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Resumen

La colina ha sido reconocida desde 1998 como un nutriente esencial por la Academia Nacional de Medicina de los Estados
Unidos de América. La colina durante el embarazo es esencial en multiples procesos fisioldgicos involucrados en el desarrollo
placentario, el neurodesarrollo fetal, en las sintesis de membranas celulares, en la donacién de grupos metilos y en la expresién
génica. Los humanos pueden producir de novo pequefias cantidades de colina en el higado, siendo esta insuficiente durante
la gestacion por el gran desarrollo celular que se produce durante la organogénesis fetal, por lo que este nutriente deberia
ser aportado de forma exdgena. La mayoria de las mujeres gestantes de nuestro entorno no alcanzan las ingestas adecuadas
de colina durante la gestacién y la lactancia. La mujer durante el embarazo y la lactancia deberia incrementar el aporte de
colina mediante la ingesta de alimentos con cantidades adecuadas de este nutriente y/o mediante suplementos nutricionales,
para promover un desarrollo adecuado en esta etapa critica de la vida y prevenir las consecuencias a largo plazo de su déficit.

Abstract

Choline has been recognized since 1998 as an essential nutrient by the National Academy of Medicine of the United States
of America. Choline during pregnancy is essential in multiple physiological processes involved in placental development, fetal
neurodevelopment, in the synthesis of cell membranes, in the donation of methyl groups and in gene expression. Humans
can produce small amounts of choline de novo in the liver, this being insufficient during gestation due to the great cellular
development that occurs during fetal organogenesis, so this nutrient should be supplied exogenously. Most of the pregnant
women in our social environment do not achieve adequate choline intakes during pregnancy and lactation. The woman during
pregnancy and lactation should increase the contribution of choline through the intake of food with adequate amounts of this
nutrient and / or through nutritional supplements, to promote adequate development in this critical stage of life and prevent
long-term consequences. term of your deficit.
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COLINA: EL NUTRIENTE ESENCIAL DESCONOCIDO DEL EMBARAZO

INTRODUCCION

La colina se descubrié como un componente de la leci-
tina de bilis de cerdo y buey en la década de 1860. El
nombre deriva de la palabra griega chole (bilis) (1). En
1998 la colina fue reconocida como un nutriente esen-
cial por la Academia Nacional de Medicina (Instituto de
Medicina de los Estados Unidos [IOM])(2). En la actuali-
dad las organizaciones mundiales lideres en salud, como
el Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginecdlogos
(ACOG), la Academia Estadounidense de Pediatria (AAP),
la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) y
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) han destacado
varios nutrientes claves como vitales para el desarrollo
en los primeros 1.000 dias de vida del ser humano, como
las proteinas, el zing, el hierro, la colina, el acido félico, el
iodo, las vitaminas A, D, B, B,, y el acido docosahexae-
noico (DHA) (3). La AAP reconocio la colina y los acidos
grasos polinsaturados de cadena larga (LC-PUFA) como
nutrientes clave para el neurodesarrollo fetal y la salud
mental a lo largo de la vida (4).

La colina puede ser sintetizada de novo por el cuerpo
humano, pero no en cantidades suficientes para cubrir
las necesidades metabdlicas, convirtiendo a la colina en
un nutriente esencial de la dieta. No hay duda de que
las células necesitan colina. Muchos animales desarrollan
signos clinicos de deficiencia cuando se les administra una
dieta carente de colina, apareciendo graves problemas en
el higado, retardo en el crecimiento, problemas renales y
6seos, asi como hemorragias. En el hombre, la deficiencia
de colina, demostrada en situaciones de nutricién paren-
teral durante largo tiempo con dietas sin este compuesto,
origina la aparicién de higado graso y dafio hepatico que
se resuelve con la administracién de colina en la dieta.

El aporte de colina en la dieta es importante por diver-
sas razones: es necesaria para la sintesis de fosfolipidos
en las membranas celulares, para las reacciones de meti-
lacion del metabolismo (participando tanto en la sintesis
de metionina como de los acidos nucleicos), sintesis de
neurotransmisores colinérgicos como la acetilcolinay para
el transporte de lipidos en el torrente sanguineo (5,6). La
sintesis de nuevo de fosfatidilcolina (PC) por el organismo
es insuficiente para mantener el estatus de colina cuando
las ingestas de colina y folato son bajas, asi como bajo
circunstancias en las que concurra un rapido crecimiento
celular como en el embarazo (7).

