina

La rodopsina, pigmento visual de los bastones, es una proteina
transmembrana compleja, formada por una fraccion proteica de 348
aminoacidos (la opsina), que esta unida a su grupo prostético, 11-cis-retinal, el
cual proporciona el color rojizo a la rodopsina. La rodopsina pertenece a la
familia de receptores acoplados a proteina G que se caracterizan por presentar
en su estructura un dominio transmembrana, formado por siete hélices a-
helicoidales que atraviesan la membrana (cilindros amarillos Figura 4a), un
dominio citoplasmatico, que pertenece al extremo C-terminal y un dominio
localizado en la luz del disco membranoso, que pertenece al extremo N-
terminal.23'4 La unién de la opsina con su grupo prostético es esencial para su
actividad. Para esta union, el grupo amino de una lisina de la proteina (Lys-
296) reacciona con el grupo carbonilo del 11-cis-retinal formando una base de
Schiff. El 11-cis-retinal se localiza orientado horizontalmente en la membrana
del disco para optimizar la interaccién con los fotones (Figura 4b). 1415
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2.2.2 Isomerizacién del 11-cis-retinal y activacion de larodopsina.

En la oscuridad, la rodopsina contiene el cromoforo 11-cis-retinal unido a
la Lys-296 en un enlace de base de Schiff protonado. Cuando la rodopsina
absorbe un fotén, se produce la fotoisomerizacion del 11-cis-retinal a todo-
trans-retinal (Figura 5a). Este cambio en la estructura del croméforo provoca
cambios en la conformacion de la rodopsina, que la convierten en su forma
activa. La reaccion de fotoisomerizacion es extremadamente rapida y produce
una serie de intermediarios estructurales: batorrodopsina, lumirrodopsina,
metarrodopsina | (Figura 5b), que culminan en la formacion de la conformacion
activa de la rodopsina denominada metarrodopsina Il. Durante la transicién de
metarrodopsina | a Il se produce la desprotonaciéon de la base de Schiff. La
metarrodopsina Il es muy inestable y finalmente se produce la disociacion del
todo-trans-retinal de la opsina.16:17
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Figura 5. a) Fotoisomerizacion del croméforo 11-cis retinal a todo-trans-retinal y
activacion de la rodopsina. b) Representacion esquematica de los diferentes intermediarios
formados durante la activacioén de la rodopsina por un foton de luz.13:17
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2.2.3 La cascada de sefializacion visual

En la cascada de sefalizacion visual (Figura 6), la rodopsina activada
(Metarodopsina Il), interacciona con la transducina, proteina G con 3
subunidades (a.,B,y), y permite el intercambio del nucleétido GDP, unido a la
subunidad o, por GTP, lo que conlleva la separacion de las subunidades By y.
La subunidad o de la transducina unida a GTP, activa a la enzima
fosfodiesterasa que cataliza la hidrdlisis del nucle6tido ciclico cGMP a GMP.
Debido a ello, los niveles de cGMP disminuyen, lo que provoca el cierre de los
canales idnicos de entrada de Na*y Ca?*, regulados por cGMP, y localizados
en la membrana del segmento externo de los bastones, dando lugar a un
cambio en el potencial de membrana, que se hiperpolariza.’® Como resultado,
se inicia la respuesta visual, disminuye la secreciéon del neurotransmisor
glutamato en la zona sinaptica del bastén, por lo que se deja de inhibir a las
células bipolares. Como la sinapsis con las células bipolares es inhibitoria, se
forma un impulso nervioso que luego es modulado por las células horizontales,
y es transmitido a las células amacrinas y ganglionares para ser procesado.
Por ultimo, a través de los axones de las células ganglionares, que constituyen
el nervio Optico, se transmite al cuerpo geniculado lateral y a la corteza visual
del l6bulo occipital, donde se procesa la imagen. En los conos, el proceso de
sefializacién se lleva a cabo de forma semejante.®1!

