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1. INTRODUCCION

1.1. Acidos Grasos Poliinsaturados de Cadena Larga.

1.1.1. Generalidades.

Los é&cidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPI-CL), también
conocidos con las siglas en inglés LC-PUFAs, son acidos grasos constituidos por al
menos 18 a 20 0 mas carbonos.

Se clasifican en dos familias principales dependiendo de la posicion de su primer doble
enlace (1), la serie omega-3 y la serie omega-6. Los acidos grasos de la serie omega-3
muestran su primer doble enlace entre los carbonos 3 y 4 y su precursor es el &cido alfa-
linolénico (ALA). Los &cidos grasos de la serie omega-6 muestran su primer doble

enlace entre los carbonos 6 y 7, siendo su precursor el &cido linoleico (LA).

En funcion del nimero de atomos de carbono podemos distinguir, dentro de la serie
omega-3, el &cido alfa-linolénico (ALA) (18:3 A9, 12,15), acido docosahexaenoico
(DHA) (22:6 A4, 7, 10, 13, 16, 19), &cido eicosapentaenoico (EPA) (20:5 AS, 8, 11, 14,
17), y &cido docosapentaenoico (DPA) (22:5 A7, 10, 13, 16, 19). Entre el grupo de
acidos grasos omega-6, significar el acido linoleico (LA) (18:2 A9, 12) y el acido
araquidonico (ARA) (20:4 AS, 8, 11, 14).

En la Figura 1 se aprecia la férmula estructural de las sustancias mencionadas (1).
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Figura 1. Estructura de los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga.

1.1.2. Sintesis de Acidos Grasos Poliinsaturados de Cadena Larga.

Mientras que los acidos grasos de la serie omega 7 y omega 9 , cuyos precursores
son el &cido palmitoleico y el acido oleico respectivamente, se consideran enddgenos (al
poderse sintetizar sus precursors “de novo” a partir del malonil-COA), los &cidos
linoleico y alfa-linolénico son acidos grasos esenciales, y han de ser suministrados en
la dieta (2,3).

Respecto al resto de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga, existe capacidad de
sintetizarlos en humanos a partir de sus precursores, mediante procesos alternativos de

desaturacion-elongacion.

El acido linoleico puede ser transformado en los tejidos animales en un grupo de AGPI
en los que la disposicion del altimo doble enlace es siempre omega-6; tras una serie de
reacciones da lugar al ARA, que es precursor de las prostaglandinas de la serie 2, y se

encuentra en altas proporciones en los fosfolipidos de la membrana.

La serie omega-3 deriva del ALA(4); a dicha serie pertenecen los &cidos  EPA,

precursor de las prostaglandinas de la serie 3, y el DHA, el cual se encuentra en
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concentraciones relativamente altas en los tejidos nerviosos y parece desempefiar un
papel importante en el desarrollo y funcion del cerebro y la retina. Sin embargo, esta
conversion a DHA, EPA y ARA en el organismo es escasa (5); es bien sabido que el
modo mas eficiente para el ser humano de disponer de una adecuada cantidad de AGPI-
CL es la ingesta a partir de fuentes exdgenas. Asimismo, se ha comprobado como la
capacidad de modificar el LA y el ALA para obtener ARA, DHA y EPA varia entre
sexos, siendo mas eficiente en mujeres (6). La gestacion favorece un incremento en la
capacidad de desaturacién, mientras que en recién nacidos y en los primeros meses de

vida la tasa de conversion es baja debido a una menor actividad enzimatica (6).

El proceso bioquimico para la sintesis enddgena de acidos grasos poliinsaturados de
cadena larga es comun. Tanto para la serie omega-3 como la omega-6, la via de
elongacion, desaturacion y retroconversion peroxisomal es compartida (7). Dos enzimas
juegan un papel importante en los procesos de desaturacion, la A-5 y la A-6 desaturasa.
En concreto, la A-6 desaturasa inicia el proceso, introduciendo un doble enlace entre los
carbonos 6 y 7 del LA y ALA. De este modo ambos precursores compiten por esta

enzima.

A pesar de ello la afinidad de la A-6 desaturasa por el ALA es mucho mayor que por el
LA (6). Esto puede tener trascendencia en caso de aportes desequilibrados de ambos
precursores. Una ingesta elevada de alimentos que contengan un porcentaje alto de ALA
puede condicionar una sintesis disminuida de los derivados del LA. En el caso contrario,
un aporte elevado de LA respecto al de ALA influira en que la conversién de ALA hacia

sus derivados estara limitada.

En la dieta habitual del mundo occidental, es este ultimo el escenario mas habitual. La
dieta suele contener de diez a veinte veces mas acidos grasos omega-6 que omega-3 (7,
8). A nivel de los propios tejidos y 6rganos hay que tener en cuenta asimismo que el
predominio habitual es de &cidos grasos de la serie omega-6, excepto en el cerebro y la
retina, que son tejidos ricos en omega-3 (7). Las interacciones entre las distintas

enzimas, asi como la competencia entre las mismas provocan gque una ingesta elevada de

5
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EPA y DHA en la dieta, condicionen un descenso de la concentracion de &cido
araquidénico y un aumento de la de EPA y DHA a nivel tisular (8). Del mismo modo,
dietas con suplementos especificos de DHA podrian generar un aumento de EPA,
justificado bien por la retroconversion de DHA a EPA o por la activacion de la via del
ALA (9).

La Figura 2 resume las principales etapas metabdlicas de la biosintesis de acidos grasos

omega-3 y omega- 6, y el efecto de competencia entre sus precursores (10).
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Figura 2. Etapas metabdlicas de la biosintesis de AGPI-CL omega-6 y omega-3.
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1.1.3. Acidos Grasos Poliinsaturados de Cadena Larga y dieta. Ingesta

recomendada.

Los lipidos de la dieta juegan un papel muy importante en el estado de salud del
hombre; aportan una fuente irremplazable de energia, suministran &cidos grasos
esenciales y vitaminas liposolubles y son la principal fuente de las sustancias aromaticas
de los alimentos, contribuyendo decisivamente a las propiedades organolépticas de los

mMismos.

Los &cidos grasos poliinsaturados de cadena larga se encuentran fundamentalmente en el

pescado graso y en los aceites de semillas oleaginosas.

Distintos aceites vegetales como el de soja, maiz, cartamo o girasol son ricos en acido
linoleico. El &cido alfa-linolénico se encuentra en numerosos vegetales, como la canola,

las semillas de calabaza, la linaza o las nueces.

Las fuentes alimentarias de EPA y DHA se encuentran principalmente en los pescados
azules y de agua fria (sardinas, salmon, caballas, arenques) (6,11).