Durante el embarazo y la lactancia la demanda de colina
es alta; las concentraciones de colina en la gestante son
un 45 % mayores respecto a la mujer no embarazada y los
neonatos presentan concentraciones en suero de colina
tres veces superiores a las de sus madres (8-9), habién-
dose observado una gran proporcién de colina en la leche
materna (10). Debido a este aumento en la transferencia
de grandes cantidades de colina a través de la placenta al
feto y tras el parto a la leche materna, la mujer durante
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el embarazo y la lactancia deberia incrementar la inges-
ta de alimentos con cantidades adecuadas de colina. Las
dietas en la mayoria de los paises con bajos recursos y en
aproximadamente la cuarta parte de la poblacién de los
paises con altos recursos presentan un contenido bajo en
colina, por lo que se calcula que menos del 10% de las
embarazadas alcanzan la ingesta minima recomendada
(11). En la actualidad, en una encuesta realizada en los
Estados Unidos solo el 6% de los obstetras y ginecélogos
recomiendan la ingesta de alimentos ricos en colina (12)
y ello unido a que la gran mayoria de los suplementos
vitaminicos prenatales actuales no contienen una fuente
de colina, refuerza la necesidad de aumentar la concien-
ciaciéon de los profesionales sanitarios en la importancia
de la colina durante el embarazo vy la lactancia para el
desarrollo éptimo del ser humano en esta fase esencial.

METABOLISMO DE LA COLINA, SINTESIS DE
FOSFATIDILCOLINA DURANTE EL EMBARAZO

La colina es una amina cuaternaria saturada que en los
alimentos se presenta de varias formas, como colina libre
y en sus formas esterificadas, principalmente como fosfa-
tidilcolina (PC, lecitina), fosfocolina (PChol), glicerofosfoco-
lina (GPC), esfingomielina (SPM) y en menores cantidades
como acetilcolina (AC). La fosfatidilcolina representa el
95% del total de la colina presente en los tejidos anima-
les (13). La betaina estd también presente en la dieta y se
forma en el intestino delgado por una acciéon bacteriana
sobre la colina.

La colina es absorbida a través del intestino delgado por
un proceso mediado por transportador que es especifico
para la colina; las formas hidrofébicas de los metaboli-
tos de colina son absorbidos por difusién (14). Una vez
absorbida dentro del enterocito, la colina libre y la betaina
entran en la circulacion portal y pasan al higado, mientras
que la fosfatidilcolina y la esfingomielina son incorpora-
das en quilomicrones en el enterocito y llegan al sistema
linfatico. Finalmente, la colina no absorbida puede ser
desconjugada por bacterias intestinales dando lugar a
trimetilamina y dimetilamina que provocan, en aquellas
personas que toman elevadas cantidades de colina, olor
a pescado (15).

La colina se distribuye por todos los tejidos, pero se
acumula mayoritariamente en el higado, rifién, glandulas
mamarias, placenta y cerebro. La placenta puede alma-
cenar elevadas cantidades de colina como acetilcolina,
pero ademas casi el 80% de los lipidos en la placenta se
encuentran como fosfolipidos, de los cuales la mayoria
corresponderia a fosfatidilcolina, lo que supone un impor-
tante reservorio de colina para el feto (16). Las glandulas
mamarias concentran colina como fosfocolina y glicero-
fosfocolina (17).
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Figura 1: Lado izquierdo muestra la sintesis enddgena de PC (Via PEMT). Lado derecho, la sintesis de PC a partir de la colina de la dieta (via CDP-colina)

(18).

1) Colina quinasa. 2) CTP:fosfocolina citidiltransferasa. 3) CDP-colina:

1,2-diacilglicerol colinafosfotransferasa. 4) Fosfolipasa D. 5) Fosfatidiletanola-

mina-N-metiltransferasa. 6) Proceso de dos etapas: 1. Colina deshidrogenasa, 2. Betaina aldehido deshidrogenasa. 7) Betaina-homocisteina metiltransfe-
rasa. 8) N5-metil tetrahidrofolato- homocisteina metiltransferasa. 9) Colina acetiltransferasa. 10) Lisofosfatidilcolina acetiltransferasa. 11) Esfingomielina
sintasa. 12) Esfingomielinasa. 13) Fosfolipasa A2. 14) Acetyl-CoA: liso-PAF acetiltransferasa. 15) Acido fosfatidico fosfohidrolasa. 16) Serina hidroximetil
transferasa. 17) N5, N10- metilen tetrahidrofolato reductasa. 18) Glicerofosfocolina:colina fosfodiesterasa.

Ademids de la ingesta dietética, la colina puede ser
sintetizada de novo en el higado mediante la metilacion
secuencial de la fosfatidiletanolamina por la S-adenosil-
metionina (SAM) en el ciclo de la metionina catalizada
por la fosfatidiletanolamina metiltransferasa (PEMT) para
producir fosfatidilcolina (18) (Fig.1, lado izquierdo).

La otra via mas importante para la sintesis de fosfati-
dilcolina en todas las células es mediante la via CDP-co-
lina, también conocida como via Kennedy (Fig. 1, lado
derecho), donde a partir de la colina libre o la generada
por la hidrdlisis de los compuestos de colina se divide ini-
cialmente en el difosfato de citidina (CDP-colina) para la
generacion de fosfatidilcolina, o bien alternativamente,
se puede oxidar a betaina y servir como fuente de grupos
metilo para la sintesis de fosfatidilcolina a través de la fos-
fatidiletanolamina de novo (via de la N-metiltransferasa
[PEMT]) (19).