Visual Cascade Disc
Rhodopsin Transducin Cell Membrane
1 J n
+
Bty b
a )
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Figura 6. Cascada de sefializacién visual.'t

Una vez realizado el proceso, el fotorreceptor vuelve a su estado de
reposo, a través de una reaccién que permite la inactivacion de la rodopsina.
La subunidad o de la transducina unida a GTP, hidroliza el GTP a GDP y se
une con las subunidades B y v, formando la transducina inactiva inicial, y por
otra parte la rodopsina es inactivada a través de una serie de reacciones
bioquimicas que conducen a la separacion del todo-trans-retinal de la
opsina.®1® El todo-trans-retinal sale del segmento externo del bastén y se
desplaza a través de la matriz interfotorreceptora al epitelio pigmentario de la
retina donde se transformara en 11l-cis-retinal. El 11-cis-retinal formado es
transportado de vuelta a los bastones, donde se une a la opsina para formar el
pigmento visual, rodopsina. De esta forma el fotorreceptor vuelve a su estado
inicial y puede comenzar un nuevo ciclo visual. 1% 20
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3. EL ACIDO DOCOSAHEXANOICO (DHA) EN EL 0JO

3.1 EL DHA EN EL OJO: SU INCORPORACION Y TRANSPORTE

El DHA circula por la sangre formando parte de lipoproteinas, 0 como un
acido graso libre. Se localiza también en todas las membranas de las células
formando parte de lipidos complejos, tales como fosfolipidos, que presentan un
alto contenido de DHA.S En los mamiferos, el DHA se acumula en
concentraciones altas en determinados tejidos. Asi, es el principal acido graso
presente en los discos membranosos de los segmentos externos de los
fotorreceptores de la retina. En estas membranas, el DHA puede formar parte
de aproximadamente el 50% de sus fosfolipidos, y una vez incorporado, es
retenido tenazmente.?!

Los &cidos grasos que forman parte de nuestras células pueden ser de
origen dietético o de origen celular. Los acidos grasos esenciales y
poliinsaturados de cadena larga, de origen dietético, se encuentran
esterificados en los alimentos como triacilgliceroles (grasas). En el proceso de
digestion, los acidos grasos se hidrolizan de los triacilgliceroles por accion de la
lipasa pancredtica, y se produce la absorcion de estos lipidos de la dieta por los
enterocitos, que tapizan el epitelio intestinal. Los &cidos grasos esenciales y
poliinsaturados de cadena larga, entre los que se encuentra el DHA, se
reesterifican formando triacilglicéridos y fosfolipidos dentro de los enterocitos y
se integran, junto con otros lipidos de la dieta, en los quilomicrones, que son
secretados al sistema linfatico, y pasan a la circulacién sanguinea dirigiéndose
a tejidos, en los que se liberan acidos grasos para servir como fuente de
energia o para el almacenamiento. Los quilomicrones retornan finalmente al
higado como remanentes de quilomicron. En cuanto al DHA de origen celular
se sintetiza principalmente dentro del higado a partir del acido a-linolénico18:3
(A%1215), En el higado, el DHA, sintetizado de novo, junto con el DHA
procedente de la dieta, y descargado al higado en los remanentes de
quilomicron, se esterifica en fosfolipidos y triacilgliceroles que son
empaquetados en lipoproteinas de muy baja densidad VLDL, que se
transportan y distribuyen en el organismo a través de la circulacién
sanguinea.>??

En la Figura 7 se muestra el transporte del DHA, procedente de la dieta
y el formado por el higado, a la retina dentro de las lipoproteinas; a este circuito
de transporte de DHA se le denomina bucle largo. EI DHA es tomado
selectivamente, en la superficie basal de las células del RPE, a través de una
proteina integral de membrana, recientemente encontrada, la adipo R1.2° El
DHA se puede almacenar temporalmente en el interior de las células del RPE o
se libera a la matriz interfotorreceptora donde se une a proteinas y se
transporta a los segmentos internos de los fotorreceptores; a este circuito de
transporte de DHA se le denomina bucle corto (Figura 7). La proteina de
membrana adipo R1 permite la entrada selectiva del DHA al segmento interno
de los fotorreceptores.® Dentro del segmento interno, el DHA se esterifica en
fosfolipidos, que son empleados para formar los discos membranosos, en los
que se integran la rodopsina y otras proteinas. La formacion de los discos
membranosos se produce a nivel del cilio de conexion, tal como se habia
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explicado en el apartado 2.1.1. El acido graso DHA representa una proporcion
mayor del 50% del total de &cidos grasos que forman los fosfolipidos de las
membranas discales.?® Con el tiempo, los discos se trasladan a la punta apical
del segmento externo y son fagocitados por las células del RPE, cuya principal
funcion es el mantenimiento de los fotorreceptores (Figura 7). De esta forma, el
DHA procedente de la degradacion de los fosfolipidos, ricos en DHA
contenidos en los fagosomas, se reintroduce inmediatamente en la ruta de
reciclaje, junto con el DHA procedente del bucle largo, para ser reutilizado. Las
células del epitelio pigmentario de la retina tienen un papel muy importante en
permitir la entrada selectiva de DHA dentro de la retina, de liberarlo a los
fotorreceptores y de conservarlo a través del reciclaje.?®