Respecto al consumo de pescado azul, en la actualidad debemos tener en cuenta diversos
factores referidos a los riesgos potenciales de su ingesta. Es bien conocida la posible
presencia de ciertos contaminantes en cantidades superiores a las toleradas como el
dicloro difenil tricloroetano (DDT), los bifenilos policlorados (BPCs), los
polibromodifenil éteres (PBDEs) (12) y también se ha de tener en cuenta el riesgo
asociado a la posible ingesta de metales pesados (plomo, cromo, mercurio, cadmio,
arsénico). De todos modos, la mayoria de los estudios publicados al respecto concluyen
que son mayores los beneficios obtenidos del consumo de pescado que los perjuicios
(13,14,15). Se propone como factor de confusién el tipo de pescado consumido por la
poblacién incluida en los trabajos. Las especies mas depredadoras y longevas suelen

contener en su carne la mayor concentracion de mercurio (16).
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Parece comprobado que estos riesgos parecen mas asociados al consumo de pescado en
si, puesto gque los metales pesados se unen selectivamente a la proteina de la carne de
pescado, en lugar de acumularse en el aceite. En este sentido, los suplementos de DHA y

EPA en forma de aceite de pescado podrian considerarse seguros.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda que la cantidad de
contaminantes del pescado y otras fuentes dietéticas no exceda de una cantidad mensual
denominada PTMI (siglas en inglés de Ingesta Provisional Tolerable de Exposicién
Mensual), que se estima en 70 pg/kg en mujeres embarazadas (17). Respecto al
mercurio, las cantidades maximas semanales tolerables estan en 1,3 pg/kg de peso
corporal de metilmercurio y en 4 pg/kg (18) de mercurio inorganico (19). Estos valores
suponen una ingesta en torno a 9,1 y 28 g de metilmercurio y mercurio inorganico para
una persona de peso medio por semana. Los limites maximos de mercurio en alimentos

vigentes actualmente son (20):

-1,00 mg/kg: rape, perro del norte, bonito, anguila, reloj, cabezudo, fletan, rosada
del Cabo, marlin, gallo, salmonete, rosada chilena, lucio, tasarte, capellan, pailona,
raya, gallineta nérdica, pez vela, pez cinto, besugo o aligote, tiburdn, escolar,

esturion, pez espada vy atun.
-0,50 mg/kg: los demés pescados y productos de la pesca.

-0,10 mg/kg: complementos alimenticios.

Estas cantidades han de ser especialmente tenidas en cuenta en la situacién de mujeres
gestantes y en el periodo de lactancia. En este sentido, la Agencia Espafiola de
Consumo, Seguridad Alimentaria y Nutricion (AECOSAN) (21) recomienda a las
mujeres embarazadas, en el periodo de lactancia y a nifios menores de tres afios, evitar
el consumo de las especies de pescado con contenidos de mercurio mas altos como pez
espada, tiburdn, atdn rojo y lucio. Para nifios de 3 a 12 afios, la propuesta es limitar el

consumo de estos productos a 50 g a la semana, o 100 g cada dos semanas.


http://aesan.msssi.gob.es/AESAN/docs/docs/rincon_consumidor/Recomendaciones_mercurio.pdf
http://aesan.msssi.gob.es/AESAN/docs/docs/rincon_consumidor/Recomendaciones_mercurio.pdf
http://aesan.msssi.gob.es/AESAN/docs/docs/rincon_consumidor/Recomendaciones_mercurio.pdf
http://aesan.msssi.gob.es/AESAN/docs/docs/rincon_consumidor/Recomendaciones_mercurio.pdf
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Junto a los riesgos de toxicidad ya mencionados, otro de los problemas que se pueden
presentar para conseguir un adecuado aporte de acidos grasos omega-3 con la ingesta de
pescado es el coste del mismo, teniendo en cuenta ademéas que se precisan cantidades
elevadas de producto para conseguir aportes de DHA y EPA adecuados a las

recomendaciones.

No debemos olvidar que la biodisponibilidad de los acidos grasos omega-3 varia segln
el tipo de fuente que se consuma, Yya que no todos los aceites de pescado se procesan
del mismo modo por el organismo. Los &cidos grasos omega-3 presentes en los
alimentos y suplementos dietéticos se pueden encontrar en forma de triacilgliceroles,
como ésteres etilicos, como &cidos grasos o unidos a fosfolipidos La forma mas
favorable para incorporar la mayor cantidad de EPA y DHA a las membranas y tejidos
celulares es la de fosfolipidos. Sin embargo, en los nutrientes de la dieta, la mayor parte
de estos acidos grasos se hallan en forma de triacilgliceroles , lo cual puede disminuir su
biodisponibilidad (22).

La dieta habitual en los paises occidentales se caracteriza por el consumo de una
cantidad considerablemente mayor de acidos grasos omega-6 que de omega-3. La
Agencia Espafiola de Consumo, Seguridad Alimentaria y Nutricion ha evaluado en
nuestro pais la ingesta media de los distintos principios inmediatos mediante encuestas
nutricionales poblacionales. Los hallazgos de las mismas revelan que la proporcion de
acidos grasos en la dieta media es satisfactoria, lo que se atribuye al alto consumo de
aceite de oliva por la poblacion espafiola. Los datos de este estudio (23) revelan que méas
del 40% de la energia aportada por la grasa total ingerida se debe a &cidos grasos
monoinsaturados, entre el 26-30% a &acidos grasos saturados y entre el 13 y el 15% a
acidos grasos poliinsaturados. De un punto de vista global, la ingesta observada de
acidos grasos poliinsaturados oscila entre 12 y 17 gramos al dia, algo inferior en
mujeres. Los grupos de alimentos que contribuyen en un porcentaje mayor a la ingesta
diaria de acidos grasos poliinsaturados son las grasas y aceites (22%), los productos
carnicos y derivados (19%), las legumbres, semillas, frutos secos y derivados (15%), los

pescados (14%) y los huevos (11%) (23). Existe una clara descompensacion en relacién
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a las fuentes alimentarias que aportan los distintos acidos grasos, y en general la

cantidad procedente del pescado es inferior a la de otras fuentes.

En otros estudios poblacionales promovidos por la Agencia Europea de Seguridad
Alimentaria (9,24) se aprecia como la ingesta media de acidos grasos de cadena larga
omega-3 en adultos suele ser en general inferior a 1200 mg/dia en la poblacion europea.
En los paises escandinavos, tradicionalmente grandes consumidores de pescado, la
ingesta diaria de  AGPI-CL omega-3 procedente de la dieta puede suponer una cantidad
tan alta como 2,7g/dia de promedio (25).

A la vista de la condicién referida, en cuanto al estado deficitario de aporte de &cidos
grasos omega-3 en los paises del sur de Europa, actualmente encontramos numerosos
alimentos enriquecidos con aceite de pescado o con omega-3, sobre todo EPA y DHA

(zumos, productos lacteos, pan, margarinas, huevos...).

No disponemos en la actualidad de una clara recomendacion en cuanto a la ingesta diaria
de &cidos grasos omega-3. Analizando las propuestas de diversos organismos nacionales
e internacionales, encontramos recomendaciones con rangos muy amplios tanto para
EPA como DHA. Por ejemplo para DHA se proponen entre 200-600 mg diarios para
adultos y entre 40-250 mg al dia para lactantes mayores de 6 meses, nifios y adolescentes
(9). Estas recomendaciones se basan en la relacion observada entre la ingesta de &cidos

grasos omega-3 y el menor riesgo de enfermedades cardiovasculares (26).

Desde un punto de vista practico, el Comité Nutricional de la Asociacion Americana del
Corazon propone un consumo de pescado de al menos 2 veces por semana, lo que
ayuda a prevenir y reducir el riesgo de padecer enfermedades cardiacas. Por su parte, la
Autoridad Europea para la Seguridad de los Alimentos recomienda una ingesta de 250
mg al dia de AGPI-CL omega-3, mientras que las autoridades sanitarias en Australia
proponen una cantidad de 610 mg de EPA y 430 mg de DHA al dia para reducir el
riesgo cardiovascular (1). Un adecuado efecto en el ambito de minimizar el estado

10
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proinflamatorio se consigue con dosis de 500 a 1000 mg de acidos grasos omega-3 al dia
(24).