El gen regulador de la via PEMT es sensible a los estro-
genos y su transcripcion se ve reforzada por el estradiol
in vitro. Esto puede constituir una fuente de colina adi-
cional durante el tercer trimestre en el que existe una
mayor demanda de colina para la transferencia fetal (20).
A pesar de este aumento potencial de la sintesis de coli-
na, la demanda durante la gestaciéon y la lactancia es tan
alta que produce un agotamiento de las reservas mater-

nas, produciendo una deplecién de donantes de metilo
derivados de la colina (21). Este suministro reducido de
donantes de metilo derivados de la colina puede afectar
la remetilacién de la homocisteina, lo que lleva a elevar
su concentracion en sangre.

INTERACION CON OTROS NUTRIENTES: ACIDO
FOLICO Y ACIDO DOCOSAHEXAENOICO

Los niveles elevados de homocisteina durante el emba-
razo se han asociado con la aparicién de complicaciones
durante la gestacién como la preeclampsia, abortos de
primer trimestre, crecimiento intrauterino retardado y
desprendimiento prematuro de placenta (22). El acido
félico y la colina estan involucrados en la remetilacion de
la homocisteina (Hcys) a metionina, la primera mediante
la via de transformacion de acido félico a L-5-metil-tetra-
hidrofolato, y la colina mediante su oxidacion a betaina.

En el primer caso, la Hcys es metilada a metionina por
la ubicua metionina sintetasa (MS, Fig. 1), que requiere
L-5-metil-tetrahidrofolato (L-5-metilTHF) (forma activa del
folato circulante), como donante de grupos metilo y preci-
sa de la cobalamina como cofactor. En el segundo caso, la
Hcys es metilada a metionina por la Betaina-homocisteina
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metiltransferasa (BHMT) en el higado y rifidn (Fig. 1), que
requiere betaina como donante del grupo metilo.

La insuficiencia de colina, con la consiguiente baja for-
macion de betaina, aumenta el requerimiento del L-5-
metil-THF para la remetilacion de homocisteina y, por
lo tanto, un aumento en los requerimientos de folato en
la dieta. A su vez, en las circunstancias en que exista un
agotamiento de los folatos en el organismo, los grupos
metilo de la colina y la betaina se utilizan para la reme-
tilacién de la Heys, aumentando asi los requerimientos
de colina. El L-5-metil-THF y la colina/betaina pueden ser
considerados como fuentes parcialmente intercambiables
de grupos metilo (23). Velzing-Aarts y cols. realizaron un
estudio para investigar los cambios plasmaticos de colina
y betaina durante el embarazo y su relacién con los niveles
plasmaticos de homocisteina; los niveles de homocisteina,
betainay vitamina B-12 descendieron durante la gestacion
mientras que la colina y lo folatos se incrementaron, con
una relacion inversa importante entre los niveles plasma-
ticos de betaina y de homocisteina. Esta relacion inver-
sa traduce la posibilidad que una baja concentracién de
betaina podria predisponer a las complicaciones asociadas
a altos niveles de Hcys durante la gestacion (24).

Los polimorfismos en genes que codifican enzimas
implicadas en el metabolismo de la colina y del 4cido foli-
co, algunos de ellos presentes con alta frecuencia en la
poblacion, producen una elevacidon en las concentracio-
nes plasmaticas de homocisteina, lo que aconsejaria un
aumento del requerimiento dietético de colinay acido foli-
co durante la gestacién. Chmurzynska y cols. observaron
que las ingestas de colina y acido félico pueden reducir
las concentraciones de homocisteina en gestantes sanas
que presentan polimorfismos genéticos (MTHFR, BHMT
y PEMT), para enzimas del ciclo que regula las concen-
traciones sanguineas de homocisteina, subrayando que
la ingesta adecuada de &cido félico y colina puede ser de
particular importancia en las mujeres embarazadas con
estos genotipos desfavorable. En la cohorte Framingan, la
ingesta de colina y betaina se asociaba inversamente con
los valores de homocisteina plasmatica, especialmente en
sujetos con bajas concentraciones de folato y B12, pero
dicha asociacién desaparecia cuando se fortificaba a la
poblacién con folatos en la dieta (25). Asi pues, la interac-
cion entre colina y folatos se pone sobre todo de mani-
fiesto en situaciones de deficiencia de estos nutrientes, y
ambos suelen mostrar ingestas dietéticas por debajo de
las ingestas recomendaciones en mujeres embarazadas.