(ii) Short loop

(i) Long loop (lipoproteins)

Figura 7. Entrada y conservacion del DHA en los fotorreceptores. Los discos
membranosos del segmento externo de los fotorreceptores se representan como apilamientos
de ladrillos de DHA, en los que se encuentra inmersa la proteina rodopsina (rojo).22 Con
modificaciones.

3.2 EL TRANSPORTE DE DHA DE LA MADRE AL FETO

La madre, en el periodo de gestacion y tras el nacimiento, es la
encargada de aportar los acidos grasos esenciales, en especial poliinsaturados
de cadena larga, a través de la placenta, al feto y a través de la lactancia al
recién nacido. 524

Durante las primeras semanas de gestacion se produce una
acumulacion lenta de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga en el feto,
que aumenta rapidamente en el Gltimo trimestre.?> Durante el desarrollo del
cerebro y del o0jo, el Unico acido graso poli-insaturado w3, que se acumula en
una cantidad considerable es el DHA y lo hace principalmente en los
fotorreceptores de la retina y en la corteza visual del cerebro. El desarrollo del
cerebro y del tejido visual es, por lo tanto, especialmente sensible a una
malnutriciéon en el dltimo trimestre del embarazo y durante las primeras 18
semanas de vida tras el nacimiento, correspondientes al periodo de lactancia.?®

En la Figura 8, se muestra la concentracién de DHA (como % de acidos
grasos totales) en los lipidos del plasma sanguineo de la madre al final del
embarazo y en el plasma sanguineo del cordon umbilical en el nacimiento. El
aumento en la concentracion de DHA en el plasma sanguineo fetal con
respecto a la que existe en la sangre materna, se conoce CcOmMoO
biomagnificacion. El proceso de biomagnificacion comienza en la semana 20
de gestacion, justo en el momento de mayor demanda de DHA por el feto, a
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partir del cual el DHA aumenta exponencialmente en la sangre del feto.> El
proceso de biomagnificacion va acompafiado de cambios adaptativos en la
placenta, con el fin de garantizar el paso de DHA a la circulacion fetal, y
consisten en la modificacion del flujo sanguineo del cordon umbilical en funcién
del peso del feto, mediante la formacion de vellosidades intermedias al final del
segundo trimestre, y de vellosidades terminales, unas semanas después, lugar
fundamental del intercambio materno-fetal.?® El higado del feto y del recién
nacido si puede sintetizar DHA a partir del acido graso poli-insaturado o-
linolénico. Sin embargo, la velocidad de formacion no es suficiente, para cubrir
todos los requerimientos fisioldgicos, debido a la inmadurez del 6érgano.?*

Materna Fetal

DHA en plasma DHA en plasma

(% de acidos grasos (% de &cidos grasos

totales) totales)
PL 3.7 PL 6.4
TG 0.7 TG 3.2
CE 0.6 CE21

Figura 8. Concentracion de DHA (como % de acidos grasos totales) en los lipidos del
plasma sanguineo de la madre al final del embarazo y en el plasma sanguineo del cordén
umbilical en el nacimiento. PL = fosfolipidos; TG = triglicéridos; CE = éster de colesterol.> Con
modificaciones personales.