Existen asimismo una serie de recomendaciones especificas en funcion de los grupos
poblacionales. Para lactantes de 6 a 24 meses de edad se proponen aportes de entre 70 y
100 mg al dia de DHA basandose en la acumulacion acelerada que tiene lugar en el
sistema nervioso central en esta edad, y sus efectos sobre el desarrollo visual (9). Las
formulas infantiles deben contener al menos un 0,2% del total de &cidos grasos como
DHA y un 0,35% como ARA (1). En el caso de las mujeres embarazadas y durante el
periodo de lactancia también se recomienda una ingesta adicional de DHA de 100-
200 mg al dia para compensar las pérdidas oxidativas del DHA pero sobre todo para dar

respuesta a las necesidades elevadas de esta sustancia que tiene el feto (9).

En la siguiente tabla se comparan las recomendaciones de ingesta de DHA para
lactantes, comparando la propuesta de la Agencia Europea de Seguridad Alimentaria y la

de la Organizacion Mundial de la Salud.

Tabla 1. Resumen de las recomendaciones de AGPI-CL en lactantes.

AUTORIDAD RECOMENDACION

0-6 m: DHA 0,2-0,36% y ARA 0,4-0,6%
Expertos FAO/OMS en grasas y acidos | del total de acidos grasos.
grasos (2010) (22) 6-24 m: 10-12 mg DHA/kg de peso
corporal total.

0-6 m: DHA 0,32% de los acidos grasos
para el desarrollo visual.
7-24 m: 100 mg DHA/d.

EFSA (Autoridad Europea de Alimentos
y Seguridad Alimentaria) (2012)

11
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Todas las consideraciones previas podrian llevar a la conclusion de que los suplementos
en dosis elevadas de acidos grasos poliinsaturados omega-3 son claramente beneficiosos.
Sin embargo, disponemos de escasos datos sobre los efectos adversos a largo plazo que
esta estrategia pudiera conllevar. La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria se ha
pronunciado al respecto y considera que la ingesta de suplementos dietéticos de DHA
de hasta 1 gramo al dia no supone riesgo para la poblacién en general. Del mismo modo
se sugiere que ingestas de hasta 600mg/dia de DHA no causan efectos adversos en nifios
y se comunica que que incluso en caso de ingestas superiores (1400-1700mg/dia)

observadas en algunas poblaciones infantiles, no se han apreciado efectos adversos.

En un metanalisis reciente (27) de estudios de suplementos con DHA durante la
gestacion, se concluye que ingestas de entre 1 gramo y hasta 2,7 gramos al dia de AGPI-
CL omega-3 no producen efectos desfavorables. A pesar de ello, las recomendaciones

diarias de DHA para los adultos y nifios europeos se encuentran por debajo de esta cifra

9).

1.1.4. Acidos Grasos Poliinsaturados de Cadena Larga Omega-3. Funciones

principales.

1.1.4.1. Estructuray funcion de las membranas celulares.

Los acidos grasos poliinsaturados omega-3 son componentes estructurales de las
membranas celulares encontrandose bien como fosfolipidos de membrana o como
moléculas libres (28). La incorporacion de acidos grasos poliinsaturados libres a los
fosfolipidos de membrana puede influir en las propiedades fisicas de las mismas.
Permiten el correcto acoplamiento de los fosfolipidos de membrana reduciendo las
tensiones intermoleculares (29). De este modo facilitan el que se mantengan algunas de
las propiedades que garantizan el funcionamiento 6ptimo de las membranas: la fluidez,
la permeabilidad, la actividad enzimatica y de receptores y la transduccion de sefales
(7). Los cambios en la permeabilidad parecen depender directamente del grado de

12
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desaturacion de los acidos grasos (28). Una y otra vez se encuentra el papel fundamental
que en ello juegan el acido eicosapentaenoico y el docosahexaenoico. Es sabido que el
DHA tiene mayor efecto que otros acidos grasos como el acido alfa-linolénico respecto a

la permeabilidad de las membranas (30,31).

Otro aspecto a destacar es el impacto que juegan en la regulacion de la expresion génica.
La presencia en la membrana celular de EPA y DHA les permite influir sobre el
metabolismo celular, la transduccion de sefiales y la expresion de genes (9). Por ejemplo
en la transduccion de sefiales se ha visto que el EPA y el DHA, aunque este ultimo con
mas potencia, son capaces de disminuir la fosforilacion de JAK1, JAK3, STATS5,
ERK1/2 y Akt inducida por la IL-2, disminuyendo la estimulacion de esta citoquina
sobre la proliferacion de linfocitos (32). Asimismo, se propone que presenta una
relacion con la activacion del factor de transcripcion NF-kB involucrado en la
produccién de citoquinas por macréfagos tras estimulacion con lipopolisacaridos,
objetivandose una disminuciéon de la expresion de mRNA de TNF-a, IL-1p e IL-6,
siendo el efecto del DHA mas potente que el de EPA (28).

Respecto a los efectos moduladores que DHA y EPA tienen sobre la inmunidad, se
propone que éstos ocurren por cambios en la expresion génica (28). La expresion de
genes relacionados con la transduccion de sefiales, la supervivencia celular, la apoptosis
y la produccidén de citoquinas se ve alterada por el EPA y DHA. El DHA estimula la
expresion de genes relacionados con la defensa y reparacion, mientras que el EPA se ha
visto que esta relacionado con la expresion de otros genes (33). Ademas también afectan
a la expresion génica de factores de transcripcién, adhesion celular, citoesqueleto y

receptores hormonales (33).

1.1.4.2. Participacion en mecanismos antiinflamatorios y regulacién de

eicosanoides.

Los acidos grasos omega-3 también regulan la produccién de eicosanoides
derivados del acido araquidénico (ARA). Este grupo de los eicosanoides esta integrado
por prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanos y leucotrienos. Tienen un importante

13
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papel en el control de distintas funciones del organismo como la presion arterial, funcion
renal, coagulacion sanguinea y reacciones inflamatorias e inmunoldgicas, entre otras
(34).

También puede haber sintesis de ecosanoides a partir del EPA. La prostaglandina PGES3,
la prostaciclina PGI3, el tromboxano TXAS3 vy el leucotrieno LTB5 son algunas de las
sustancias cuyo precursor es el EPA. Dado que las enzimas que intervienen en su
produccion,ciclooxigenasas y lipoxigenasas, carecen de especificidad, pudiera existir

competencia entre distintos sustratos para formar eicosanoides.

El EPA compite con el ARA para estimular la produccién de prostaglandinas de la serie
3 y leucotrienos de la serie 5 que tienen una menor accion inflamatoria que los
eicosanoides derivados del ARA. La suplementacién con DHA puede inducir cambios
en el balance de los eicosanoides sintetizados a partir de los &cidos grasos omega-3 y
omega-6. De este modo, la ingesta de algun tipo de &cidos grasos pudiera influir en una
accion antiinflamatoria en funcién del tipo de eicosanoides mas sintetizados (6,35,36,
37,38,39).

La suplementacién con aceite de pescado ha demostrado una reduccion de los
eicosanoides de la serie 2 (PGE2, tromboxano B2, LTB4, 4&cido 5-
hidroxieicosatetraenoico y LTE4) por células inflamatorias, debido a una reduccion del
sustrato disponible para la sintesis de eicosanoides a partir del &cido araquidénico.