Los acidos grasos esenciales y los dcidos grasos de poli-
insaturados de cadena larga (AGPI-CL) w-3 no pueden ser
sintetizados por el feto en cantidades apropiadas y han
de ser transferidos por la placenta desde la circulacion
materna. El acido docosahexaenoico (DHA) es esencial
para el desarrollo cerebral fetal y para el desarrollo de la
retina del ojo. Durante el embarazo y la lactancia la insu-
ficiencia del DHA se ha relacionado con una disminucion
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en las funciones cognitivas en la primera infanciay en una
disminucion de la agudeza visual (26-28). En la actualidad,
la evidencia de estudios in vitro e in vivo soportan que la
cosuplementacién de colina y DHA durante el embarazo
mejora el desarrollo del cerebro y del ojo del recién naci-
do (29). Los mecanismos propuestos para demostrar la
sinergia entre la colina y el DHA provienen de los estudios
en mujeres embarazadas donde han demostrado un uso
sustancial de grupos metilo derivados de la colina, para
la sintesis de PC a través de la via PEMT para la incorpo-
racion del DHA a la PC (30). Las moléculas de PC deriva-
das de PEMT presentan altas concentraciones de acidos
grasos polinsaturados de cadena larga (PUFA) (C18-C22),
mientras que las moléculas de CDP-PC son portadoras de
mayor concentracion de acidos grasos saturados (C16,
C18) (31). Las moléculas de PC derivadas de las vias PEMT
y CDP-colina son incorporadas en las VLDL y liberadas des-
de el higado a la circulacién hacia el compartimento fetal
(Fig. 2). Durante el tercer trimestre del embarazo, las acti-
vidades de las vias CDP-colina y PEMT estan reguladas al
alza por la accién de los estrogenos maternos; sin embar-
go, solo los productos de PC derivados de la via PEMT se
encuentran en una mayor concentracién en el plasma del
corddn (30), lo que demuestra el transporte preferencial
de PC derivado de PEMT al feto en desarrollo.

Este traslado preferencial de los PC derivados de PEMT
durante el tercer trimestre puede deberse a su enrique-
cimiento en DHA. En particular, los estudios en mujeres
en edad reproductiva han demostrado que la suplemen-
taciéon con colina regula al alza la via PEMT (16) y da como
resultado una mayor proporcion de PC-DHA en los glébu-
los rojos circulantes (30), lo que sugiere que la suplemen-
tacion con colina puede ser una estrategia para mejorar
la biodisponibilidad del DHA.
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Figura 2. Metabolismo de la colina y transferencia al compartimento
fetal (31).
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FUNCIONES DE LA COLINA DURANTE EL EMBARAZO

La ingesta de colina durante el embarazo ha mostrado
influir en numerosos procesos metabalicos y fisioldgicos,
anteriormente comentados, que se resumen en la figura 3.
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Figura 3. Efectos de la ingesta de colina durante el embarazo en los
procesos fisioldgicos y en los resultados.

Placenta

La placenta es un érgano esencial durante el embarazo
puesto que media el suministro de nutrientes y oxigeno al
feto en desarrollo. El buen funcionamiento de la placenta
depende del desarrollo de una vascularizacién que permi-
ta la llegada del flujo sanguineo al feto. La vascularizacion
inadecuada de la placenta puede ocasionar trastornos del
embarazo caracterizados por deterioro del crecimiento
fetal como restriccion del crecimiento intrauterino (IUGR)
y preeclampsia (34).

La concentracion de colina en sangre venosa de cor-
don es 3 veces mayor que en sangre materna (35), lo que
demuestra un importante papel de la placenta para el
aporte de este nutriente. En los Ultimos afios la eviden-
cia demuestra que la placenta es también sensible a la
suplementacién con colina durante la gestacién. Varios
estudios sugieren que la suplementacion con colina puede
beneficiar su funcionamiento mediante la mejora en la
angiogénesis, disminucion de su inflamacion y mejora en
el transporte de macronutrientes (21,36-38). En un estu-
dio aleatorizado reciente en el que las gestantes consu-
mieron diariamente durante el tercer trimestre de forma
controlada dosis de colina diarias, 480 vs 930 mg, Jiang y
cols. (39) observaron que las placentas de las madres que
habian consumido mayores cantidades de colina mostra-
ron cambios significativos en la expresion de los genes que
regulan la vascularizacién de la placenta, la angiogéne-
sis y la reactividad al estrés. La suplementacion con altas
dosis de colina produjo una disminucién en la circulacion
materna de un 30 % del factor antiangiogénico sFLT1, la
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proteina antiangiogénica que secuestra el factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF) en circulacidon materna
y contribuye a la disfuncion endotelial, hipertensién y pro-
teinuria en la preeclampsia.

Funciones de la colina en el neurodesarrollo y funcion
cognitiva

Durante el desarrollo fetal, importantes cantidades de
fosfolipidos derivados de la colina, como la fosfatidilcolina
y la esfingomielina, son imprescindibles para la division
celular acelerada, el crecimiento y la mielinizacion. El
aumento de la disponibilidad de la colina por el cerebro
ha generado la hipdtesis que las concentraciones de ace-
tilcolina influyen en los procesos de desarrollo cerebral
(proliferacion y diferenciacion celular, neurogénesis, glio-
génesis, migracion neuronal y plasticidad) y en la funcién
cognitiva (40,41).