Si en la alimentacion de la madre, hay un consumo adecuado de acidos
grasos esenciales, con una relacion optima de w6/w3, podra aportar al feto a
través de la placenta, y al recién nacido a través de la lactancia, la cantidad
necesaria de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga para un desarrollo
6ptimo de su sistema nervioso y visual.?*

Los recién nacidos prematuros presentan un déficit importante de DHA.
Se ha comprobado que este déficit por prematuridad no puede compensarse
con el DHA proveniente de la lactancia materna. Para completar ese
requerimiento, lo mas aconsejable, aunque todavia debatido, podria ser
incrementar el contenido de DHA en la leche materna, a través de un consumo
abundante de acidos grasos poliinsaturados w3 (alto consumo de pescado) por
la madre o a través de una suplementacion de DHA, o afiadiendo dosis
adecuadas de DHA directamente a la leche.?
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4. EFECTOS DE LOS ACIDOS GRASOS OMEGA 3 EN LA
VISION

4.1 EFECTOS DEL DHA EN LA TRANSDUCCION VISUAL

En el apartado 3.1 se ha explicado como el acido graso poli-insaturado
DHA (22:6 A%710.13.16,19) eg incorporado y retenido de una forma selectiva en la
retina. Las membranas de los discos del segmento externo de los
fotorreceptores contienen la proporcibn més elevada de DHA del cuerpo. Los
discos contienen también la proteina rodopsina.

Del total de lipidos que forman las membranas de los discos de los
fotorreceptores, un 80-90% son fosfolipidos, el colesterol solo representa un 8-
10%. El DHA est4 esterificado en fosfolipidos y es el &cido graso mas
abundante. EI DHA, gracias a su elevado grado de insaturaciéon (6 dobles
enlaces) y su elevada concentracion aporta una gran fluidez a la membrana de
los discos, necesaria para que la rodopsina pueda sufrir, en respuesta a la luz,
el cambio conformacional a Metarodopsina Il activa, suceso que inicia la
transduccién visual.?!

Experimentalmente se ha comprobado que la capacidad de la rodopsina
para activarse a Metarodopsina Il y unirse a la transducina, depende
principalmente de dos caracteristicas de la composicion de la membrana: la
presencia de lipidos con cadenas poli-insaturadas que favorecen su activacion
y la presencia de colesterol que estabiliza el estado inactivo de la
rodopsina.?t?’ La elevada presencia de DHA en las membranas discales podria
permitir la organizacion de los componentes de membrana en dominios,
formando lugares éptimos para la actividad de la rodopsina y del resto de
proteinas. Asi, en la Figura 9 se muestra una distribucién hipotética en
dominios de membrana ricos en DHA y pobres en colesterol, y dominios pobres
en DHA vy ricos en colesterol. La rodopsina se rodea de fosfolipidos ricos en
DHA que influyen favorablemente en su actividad.?*?’

[
=2 ﬂDI!J\ RSphingomyclin l Cholesterol i E Bulk saturated /
monounsaluraied lipid
Transmembrane
protein
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Figura 9. (A) Incorporacion del DHA en la cadena de un fosfolipido, y la interaccién del
fosfolipido con el colesterol. (B) Formacion de dominios dentro de la membrana. Interaccion de
la rodopsina (proteina transmembrana), con los fosfolipidos ricos en DHA.2! Con
modificaciones.
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Ademas del papel de DHA en las propiedades fisicas de la membrana,
que favorecen la activacion de la rodopsina, se ha comprobado, mediante
simulaciones computacionales dinamicas, que el DHA se une directamente a la
rodopsina en regiones especificas y modula su estructura, facilitando su
fotoactivacion.?’

Por lo tanto, para una activacion éptima de la rodopsina y la posterior
sefializacion a la proteina G transducina, inducida por un foton de luz, se
necesita un nivel elevado de DHA en los fosfolipidos de las membranas
discales. Por lo que una alteracion en el contenido de DHA produciria una
alteracion de la capacidad visual.?82°

4.2 BENEFICIOS DEL DHA EN LA VISION DURANTE LA GESTACION
Y LA INFANCIA

El DHA, tal como se ha indicado en el apartado 3.2, se acumula en los
fotorreceptores de la retina y en la corteza visual del cerebro, durante el ultimo
trimestre de gestacion y a lo largo de la etapa postnatal hasta las primeras 18
semanas de vida, lo que tiene un papel esencial en el buen funcionamiento
visual del recién nacido.