Los efectos sobre la inflamacion de los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga
también pueden realizarse por otros mecanismos distintos a los eicosanoides. Algunas
acciones especificas pueden ser la accion sobre receptores, sobre las vias de
sefializacion intracelular y la actividad de factores de transcripcion (33). También se ha
demostrado que los acidos grasos omega-3 pueden reducir la concentracion de proteina
C reactiva (PCR), citoquinas (34), quimioquinas y otros biomarcadores inflamatorios.
Ademas el EPA y el DHA son productores de los mediadores lipidicos denominados

resolvinas y protectinas que tienen efecto antiinflamatorio e inmunomodulador (40).

14
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1.1.4.3. Estrés oxidativo.

Los &cidos grasos omega-3 se consideran muy efectivos en la prevencion de
distintas enfermedades gracia a sus efectos antioxidantes (41). A pesar de ello,
surgen dudas respecto al papel que pueda desempefiar el DHA, puesto que al tratarse de
un &cido graso muy insaturado, es muy susceptible a la peroxidacion lipidica, consistente
en la oxigenacion de acidos grasos poliinsaturados generandose perdxidos de &cidos
grasos (42). Esto tiene trascendencia respecto a la elaboracion de suplementos con
acidos grasos omega-3, puesto que hay que garantizar su seguridad, dados los riesgos
que supone la generacién de radicales libres. Algunos estudios han podido comprobar
como no han aparecido cambios entre las concentraciones iniciales de lipidos
peroxidados ni en la actividad enzimatica antioxidante tras la administracién de
suplementos de DHA. En estudios randomizados en los que se ha administrado hasta
1g/d de DHA 0 2’7 g/d de AGPI-CL omega-3 no se han observado efectos adversos,

incluso en embarazadas (43).

Durante el embarazo se produce un incremento de la actividad metabdlica y un aumento
en la produccién de radicales libres. En este sentido las gestantes sufren una mayor
agresion por radicales libres. El parto es un momento en el que también se produce un
mayor dafio oxidativo tanto en la madre como en el recién nacido, viéndose
especialmente afectados aquellos nifios que nacen de modo prematuro (44,45). Algunos
estudios en animales han mostrado incrementos de enzimas antioxidantes como la
superdéxido dismutasa (SOD), en cerebros de ratas tras ser suplementadas con DHA
durante el desarrollo postnatal (46). En un estudio llevado a cabo en embarazadas, se ha
sugerido que la ingesta de aceite de pescado durante el embarazo podria actuar como

antioxidante en esta etapa, aunque los resultados no son del todo concluyentes (47).

1.1.4.4. Prevencidn y otros beneficios en diversas patologias.

Son bien conocidos los efectos beneficiosos que los acidos grasos omega-3
ejercen sobre diversas enfermedades cardiovasculares (48,49). Distintos ensayos han
demostrado su potencial para disminuir el riesgo de mortalidad cardiovascular (50). En

una reciente revision se ha observado que los acidos grasos libres omega-3 son eficaces
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en la reduccion de los niveles de triglicéridos y otros lipidos en pacientes con
hipertrigliceridemia y pacientes con riesgo cardiovascular elevado tratados con estatinas
(51,52). Por el contrario, otros trabajos en los que se ha evaluado la administracién de
acidos grasos omega-3 y su impacto sobre el riesgo cardiovascular han concluido que los
suplementos con EPA y DHA disminuyen los niveles de triglicéridos pero pueden
aumentar los de colesterol LDL. Este efecto no se aprecia cuando el EPA se
administraba en solitario (53, 54,55).

Ademas del impacto bien establecido sobre los niveles de triglicéridos, los &cidos grasos
omega-3 también disminuyen la produccién de agentes quimiotacticos, factores de
crecimiento, moléculas de adhesion, eicosanoides inflamatorios y citoquinas
inflamatorias. Por otra parte, pueden incrementar la produccion de Oxido nitrico,
mejorando la relajacién endotelial y la distensibilidad vascular, disminuyendo el riesgo
de trombosis y arritmias cardiacas (56,57). Aungue aun no estad del todo claro el
mecanismo por el cual estos acidos grasos ejercen su efecto protector, se han
propuesto mecanismos antiinflamatorios que se producen en la pared de los vasos
sanguineos (57); de alguna manera todo ello puede influir beneficiosamente sobre la

enfermedad vascular periférica (56).

Sobre procesos inmunologicos e inflamatorios también se han apreciado ventajas al
emplear suplementos con &cidos grasos omega-3. EI Lupus Eritematoso (40), el Asma,
la Fibrosis Quistica (58), la Enfermedad Pulmonar Obstructiva (1), la Artritis
Reumatoide (38), la Esclerosis Multiple (1,59, 60, 61), la Colitis Ulcerosa (62) y
Enfermedad de Crohn (34) y la Diabetes Mellitus tipo 2 (63) son algunos procesos que

podrian mejorar con esta terapia.

A nivel oncoldgico diversos ensayos han mostrado asimismo ventajas en la
suplementacion con aceite de pescado. Se ha apreciado reduccién de la incidencia del
cancer de mama metastasico (59). En pacientes con cancer colo-rectal (64) también se
han puesto de manifiesto sus beneficios, con una reduccion de marcadores

inflamatorios, como la IL-6, en pacientes que tomaron suplementos de acidos grasos
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omega-3. En leucemia, cancer de pulmén, céncer cervical, neuroblastoma, linfoma,
cancer de pancreas, cancer de vejiga urinaria, cancer de ovario y glioblastoma (65)
también se han empleado los &cidos grasos omega-3. Estos efectos beneficiosos pueden
deberse a su actividad antiinflamatoria (66), anti-proliferativa, pro-apoptotica, anti-
metastasica (67) y sobre todo a su potencial en cuanto a la regulacion epigenética (68).
En una reciente revision sistematica en pacientes oncolégicos (cancer de pulmén, mama,
colo-rectal y gastrointestinal) tratados con quimioterapia y/o radioterapia se comprobd
cémo la suplementacién con acidos grasos omega-3 puede aportar beneficios en cuanto
al mantenimiento del peso corporal, disminucion de la neuropatia periférica, mejorando
la calidad de vida sobre todo por la preservacion de la condicion fisica. Aun asi se
precisa todavia obtener mucha mas informacion para establecer las recomendaciones

terapéuticas del EPA y DHA en los procesos oncolégicos (65).

1.1.5. Efecto de la grasa de la dieta sobre el embarazo y la lactancia.

Los &cidos grasos esenciales y los derivados del &cido linoleico y acido alfa-
linolénico, juegan un papel importante en la gestacion. Se han asociado a mayor
prolongacion de la gestacion, retraso del parto espontdneo y a una reduccion de la
recurrencia de parto prematuro tanto en estudios animales y humanos, mejorando los
resultados neonatales (27, 69). También es conocido que los niveles de DHA en el
plasma materno durante la gestacion influyen en el desarrollo de las funciones cognitivas
y neurologicas del neonato. En una reciente revision sistematica (27) de estudios de
suplementacion con DHA durante la gestacion, se recoge que los tests de evaluacién de
desarrollo neuroldgico en los hijos de madres que tomaron suplementos con DHA
durante la gestacidén presentan mayor puntuacion (70,71) en comparacion con los del
grupo control. También se ha demostrado una relacién positiva entre los niveles de DHA

en plasma de corddn umbilical y el desarrollo de habilidades cognitivas de los nifios.