La colina es especialmente importante durante la
embriogénesis y el desarrollo prenatal, siendo necesaria
para formar las estructuras de los érganos en desarro-
llo y especialmente del sistema nervioso. En un estudio
en Estados Unidos se observé que mujeres que seguian
dietas con baja ingesta de colina (150 mg/dia) presenta-
ban un riesgo cuatro veces mayor de tener un nifio con
defectos del tubo neural (42) o un riesgo 1,7 veces mayor
de recién nacidos con defectos congénitos de labio y del
paladar (43).

En estudios en ratas se ha observado que la colina altera
la diferenciacion neuronal en el septum y el hipocampo,
regiones fundamentales para la memoriay el aprendizaje.
Estos hallazgos han sido confirmados por otros autores
que muestran que la colina prenatal modula las tasas de
neurogénesis del hipocampo en adultos, mejora el ren-
dimiento cognitivo y la memoria en la edad adulta (29).
En humanos en los ultimos afios han aparecido varios
estudios aleatorizados que respaldan el efecto benefi-
cioso de la suplementacién con colina para mejorar los
resultados cognitivos. Caudill y cols. y Bahnfleth y cols.
observaron que los nifios cuyas madres consumieron 930
(frente a 480) mg de colina al dia durante el tercer trimes-
tre mostraban una mejora lineal y dosis dependiente en la
velocidad de procesamiento visual durante el primer afio
de vida (44) y también de memoria a la edad de 7 afios
(45), lo que sugiere un efecto beneficioso a largo plazo
de la suplementacion prenatal con colina. Sin embargo,
no todos los estudios han encontrado una relacién entre
el estado o la ingesta de colina maternay los indicadores
cognitivos en la descendencia, lo que puede indicar (entre
otras cosas) que no todos los aspectos de la cognicion res-
ponden a la colina. En este sentido, Signore y cols. (46) no
encontraron asociacién entre la concentracion de colina
de la sangre del cordon umbilical con las puntuaciones del
cociente intelectual en nifios de 5 afios.
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COLINA: EL NUTRIENTE ESENCIAL DESCONOCIDO DEL EMBARAZO

Como en el desarrollo del cerebro, las investigaciones
de Zeisel y cols. (47) sugieren que el desarrollo del ojo fetal
también puede depender de la ingesta de colina, rela-
cionando una ingesta baja de colina materna con menos
células madre y peor vision en modelos animales.

Las posibles implicaciones de unos niveles plasmaticos
bajos de colina durante el embarazo en el neurodesarrollo
y la funcion cognitiva del recién nacido se ha relacionado
con una disminucion en la sintesis de los fosfolipidos de
las membranas a partir de la colina, una alteracion en el
transporte del DHA, disminucién de la mielinizacién de las
neuronas durante el desarrollo temprano, alteraciones en
el metabolismo de la acetilcolina en el hipocampoy en la
modulacion de la neurogénesis, la diferenciacién neuronal
y en las modificaciones epigenéticas en los procesos de
desarrollo del hipocampo (34).

Programacion fetal de las enfermedades del adulto

El periodo prenatal es esencial en el establecimiento y el
mantenimiento del genoma que determinara la salud para
el resto de su existencia. Durante la gestacién puede ser
influenciado por multiples factores ambientales: la nutri-
cion (desnutricién y sobrenutricién), los contaminantes
y quimicos ambientales (pesticidas, bisfenol A), el abuso
de sustancias (tabaco, alcohol) o el estrés materno (48).
La colina tras un proceso de oxidacién es una fuente de
grupos metilos que son utilizados en los procesos de la
metilacion del ADN y en las modificaciones de las histonas,
contribuyendo junto a los folatos a establecer y mante-
ner el epigenoma fetal, por lo que las madres con dietas
con un contenido adecuado de colina podrian proteger
al feto de determinadas agresiones ambientales (11). En
un estudio reciente realizado en humanos, Jiang y cols.
comunicaron que una ingesta alta de colina podria ate-
nuar la respuesta del eje hipotdlamo-adrenal fetal ante
el estrés materno (49). Los recién nacidos de madres que
ingirieron una cantidad de colina de 930 mg frente a los
nacidos de madres que tomaron 480 mg presentaron un
33% menos de cortisol plasmatico en la sangre venosa
del corddon umbilical, el cual es producido en respuesta al
estrés materno. Estos datos sugieren que la suplementa-
cién con colina materna puede reducir el cortisol circulan-
te de la descendencia al alterar el estado de metilacidn de
los genes reguladores del cortisol en la placenta y com-
partimentos fetales. La disminucién del estrés fetal duran-
te la época prenatal observado en madres con ingestas
altas de colina puede plantearse como posible estrategia
para reducir el riesgo de las enfermedades relacionadas
con el estrés, como los trastornos del comportamiento,
la depresion la hipertension alteraciones metabdlicas e
inmunoldgicas (50), pero debe ser demostrado en estu-
dios posteriores.
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FUENTES DIETETICA DE COLINA