Una forma de evaluar la funcion visual es a través del empleo del
electrorretinograma (ERG). EI electrorretinograma es una prueba de
diagnéstico que mide el cambio de potencial eléctrico que se genera
integramente en la retina debido a la incidencia de un estimulo rapido de luz, y
gue puede también registrarse en la superficie de la cérnea. En la Figura 10 se
muestra el electrorretinograma, a la llegada de un destello blanco brillante en el
tiempo 0. EI ERG se realiz6 a un mono bebe de 4 meses de edad. La
hiperpolarizacién generada en los fotorreceptores queda reflejada en el ERG
en una onda a, inicial, negativa, seguida por una onda b, positiva, de mayor
tamafio, originada por la retina interna. En los andlisis de ERG, es necesario
aislar la respuesta de conos y bastones. Las respuestas de los conos se
pueden aislar presentando estimulos de luz en condiciones fotGpicas sobre un
fondo que se adapta a la luz, o mediante repeticiones rapidas (> 25 Hz), que
los bastones no pueden seguir porque necesitan mas tiempo para recuperarse.
El aislamiento de las respuestas de los bastones se facilita por su adaptacion a
la oscuridad y se realiza en condiciones escotOpicas mediante el uso de
estimulos de luz de onda corta (azul), a la que los conos son relativamente
insensibles. Para aislar completamente la respuesta de la interferencia de las
sefales de los conos, se debe presentar el mismo destello azul, después de un
estimulo brillante que sature la respuesta de los bastones, o mediante un
estimulo rojo ligado fotométricamente con el destello azul, y sustraer la sefial
del ERG obtenido en estas condiciones, del obtenido con un destello Unico de
luz azul (Figura 10). 30:31
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Figura 10. Representacion de ERG con formas de onda aisladas de bastones (linea
continua) y conos (linea discontinua). La respuesta de los conos presenta menor amplitud por
haber menos conos que bastones en la retina, pero la onda b de los conos es mas rapida que
la de los bastones.3!

Por otra parte, es preciso considerar la agudeza visual, que se define
como la capacidad para percibir y diferenciar dos estimulos visuales separados
por un angulo (a), que indica el tamafio angular del detalle mas pequefio que el
sujeto puede identificar en el optotipo. La agudeza visual depende de la funcion
de la févea, area muy pequefia (= 1 mm?) de la porciéon central de la retina
donde existe una concentracion muy elevada de conos y una ausencia de
bastones. La fovea representa menos del 1% de la superficie de la retina y, por
lo tanto, contribuye escasamente al ERG de campo completo, incluso cuando
se aislan las respuestas de los conos. Por lo que, para el analisis de la funcién
visual, hay que complementar el ERG con el estudio de la agudeza visual. La
agudeza de rejilla, el umbral del espacio necesario para percibir rayas oscuras
y claras, permite determinar la agudeza visual siguiendo métodos conductuales
o0 mediante la determinacion de los potenciales visuales evocados. Los
métodos conductuales se basan en la preferencia del bebé para observar
patrones de alto contraste y permiten determinar las rayas mas pequefias que
pueden ser detectadas. Los potenciales visuales evocados corticales miden la
respuesta de la corteza visual, mediante la utilizacién de pequefios electrodos
de disco, colocados en la cabeza, que registran las sefiales en respuesta a un
estimulo visual cambiante. Ambos métodos dependen de la transmision de
informacion de la retina a la corteza visual.303!