A pesar de estos resultados sigue existiendo mucha controversia al respecto. Hay
estudios que no comparten estos resultados (72,73) y otros no demuestran que €s0s
beneficios se mantengan a largo plazo, no encontrando diferencias significativas entre

grupos suplementado y control en la primera infancia (74,75).
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Durante el embarazo hay una alta demanda tanto de &cidos grasos omega-6 como de
omega-3 porque el feto los obtiene preferentemente de la transferencia placentaria (76),
lo que condiciona que el almacén de estos &cidos grasos en el feto dependa de la

ingesta materna de los mismos.

Se ha observado cémo la suplementacion de la dieta de gestantes con acidos grasos
poliinsaturados omega-3 se ha asociado a un aumento de las concentraciones de DHA en

plasma, placentay sangre de cordén umbilical (77).

A pesar de los beneficios demostrados en el desarrollo neuroldgico del feto y del
neonato, la prolongacién de la gestacion, el peso al nacimiento y los beneficios sobre el
proceso inflamatorio, la ingesta recomendada de AGPI-CL en el embarazo no ha sido
establecida con unanimidad (70). Segun las directivas de la EFSA, se recomienda de 125
a 500 mg al dia de DHA durante el embarazo para aumentar sus niveles y cubrir las
necesidades ligadas a esta etapa. Pero para que la embarazada pueda suplir esas altas
demandas es necesario el consumo de una gran variedad de fuentes dietéticas de acidos
grasos omega-3. De ahi que se recalque la importancia de una intervencién dietética

adecuada que asegure una gestacion con resultados beneficiosos para la madre e hijo.

La lactancia es otra etapa en la que la ingesta de DHA resulta beneficiosa para la madre
y para el nifio. Aunque el DHA también esta presente en la leche materna, no ocurre
igual en todas las formulas infantiles. La leche materna contiene acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga, omega-6 y omega-3, que constituyen el 2% del total de
acidos grasos; asimismo, contiene componentes que juegan un papel inmunolédgico
especifico, como son citoquinas, factores de crecimiento, leucocitos, inmunoglobulinas y
proteinas como la lactoferrina y lisozima. La presencia de citoquinas en la leche materna
contribuye al desarrollo del sistema inmune neonatal y confiere proteccién al nifio que
en estas etapas carece de una red de citoquinas maduras (78). Aln en concentraciones
fentomolares, las citoquinas son capaces de regular la accion y las propiedades de las
células del sistema inmune. Un amplio rango de citoquinas, tanto proinflamatorias como

antiinflamatorias, ha sido detectado en leche materna en diversos estadios del periodo de
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la lactancia. Algunas de ellas son la interleuquina (IL) 1-B, la IL-6, el factor de necrosis

tumoral alfa (TNF-a) y el factor de crecimiento transformante beta (TGF-p) (79).

La suplementacion con DHA en las madres durante el periodo de lactancia se ha
mostrado eficaz para incrementar las cantidades de DHA excretadas en la leche humana
(80). Aleatorizaron un grupo de noventa mujeres para recibir placebo o suplementos de
200 0 400 mg de DHA durante un periodo de semanas de su lactancia y comprobaron
cémo la cantidad de DHA en la leche materna se incrementaba significativamente. En el
plasma de los hijos de estas mujeres apreciaron una disminucién de la relacion omega-

6/omega-3 también de modo significativo.

Los &cidos grasos presentes en la leche materna también parecen jugar un papel
importante en la maduracion y funcion del sistema inmune. La lactancia materna
exclusiva durante los primeros meses de vida no sélo ha demostrado proteccion frente al
desarrollo de varios tipos de infecciones (respiratorias, gastrointestinales, urinarias, otitis
media y enterocolitis necrotizante) (81,82) sino también proteccion frente al desarrollo
de enfermedades alérgicas. Por esto y otros motivos, la leche materna es el alimento
ideal para el recién nacido (83) ya que aporta los nutrientes necesarios para un correcto
desarrollo y crecimiento del mismo. Cuando no pueden ser alimentados con leche
materna, los sustitutos de ésta pasan a ser esenciales y es importante conocer su

composicion

La membrana de eritrocitos de los nifios alimentados con lactancia materna tienen un
porcentaje de acidos grasos omega-3 significativamente mayor, especialmente de DHA,
que aquellos nifios que son alimentados con formulas no suplementadas (84). Asi, la
concentracion de DHA en plasma, en eritrocitos y sistema nervioso de nifios
amamantados es superior que en aquellos alimentados con formula. Sin embargo, tienen
niveles similares de acido araquidénico (ARA) (85). El contenido de acidos grasos de la
leche materna esta influenciado por numerosos factores, pero parece tener mayor peso la
cantidad de DHA que ingiere la madre (86,87). Se ha demostrado que la composicion de

acidos grasos poliinsaturados de la leche materna esta parcialmente determinada por el
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contenido de AGPI-CL de la dieta. Existe una correlacion entre los niveles de DHA en
leche materna y los niveles de éste en sangre. En diversos estudios (86,88) se ha visto
que los grupos de madres suplementadas con DHA tenian mayores niveles de DHA en
plasma y en leche materna. De forma similar, aunque mas débilmente también
encontraron una relacion entre la cantidad de DHA presente en la leche materna y en el
plasma del nifio. Otros estudios de suplementacion también encuentran una relacién
positiva entre la suplementacion con aceite de pescado y la reduccién del ratio omega-

6/omega-3 en plasma de madre y sangre de cordon umbilical (89).

El principal problema se plantea por los bajos niveles de consumo de DHA en la dieta
occidental, donde hay un desequilibrio en la ingesta de omega-6 y omega-3, a favor de
los primeros. Estudios recientes han demostrado que la dieta de mujeres gestantes y en
periodo de lactancia de paises occidentales, contiene sélo de un 20% a un 60% de las

cantidades diarias recomendadas de acidos grasos omega-3 (85).

En un estudio realizado en poblacién adulta espafiola en el afio 2013 (90) se recogia que
la ingesta total de acidos grasos omega-3 era de 1,8 + 0,60 g/dia (ALA: 1,3 + 0,32, EPA:
0,16 £ 0,14, y DHA: 0,33 £ 0,21 g/dia) mientras que la de omega-6 era de 11,0 + 2,7
g/dia (LA: 10,8 £ 2,7 g/dia). Una alta proporcion de participantes no cumplian con la
ingesta ideal de acidos grasos omega-3 (84,7 %), ALA (45,0 %), y EPA+DHA (62,9 %).
Las principales fuentes de ALA fueron los aceites, productos lacteos y la carne. Para
EPA fue el pescado; para el DHA también el pescado, los huevos y la carne y por Gltimo
para LA fueron los aceites, la carne y los cereales. Se concluyé que a pesar de una
ingesta elevada de alimentos ricos en omega-3 se podia mejorar la ingesta de los

mismos.

Ya se ha comentado que los acidos grasos omega-3 y omega-6 son esenciales y que su
sintesis en el ser humano es limitada, por lo que su ingesta con la dieta es fundamental.
Un aporte dietético constituido mayoritariamente por acidos grasos omega-6, como
ocurre en nuestra cultura, puede inhibir significativamente la formacion endogena de

acidos grasos omega- 3, en especial de EPA y DHA, dada la competencia enzimatica
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entre sus precursores. Esto cobra mayor interés en el feto y recién nacido en desarrollo,
especialmente en los recién nacidos prematuros o pequefios para la edad gestacional
(91). Debido a la limitada capacidad de sintesis de estos acidos grasos (92) en el neonato
existe una dependencia exclusiva de la transferencia placentaria y de la leche materna, y
por lo tanto su administracion a través de la dieta de la madre se hace fundamental. Un
consumo limitado en la mujer gestante o en etapa de lactancia se puede asociar con un
déficit en la disponibilidad de DHA para un desarrollo neurolégico e inmunolégico
optimo del feto y recién nacido. Por eso, en estas etapas, una intervencion nutricional
preventiva adquiere especial interés, ya que la grasa que ingiere la madre gestante y
lactante va a tener una gran influencia por un lado sobre el desarrollo del feto y por otro
sobre la composicion lipidica de la leche materna y por tanto sobre la nutricion del

recién nacido en sus primeras etapas (93,94).