Es necesario que los profesionales que atienden a una
gestante conozcan las fuentes dietéticas de los diferen-
tes nutrientes esenciales en la formacion y desarrollo del
feto. La colina estd ampliamente distribuida en los alimen-
tos, sus formas mas comunes en los alimentos son las
liposolubles, fosfatidilcolina y esfingomielina, asi como
las hidrosolubles fosfocolina, glicerofosfocolina y la coli-
na libre. El contenido total de colina es mas alto en los
huevos seguido de carnes y pescado, cereales integrales,
verduras, frutas, grasas y aceites.

La proporcién de diferentes compuestos de colina en los
alimentos puede cambiar con su preparacién, por ejem-
plo, la coccién disminuye la concentracion de colina libre
y aumenta el contenido de PC, mientras que el troceado
de verduras crudas disminuye el contenido de PC al activar
la fosfolipasa D con la liberacién de colina libre y 4cido
fosfatidico (51). Se desconocen las implicaciones de tales
cambios en los compuestos de colina para la nutricion
humana.

Actualmente las sales de colina, como el citrato de coli-
na, el bitartrato de colina o el cloruro de colina son agre-
gados a las férmulas infantiles, suplementos y alimentos
funcionales. Existe controversia si la ingesta de colina en
su forma natural, unido a los fosfolipidos, o las sales de
colina presentes en los suplementos alimenticios pre-
sentan la misma tasa de absorcién y niveles plasmaticos.
Hirschy cols. (52) demostraron que la absorcion de colina
a lo largo del tiempo era mas eficiente cuando se consu-
mia como fosfolipido natural que como cloruro de colina.
Lemos y cols. (53) demostraron que las concentraciones
de colina en ayunas aumentaron un 20% mds después
de cuatro semanas de ingesta de huevos en comparacion
con la suplementacién con bitartrato de colina. Smolders
y cols.(54) demostraron que la absorciéon de colina fue
4 veces mayor, comparando el consumo de fosfolipidos
de yema de huevo con la ingesta de bitartrato de colina.
Todos los trabajos apuntan claramente hacia una mejor
biodisponibilidad de la colina tras su consumo natural, a
partir de fosfolipidos, que con la ingesta de sales de colina,
probablemente debido a que cuando la colina se une a
una sal, es absorbida en el intestino delgado por difusion
pasiva, mediante un transportador saturable dosis depen-
diente (55).

INGESTA DE COLINA: SITUACION ACTUAL, VALORES
DE REFERENCIA

La ingesta adecuada (IA) de colina fue establecida por
la Junta de Alimentos y Nutricion de la Academia Nacional
de Medicina (NAM) (anteriormente Instituto de Medicina)
en 1998, en un momento en el que la ingesta la colina era
desconocida en la poblacion (2). La ingesta adecuada de
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la colina a nivel poblacional se basé en los datos para la
prevencion del higado graso en adultos que presentaban
dietas muy deficientes en colina (56).

El IOM (1998) concluyd que el aumento en la IA para
disminuir los riesgos del déficit de colina durante el emba-
razo deberia basarse en su determinacion en el fetoy en la
placenta. El IOM tuvo en cuenta datos de animales sobre
la concentracién de colina en tejidos adultos, el peso de
los érganos en el feto humano y datos sobre la concen-
traciéon de colina en el tejido placentario, estimando una
concentracion media de colina en el feto y en la placenta
de 321 mg/kg. El IOM asumid que no habia sintesis adi-
cional de colina por parte de la madre durante el emba-
razo, ni por la placenta o el feto. En consecuencia, la IA
para la colina se fijé por el IOM (1998) en 450 mg/dia
para mujeres adolescentes y adultas embarazadas, mien-
tras que la Autoridad Europea de seguridad alimentaria
(EFSA) en 2016 lo ha fijado en 480 mg/dia durante todo
el embarazo.

Durante la lactancia el IOM (1998) propuso una ingesta
adicional de 125 mg/dia, considerando una produccién de
leche materna promedio de 0,78 I/dia y una concentra-
cién promedio de colina en leche materna de aproximada-
mente 160 mg/I, fijando el IOM (1998) la IA de colina en
550 mg/dia, mientras que la EFSA en 2016 lo ha fijado en
520 mg/dia durante todo la lactancia (2,23). El requisito
dietético para la colina no ha sido revisado por el IOM
desde 1998, a pesar de la creciente evidencia cientifica
actual. Es necesario realizar estudios durante la gestacion
para establecer las Ingestas dietéticas de Referencia (DRI)
actuales para incluir un requerimiento medio estimado
(EAR) y una ingesta dietética recomendada (RDA), para
poder prevenir las consecuencias a largo plazo de una
ingesta inadecuada de la colina durante el embarazo vy la
lactancia. Mientras tanto, el consumo de 450 mg de colina
al dia parece ser un nivel de ingesta minimo que garantice
el desarrollo fetal y mejore los resultados del embarazo
con los datos actuales disponibles (11,34).