En la Figura 11 se muestran electrorretinogramas representativos
realizados a bebés prematuros, a las 36 y 57 semanas tras el nacimiento y bajo
suplementacién con leche de férmula rica en DHA y a adultos normales. En
cada caso, se observan 5 ondas diferentes que de arriba abajo corresponden
a: respuesta de bastones a un destello azul de media intensidad; respuesta de
conos y bastones a un destello blanco brillante estandar en oscuridad;
potenciales oscilatorios aislados por destello brillante estandar; respuestas de
cono a destello brillante estandar sobre fondo que suprime las respuestas de
bastones; y respuestas de conos al parpadeo de luz a 30 Hz en un fondo de
adaptacion. La captacion de DHA, por parte del feto, y su incorporacion en la
retina, aumenta en el dltimo trimestre de embarazo, eso explica que la cantidad
de DHA en nifios prematuros sea menor. La suplementacion tras el nacimiento
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a través del consumo de leche de formula que contenia DHA, y el seguimiento
de la funcion visual a través de ERG, permiti6 comprobar que, tras 36 semanas
de consumo de la suplementacion, la funcién visual de los bebes todavia era
menor que en adultos normales. Sin embargo, tras un consumo continuado de
la suplementacion durante 57 semanas, tras el nacimiento, los nifios
adquirieron una funcién visual semejante a la de un adulto normal.3%:32

A6 Wecks
57 Weeks Adult

e T T e
T
u’_\-.\_‘_'_“____‘

177
2t
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Figura 11. Ejemplos de respuestas de electroretinograma en bebés prematuros a las
36 y 57 semanas de vida tras haber seguido una suplementacién con leche de férmula rica en
DHA desde el nacimiento y en adultos normales.32

Este ensayo experimental se realizd para determinar la importancia de
los acidos grasos omega-3 en el desarrollo de la funcion visual, y se llevd a
cabo con 83 bebés prematuros con un peso muy bajo al nacer (entre 1000-
1500 gramos) que no habian sido alimentados con leche materna.
Aleatoriamente, se les dividi6 en tres grupos y se aliment6é a cada grupo
mediante: una férmula que contenia una proporcion de 0.5% de acido a-
linolénico y 24.2% de acido linoleico; otra formula con 2.7% de &cido a-
linolénico y 20.8% de acido linoleico; y otra formula experimental con 20.4% de
acido linoleico, 1,4% de acido a-linolénico, 0,6% de EPA y 0,4% de DHA. Se
realizaron estudios de ERG, y de agudeza visual mediante potenciales visuales
evocados (VEP) en cada uno de los grupos. Los mayores efectos beneficiosos
de la suplementacion, en cuanto a la agudeza visual, que determina la funcién
de la corteza visual, se encontraron en el grupo de bebés alimentados con la
formula que contenia DHA.32
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CONCLUSIONES

El acido graso poli-insaturado DHA (22:6 A%710.131619) presenta una
concentracion muy elevada en los discos membranosos del segmento externo
de los fotorreceptores, y también en el cerebro, en comparacion con otras
partes del organismo, lo que indica una acumulacion preferente y selectiva en
estas localizaciones.

La madre aporta al feto y al recién nacido, acidos grasos esenciales y
DHA a través de la placenta y de la lactancia.

El DHA aumenta la fluidez de las membranas discales de los
fotorreceptores, e interacciona de forma directa con la rodopsina, estos hechos
favorecen el cambio conformacional, inducido por la luz, de la rodopsina a
Metarodopsina Il activa, y la capacidad de esta Ultima para unirse a la
transducina, favoreciendo la transduccion visual.

El DHA, presenta una funcion esencial en el desarrollo de la visiéon
durante la gestacion y en los primeros afios de vida. Asi, se ha determinado
experimentalmente, empleando las técnicas de Electrorretinograma (ERG) y
estudios de la agudeza visual, que los recién nacidos prematuros presentan un
déficit importante de DHA, que no puede compensarse con la lactancia
materna. La suplementacion prolongada con formulas enriquecidas en DHA,
tras el nacimiento, les permiti6 adquirir una funciébn y agudeza visual
semejantes a las de un adulto normal.

Es importante que la madre tenga una alimentacion equilibrada de
acidos poli-insaturados (relacion 6ptima de w6/w3), para poder aportar al feto y
al recién nacido, la cantidad necesaria de acidos grasos poliinsaturados de
cadena larga para un desarrollo 6ptimo de su sistema nervioso y visual.

Es importante realizar estudios sobre esta teméatica, que puedan ayudar
a los dpticos optometristas a explicar a las pacientes gestantes, y en periodo de
lactancia, la importancia de llevar una dieta equilibrada y consumir de forma
suficiente y equilibrada este tipo de acidos grasos para la salud visual de sus
hijos.
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