1.1.6 Acidos Grasos Poliinsaturados de Cadena Larga y neurodesarrollo del
lactante.

Es un hecho conocido desde hace décadas que el desarrollo neuronal depende del
suministro adecuado de nutrientes y de un modo especialmente importante de acidos

grasos esenciales y de sus derivados poliinsaturados (95).

El DHA es el acido graso que predomina en la sustancia gris y supone entre un 10-20%

de la cantidad de &cidos grasos presentes en el cortex frontal de un adulto (96).

Diversos estudios en roedores y primates han puesto de manifiesto los efectos y

mecanismos del DHA a nivel cerebral.

La membrana sinaptica es un sitio preferencial de acimulo del DHA, donde influye
tanto en el modelado de la sefial sindptica como en la propia sinaptogénesis. El déficit de
DHA en la vida intrauterina ocasiona una alteracion en la composicion de los
fosfolipidos de membrana, con una disminucion de la cantidad de fosfatidilserina, que
modula de modo preferencial la sefial intersinaptica a través de diversas proteinas como
la protein kinasa. La protein kinasa juega un papel importante en la plasticidad del

citoesqueleto a través de los filamentos de actina, influye en la motilidad de los conos,
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favorece el desarrollo y estabilidad de las espinas dendriticas y también modula la

dindmica de liberacion y recaptacion de neurotransmisores (97).

El DHA también incrementa la expresion de diversos factores neurotréficos como el

factor de crecimiento neuronal y el factor de crecimiento derivado del cerebro (98).

Por otra parte, se ha comprobado como el DHA y sus metabolitos bioactivos son
protectores frente a diversas agresiones a nivel neuronal asociadas a peroxidacion

lipidica y estrés oxidativo durante el desarrollo fetal de los roedores (99).

El déficit de DHA en el cerebro de rata puede afectar a la liberacion de
neurotransmisores, y en este escenario se puede encontrar una disminucion de la
liberacion presinaptica que afecta a sistemas como el dopaminérgico, serotoninérgico y
de la acetilcolina. Del mismo modo puede verse afectado el fendmeno de potenciacién a
largo plazo, para el que se requiere un adecuado funcionamiento del sistema
glutaminérgico, y que puede influir en los procesos de memoria y aprendizaje cognitivo
(100).

Otro dato que resulta importante para el funcionamiento fino de los circuitos cerebrales
es el “mantenimiento” que el propio sistema ha de hacer eliminando sinapsis aberrantes.
Algunos trabajos recientes han sugerido que el déficit de DHA en el cerebro de la rata
durante el desarrollo fetal puede incrementar la produccién de citoquinas
proinflamatorias en el hipocampo lo que condicionaria un fenotipo no fagocitico, con
disminucion de la eliminacion de sinapsis aberrantes y afectando el funcionamiento de la

microglia (101).

Otro aspecto a destacar de la maduracion de los circuitos corticales esta relacionado con
el proceso de mielinizacion axonal. El DHA se acumula en la mielina durante el periodo
neonatal de la rata. Respecto a esta cuestion se han realizado diversos estudios que han
mostrado resultados no del todo concordantes. En uno de ellos, se administr6 DHA o
EPA intraventricular en ratas de dos dias de vida, y cualquiera de los dos incrementé la

expresion de genes relacionados con la mielina en diversas regiones cerebrales (102).
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Un ensayo de suplementacion con aceite de pescado a ratas gestantes, compar6 los dos
extremos, la  suplementacion y el déficit. Ambas estrategias condujeron a un
enlentecimiento en la conduccion de los potenciales evocados auditivos de sus fetos
(103). Aunque en otros trabajos se comprobd cémo este efecto desaparecia cuando las
ratas recién nacidas llegaban a adultos jovenes (104).

Se sugiere en base a todo esto, que el DHA debe mantener unos niveles adecuados para
que se mantenga la integridad de la sustancia blanca y la mielina en el cerebro de los

roedores.

En un ensayo de Auestad Yy cols. del afio 2000 (105), se monitorizé el nivel de acidos
grasos cerebrales en tres generaciones de ratas que recibian dietas deficientes en AGPI
omega 3, comparado con el de las ratas control que recibian un adecuado aporte de
acidos grasos en su dieta. En las ratas con dieta baja en AGPI, el contenido de &cidos
grasos cerebrales disminuyd progresivamente a un 87 y 83% del control en la segunda y
tercera generacion respectivamente. Estas ratas tuvieron una capacidad de aprendizaje
disminuida y mas dificultades para la resolucion de problemas que las que recibieron
una dieta adecuada. Como conclusion, los autores refieren que el aprendizaje y las
habilidades del comportamiento estan relacionados con el nivel cerebral de DHA, y éste
a su vez esta influenciado por el aporte exdgeno tanto en el desarrollo intrauterino como
a lo largo de los primeros meses de vida. Los ensayos llevados a cabo en primates han

arrojado datos muy similares a los encontrados en roedores.

La cantidad de DHA se incrementa de un modo acelerado en el cerebro de los fetos de
primate en la época perinatal. Del mismo modo aquellos individuos que nacen
prematuramente muestran déficit de DHA a nivel cortical cuando se compara con los
término (106).

El déficit de DHA en monos recién nacidos se ha relacionado con déficit de atencion
visual, polidipsia, déficits en la agudeza visual y anomalias en el electroretinograma
(107,108).
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Algunos trabajos mas recientes sefialan que en primates jovenes que se han desarrollado
con aporte limitado de DHA, la conectividad en los circuitos entre distintas zonas

corticales a nivel prefrontal esta disminuida (109).

En relacion al DHA y el desarrollo del sistema nervioso en recién nacidos y lactantes,

existen numerosas publicaciones.

El ultimo trimestre de gestacion es un periodo de rapido crecimiento a nivel cerebral, en
este tiempo duplica su peso. EI DHA se acumula rapidamente en este periodo
coincidiendo con un periodo de neurogénesis aumentada, alta tasa de diferenciacion
celular, expansion de la sustancia gris y aumento de las sinapsis. En esta parte de la
gestacion empiezan a aparecer asimismo las conexiones entre distintas regiones

cerebrales como el fasciculo uncinado o el fasciculo longitudinal superior (110,111)

En el primer afio de vida se mantiene un ritmo alto de crecimiento cerebral a la vez que
se produce una maduracién funcional de las estructuras. El cerebro aumenta de un peso
en torno a 350 g al nacimiento hasta unos 900 g al afio de vida. EI DHA supone

aproximadamente el 9% de los &cidos grasos del cortex cerebral (112).

Las consecuencias del déficit de AGPI de las series omega 6 y omega 3 durante el
desarrollo del feto y en los primeros meses de vida pueden ser especialmente deletéreas

a nivel del sistema nervioso central.