En la actualidad no existen datos publicados sobre la
ingesta de colina en Espafia. En los paises de nuestro
entorno Vennemann vy cols. (57), en el aflo 2015, reali-
zaron una evaluacién sobre la ingesta de colina de nueve
paises de la UE. Las estimaciones medias de la ingesta
total de colina oscilaron entre 269 a 468 mg/dia en adul-
tos de 18 a > 75 afios, es decir, de 332 a 468 mg/dia en
hombres y de 269 a 404 mg/dia en mujeres, con un punto
medio aproximado de 370 mg/dia.

La estimacion media de ingesta total de colina durante
el embarazo observada en la evaluacidon de Vennemann
(57) fue de aproximadamente 350 mg/dia en la Unica
encuesta de la UE sobre mujeres embarazadas en Letonia,
asi como en un estudio de Lewis y cols. (58) en Canada
sobre mujeres embarazadas (340 + 148 mg/dia) o lactan-
tes (346 + 151 mg/dia). Asi pues, se detectaba en todos
los casos un déficit de la ingesta de colina en todas las
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embarazadas no llegando a alcanzar los 450mg/dia reco-
mendados por [OM.

SEGURIDAD

La ingesta maxima tolerable (UL) se define como el nivel
mas alto de ingesta diaria de un nutriente (a partir de
alimentos, agua, alimentos fortificados y suplementos)
que incluso de forma cronica, a largo plazo, no entrafia
riesgo para la salud de la mayor parte de los individuos
de un grupo de poblacién (59). La ingesta tolerable (UL)
de colina fijada por la Academia Nacional de Medicina de
Estados Unidos es de 3,5 g/dia para adultos y se establecio
para prevenir la hipotensién y el olor corporal a pescado
(3), mientras que la EFSA en el afio 2016 no definidé la
UL para la colina (23). La Agencia Espafiola de Seguridad
Alimentaria (AESAN) ha propuesto una cantidad maxima
diaria de colina de 1.500 mg, utilizando como fuentes tan-
to colina como las sales de cloruro, citrato o bitartrato de
colina (60).

Hasta la fecha, ninguno de los estudios de suplemen-
tacién con colina (550 a 900 mg/dia) realizados en muje-
res embarazadas han informado resultados adversos
(21,61,62). Sin embargo, algunos estudios en animales
han informado que suplementar la dieta materna con
niveles muy altos de nutrientes donantes de grupos meti-
los (colina, betaina, 4cido félico y vitamina B12) provocan
mayor susceptibilidad a la colitis (63) y enfermedades alér-
gicas de las vias respiratorias similares al asma (64). El
olor corporal a pescado es otro de los efectos secundarios
observados tras la ingesta de grandes dosis de colina en la
dieta, debido a la conversidn por las bacterias del intestino
grueso de la colina en trimetilamina (TMA) que luego es
absorbida y oxidada en el higado para formar éxido de
trimetilamina (TMAQ). La fosfatidilcolina no es un buen
sustrato para la formacion bacteriana de TMA, e incluso
dosis elevadas no parecen impartir un olor corporal a pes-
cado (65). La formacion de TMAQ a partir de la colina de
la dieta tiene un potencial de riesgo adicional. Las concen-
traciones plasmaticas elevadas de TMAO se asociaron con
un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular(64), pero
en estudios epidemioldgicos no se ha podido establecer
su asociacion causal en el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares (67).

¢EXISTE NECESIDAD DE INCLUIR A LA COLINA
EN LOS COMPLEJOS VITAMINICOS DURANTE EL
EMBARAZO?

La colina puede ser sintetizada de novo en el higado
mediante la metilacién secuencial de la fosfatidiletano-
lamina por la S-adenosilmetionina (SAM) en el ciclo de
la metionina catalizada por la fosfatidiletanolamina metil-
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transferasa (PEMT) para producir fosfatidilcolina (18). La
induccion maxima de la expresion de PEMT ocurre solo
a altas concentracion de estrogenos logradas durante el
embarazo. La capacidad adicional para producir colina
en el higado durante el embarazo trata de compensar
su transporte activo hacia el feto a través de la placenta,
encontrandose en sus tejidos concentraciones de hasta
14 veces mas altas que en la sangre materna (5). En las
embarazadas, el agotamiento de los donantes de grupos
metilo derivados de la colina (es decir, betaina, dimetil-
glicina y sarcosina) se observa incluso con ingestas que
se aproximan a los valores de referencia actuales (21).
Después del nacimiento, la lactancia aumenta alin mas
las demandas de las reservas de colina de la madre, ya
que este nutriente se secreta en la leche en altas concen-
traciones. Este aumento en la demanda de colina durante
el embarazo y la lactancia nos debe hacer considerar un
estado potencialmente carencial.