Algunos trabajos han mostrado las consecuencias tardias que puede tener para los nifios
que nacieron de modo prematuro y no recibieron suplementacion de DHA, evidenciado
este estatus deficitario de DHA en pruebas de neuroimagen realizadas en la
adolescencia. Algunos hallazgos frecuentes son: reducciones significativas en el
volumen cortical de la region frontal y temporal, disminucién del volumen de la
amigdala y el hipocampo, reduccion del cuerpo calloso y de la sustancia blanca, asi
como ventriculomegalia. Todos estos hallazgos se justifican por el déficit de DHA en
una época critica del crecimiento cerebral como es el tercer trimestre de la gestacion y

los primero meses de la vida extrauterina (113,114).
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Asimismo, se ha podido comprobar que adolescentes y adultos jovenes que fueron

prematuros pueden tener comprometida la integridad de la sustancia blanca.

Del mismo modo se aprecia como la conectividad entre las regiones prefrontales puede
estar disminuida. Y esto resulta importante, puesto que estos hallazgos se han realizado
en prematuros que no tuvieron lesiones cerebrales, valoradas mediante ecografia, que
pudiera justificar esta afectacion de la sustancia blanca, del tipo hemorragia
intraventricular, leucomalacia periventricular, hidrocefalia hemorragica postobstructiva
o porencefalia. No existiendo estas lesiones, se acepta que dichos trastornos en la
sustancia blanca pueden estar asociados al déficit de DHA que pudieran tener estos
pacientes (115).

La lesion en la sustancia blanca se ha asociado con dificultades en el neurodesarrollo. Es
bien sabido que los pacientes prematuros, y mas aun los grandes inmaduros con edades
gestacionales el nacimiento inferior a 32 semanas, sufren mayor incidencia de déficit de
atencion e hiperactividad, impulsividad, dificultades en el aprendizaje, trastornos del
lenguaje, ansiedad, dificultades motoras y de adaptacion social a su entorno. En la época
adolescente presentan mayores tasas de trastornos psicéticos. Se sugiere que todos estos
trastornos pueden tener una base comun en los déficits de maduracion cortical que
sufren los pacientes prematuros en un entorno de déficit de DHA (116) y también de
acido nervénico (117). En la misma linea varios estudios (118,119) sefialan cémo la
leche de mujeres que han dado a luz a nifios prematuros contiene mas cantidad de acido
nervénico que la de madres de nifio a término, lo que subraya la importancia del mismo

para el desarrollo neurologico.

Todo ello hace pensar que la suplementacion de las formulas de los pacientes
prematuros con DHA, deberia tener un importante impacto en la mejora de los

resultados de neurodesarrollo.

De hecho algunos trabajos mostraron que la suplementacion con DHA de las formulas
para prematuros mejoré la capacidad de atencion de estos nifios asi como su memoria

cognitiva, cuando se compararon con pacientes de las mismas caracteristicas que
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recibieron formula no suplementada (120).

El resultado de los diversos trabajos ha sido sin embargo no tan exitoso como se
esperaba, y un metanalisis del 2008 mostrd resultados poco concluyentes. En esta
revision inicialmente se incluyeron 15 ensayos aleatorizados en los que se valoraba el
impacto de la suplementacion con DHA de la formula infantil administrada a prematuros
sanos. Se excluyeron cuatro trabajos por dudas respecto a la metodologia y en el
seguimiento de los pacientes. La mayoria de los trabajos usaron el Test de Bayley Il para
la valoracion del neurodesarrollo, realizado habitualmente entre los 12 y 18 meses de
vida. Mas de 800 pacientes fueron incluidos. Las conclusiones de los autores
puntualizaban que los trabajos recogidos se habian hecho sobre todo en prematuros
sanos y en prematuros cercanos al término. También que las dosis y fuentes de DHA
habian sido muy variables. Pese a todo, el resultado del metanalisis no muestra efectos
beneficiosos de la suplementacion sobre el neurodesarrollo. Tampoco se encontrd
evidencia de que la suplementacion pudiera dificultar el crecimiento (121).

Una de las limitaciones que se ha argumentado a esta revision, ha sido el hecho de que la
mayoria de los ensayos incluidos en la publicacion, utilizaban dosis de DHA en torno al
0’3% de las grasas aportadas. Posiblemente estas dosis sean insuficientes para
compensar la malabsorcién de grasas que suelen sufrir los pacientes prematuros por el
déficit de lipasa intestinal, asi como para compensar la oxidacion del DHA y sobre todo
para recuperar la deficiencia de DHA que los recién nacidos prematuros suelen adquirir
en las primeras semanas de vida. Otros investigadores han comprobado como puede ser
necesaria una concentracion de DHA del 1% en las formulas administradas a prematuros
para conseguir un estatus de DHA similar al de los recién nacidos a término. También se
ha podido comprobar como la suplementacion con DHA al 0,34% no ha conseguido
mejorar el volumen de sustancia blanca en los pacientes prematuros, comprobado
mediante RMN. De alguna manera toda esta informacién ha llevado a la elaboracion de

nuevas guias para la administracion de suplementos de DHA (122).

En otra revisiéon sistematica (123), que incluia seis estudios controlados en recién

nacidos pretérmino, cuatro no encontraron efecto alguno sobre el indice de desarrollo
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mental de Bayley y dos si lo hicieron, utilizando el test de Fagan. En un estudio llevado
a cabo en nifios prematuros, alimentados bien con leche materna o formulas que
contenian exclusivamente acido linoleico y alfa-linolénico, los nifios alimentados con
leche materna presentaron un cociente intelectual de 8,3 puntos mayor que los
alimentados con formula, a la edad de 7,5-8 afios (124). En otro estudio posterior, nifios
prematuros alimentados con una formula suplementada con DHA presentaron un mejor
indice de desarrollo mental de Bayley a los 12 meses que los controles, los cuales se
alimentaron con una férmula convencional sin suplementar (125). Estos datos
evidencian que el DHA por si solo puede condicionar una mejora del desarrollo mental
en etapas muy tempranas de la vida. Otro estudio realizado en nifios pretérmino, sefiala
como los lactantes alimentados con férmulas suplementadas con AGPI-CL presentaron
mejores resultados en el test de Fagan a la edad de 6 meses, aunque no a los 9 meses. A
los 12 meses de edad, no hubo diferencias en el indice de Bayley de desarrollo mental, ni
en el de desarrollo del inventario comunicativo de Mc Arthur a los 9 y 14 meses, pero si

en el indice de desarrollo motor (126).

En este metanalisis, se incluyen otros seis trabajos de suplementacion con DHA a las
férmulas que se administraron durante la lactancia a recién nacidos a término. Debemos
recordar que en estos pacientes, la acrecion placentaria de DHA se ha mantenido hasta el
final del embarazo, y al nacimiento el recién nacido tiene un estatus adecuado respecto

al contenido tisular y plasmatico de DHA.

Estas seis publicaciones incluian un total de 1000 nifios y se seleccionaron, entre otros
criterios, porque la valoraciéon del neurodesarrollo se realizaba con el Test de Bayley
version |1, entre los 12 y 18 meses de vida. Se trataba de ensayos en los que se
comparaban lactantes que recibian formula suplementada con DHA introducida en el

primer mes de vida, frente a controles que recibian formula no suplementada.
La conclusion del metanalisis es que la suplementacion de férmulas para recién nacidos

a término con DHA no supuso ningun beneficio en cuanto al desarrollo cognitivo

evaluado al afio de vida.
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Otros ensayos han utilizado diferentes tests para valorar el nivel de neurodesarrollo. El
Test de Fagan a los 9 meses de vida ha sido uno de ellos, y los resultados tampoco

fueron significativos (127).