Los estudios que comparaban una suplementacion con
930 mg/dia de colina frente a una ingesta de 480 mg/
dia durante el embarazo realizados por Yany cols. (21,30)
y West y cols. (68) desde la semana 27 del embarazo
demostraron: un incremento de la concentracion plasma-
tica de colina de un 50% y un incremento significativo de
las concentraciones plasmaticas de los tres donantes de
grupos metilo (DMG, Betaina y sarcosina). La ingesta de
930 mg /dia de colina restaurd la distribucién de colina de
la dieta entre la sintesis de PC a través de la via CDP-colina
vs oxidacion a betaina a los niveles observados en muje-
res no embarazadas que consumian 480 mg de colina al
dia. La ingesta incrementada de colina mejoro la sintesis
de PC mediada por la via PEMT frente a la sintesis de PC
mediada por la via CDP-colina. En cambio la ingesta de
930 mg/dia de colina no tuvo ningln impacto en la excre-
cién urinaria materna de colina y betaina, concentracion
de la colina placentaria y en la concentracion de colina en
plasma del corddn.

En mujeres lactantes, los estudios disponibles sobre la
suplementacién con colina desde la semana 18 de ges-
tacion hasta los 45 dias posparto (61) o bien que fueron
reclutadas a las 5 semanas después del parto (69), sugie-
ren que el aumento en la ingesta de colina materna pro-
duce un incremento en la concentracion de colina total en
la leche materna y aumenta el suministro de metabolitos
de colina derivados de la via PEMT en la leche materna.

En Estados Unidos, Unicamente el 8 % de las mujeres
embarazadas presentan un IA de colina durante la gesta-
cién (4). Muchos autores consideran que las mujeres con
dietas pobres en leche, carne, huevos u otros alimentos
ricos en colina deberian tomar un suplemento dietético
prenatal y durante la lactancia con colina para alcanzar
unos resultados fetales éptimos y para mejorar la fun-
cién hepatica y placentaria materna (11,33,70). La forma
mas recomendable de incorporar la colina a los comple-
jos nutricionales seria a partir de la fosfatidilcolina por
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presentar mejor absorcién, biodisponibilidad y capacidad
de atravesar la barrera hematoencefalica que las sales de
colina, lo que podria promover un mejor desarrollo cogni-
tivo durante el embarazo y la lactancia (11,71,72).

CONCLUSIONES

1. La colina es un nutriente esencial involucrado en el
desarrollo neuroldgico fetal, en el funcionamiento placen-
tario y como modulador de la expresion gendmica fetal.
Durante el embarazo y la lactancia se ha demostrado
unas mayores necesidades de colina con un transporte
preferencial hacia el compartimento fetal y hacia la leche
materna. Una ingesta insuficiente de colina durante la
época perinatal se ha correlacionado con un mayor riesgo
de malformaciones fetales, alteraciones en el desarrollo
neuroldgico, con peores resultados cognitivos en la época
infantil y alteraciones en la funcién placentaria.

2. Existe una gran evidencia actual a partir de encuestas
dietéticas y de estudios de cohortes que demuestran que
la mayoria de las mujeres durante la gestacién y la lactan-
cia no alcanzan la ingesta adecuada de colina a través de la
dieta. Una dieta materna enriquecida con alimentos ricos
en colina durante el embarazo y la lactancia ha demostra-
do mejorar: el desarrollo neurolégico fetal, los resultados
cognitivos durante la infancia, el funcionamiento placen-
tario, asi como proteger a la unidad maternofetal contra
las agresiones ambientales, metabdlicas y neuroldgicas.

3. Las agencias internacionales de salud publica deben
establecer un requerimiento estimado (EAR) de ingesta de
colinay asi poder calcular su ingesta recomendada (RDA)
durante el embarazo y la lactancia, para poder conocer
con mayor exactitud la cantidad de colina que debe con-
tener la dieta para optimizar el desarrollo fetal y reducir
los riesgos de complicaciones.

4. Los profesionales sanitarios implicados en el segui-
miento de la mujer durante el embarazo y la lactancia
deben sensibilizarse sobre la importancia de recomendar
dietas ricas en nutrientes esenciales, como la colina, y
aconsejar la toma de suplementos nutricionales en aque-
llas mujeres que no alcancen los requerimientos minimos
en su ingesta.

Son necesarios mas estudios con mayor tamafio mués-
tral, con varios regimenes de suplementacion, con segui-
mientos mas prolongados, con medidas de evaluacién
mas precisas, para poder establecer recomendaciones
de ingesta materna de colina que optimicen el desarrollo
fetal y reduzcan los riesgos de complicaciones durante el
embarazo.
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