En una publicacién de Agostoni y cols (1995), se comparé el desarrollo psicomotor de
nifios nacidos a término suplementados con AGPI-CL (0,30% DHA y 0,44% AA) frente
a nifios no suplementados; a los 4 meses de edad, los resultados en el test de Brunet-

Lézine fueron mejores para los nifios suplementados pero no a los 24 meses (128).

Asimismo, se ha estimado el desarrollo cognitivo mediante una serie de tests de
resolucion de problemas, en nifios nacidos a término. A los 10 meses de edad los nifios
del grupo suplementado con DHA y ARA eran capaces de una mejor resolucion de los
problemas planteados (129).

Sin embargo, en contraposicion al anterior trabajo, Makrides y cols. (130), no
encontraron diferencias en el test de desarrollo de Bayley a los 16 y 34 meses de edad,

en nifios a término suplementados con AGPI-CL.

También, se ha descrito la ausencia de efectos significativos de la suplementacion con
ARA y DHA sobre multiples medidas del desarrollo general, procesamiento de la
informacion, lenguaje y temperamento a lo largo de los primeros 14 meses de vida,
aunque los niveles de DHA aportados eran muy inferiores a los de la leche materna
(121).

En un grupo de nifios alimentados con una dieta suplementada exclusivamente con
acidos grasos omega 3 hasta los 12 meses se ha observado que los nifios presentaban
valores mas bajos en los test de vocabulario que aquellos nifios que fueron alimentados
con leche materna. Estos datos, sin embargo, no se observaron cuando la formula
suplementada contenia AGPI-CL tanto de la serie omega 3 como omega 6, lo que indica
la importancia del equilibrio entre estos dos grupos de acidos grasos y sus necesidades
en la infancia. A partir de los tres afios, todos los grupos con distintas dietas obtuvieron

resultados similares en los test (131).
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Otros trabajos han valorado el desarrollo cognitivo en etapas mas tardias de la vida de

los nifios.

En 2013 Colombo y cols. publicaron (132) los resultados de un ensayo aleatorizado en el
que se incluyeron 81 nifios repartidos en cuatro grupos. Se compararon tres porcentajes
de suplementacion distintos en la formula: DHA al 0°32, 0°64 y 0°96% asi como ARA al
0°64%, frente a placebo. Los lactantes recibieron el producto hasta el afio de vida. El
desarrollo cognitivo de los voluntarios se valord inicialmente a los 18 meses de vida
aplicando el Test de Bayley en version 2. En este punto no hubo diferencias entre los
distintos grupos y el placebo. Sin embargo se siguieron haciendo valoraciones hasta los
seis afios de edad. Se evalu6 memoria espacial, capacidad de aprendizaje, orientacion
temporo espacial, vocabulario y coeficiente de inteligencia. En el seguimiento a largo
plazo si se puedo comprobar que a los seis afios los nifios que habian recibido formula
suplementada obtenian mejores resultados en cuanto al lenguaje y funcion ejecutiva. No

se observaron diferencias en cuanto a los distintos niveles de suplementacion.

Algunos autores, sin embargo sugieren que aunque los efectos de la suplementacion son
controvertidos, los beneficios podrian encontrarse en edades mas tardias de la infancia
(132).

En la misma linea, se postula otro ensayo en el que las madres recibieron
suplementacion con DHA en la segunda parte de la gestacion. Se aleatorizd un amplio
grupo de 315 gestantes en cuatro grupos: uno con suplemento de acidos grasos (500 mg
de DHA, 150 mg de EPA), otro con suplemento de 400 mcg de tetrahidrofolato, un
tercero que combinaba ambos productos, y placebo. La intervencion se inici6 en la
semana 20 de gestacion y concluyo al final del embarazo. Tras el parto se proponia e
insistia a las madres en instaurar y promover la lactancia materna, pero se prepararon
dos formulas adaptadas en caso de precisar lactancia mixta. A los grupos de nifios cuya
madres habian recibido acidos grasos se les proporciond una formula con 0°5% de DHA
y 0°4% de ARA. A los nifios de las madres de los grupos sin acidos grasos se les dio la
misma formula pero sin DHA ni ARA. Los hijos de estas mujeres fueron valorados a los
cuatro y cinco afos y medio de edad con distintos de tests de neurodesarrollo. Los
resultados no mostraron diferencias significativas en cuanto a los distintos grupos. Si se
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encontré una correlacion entre los niveles més altos de DHA en plasma materno y
sangre de cordon y un mejor desarrollo neuroldgico. A pesar de ser un trabajo bien
disefiado y con adecuado tamafio muestral, los autores reconocen que es preciso obtener
mas informacidn sobre los beneficios de la suplementacion en el desarrollo neuroldgico

a medio y largo plazo (133).

Este trabajo nos lleva al ultimo bloque a considerar, el de los ensayos en los que la
suplementacion se proporciona a las madres durante el embarazo o durante la lactancia

si mantienen la misma.

Como ya se ha comentado en distintos puntos de esta revision, los lactantes obtienen el
DHA necesario para el rapido crecimiento cerebral de los primeros meses de vida de la
dieta. En este sentido la lactancia materna proporciona el aporte adecuado para las
necesidades del lactante. Las concentraciones de DHA en la leche materna pueden variar
segun las zonas. En general se considera una lactancia prolongada como un seguro de

adecuado suministro de DHA.

Algunos estudios han detectado una mejor microestructura y volumen de la sustancia
blanca asi como mejor desarrollo cognitivo en los nifios que recibian lactancia materna

prolongada (134).

Otro interesante trabajo ha valorado la posible relacion entre lactancia prolongada y
algunos datos que se relacionan con la integridad funcional neuronal. En un grupo de 38
nifios sanos de 9 afios, se realizd resonancia magnética cerebral con secuencias de
espectroscopia en las que se valoraron especialmente la corteza prefrontal y el cortex
cingulado. Se dividieron los pacientes en dos grupos en funcion del tiempo de lactancia.
Los que la habian recibido durante mas de doce meses, con una media de 16 meses, y lo
que fueron amamantados menos de doce meses, con una media de tres meses. Se
comprobd que los grupos eran homogéneos. En los de mayor duracion de lactancia se
comprobd la presencia de una mayor concentracion de N acetil aspartato (un marcador
de integridad neuronal) asi como mayores cifras de glutamato y glutamina en las zonas

estudiadas cuando se compararon con los de menor duracion de lactancia. Se infiere que
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la lactancia prolongada puede favorecer la integridad neuronal en regiones corticales que

tienen que ver con la atencion y la funcion ejecutiva (135).

En otro ensayo de 2006 (Helland y cols), se recluté un grupo de 590 gestantes que en la
semana 18 de embarazo fueron aleatorizadas para recibir un suplemento o bien de aceite
de pescado (aporte aumentado de acidos grasos omega-3) o bien de aceite de maiz
(aporte aumentado de acidos grasos omega-6). Hubo una importante pérdida de
voluntarias y s6lo 341 se mantuvieron en el estudio al final de la gestacion. Los
resultados muestran que las voluntarias que recibieron aceite de pescado mejoraron el
estatus de DHA, tanto en ellas como en sus hijos. Por otra parte el consumo de aceite
pescado previno la disminucion de colesterol HDL observado en las gestantes que

consumian aceite de girasol (136).

Sobre la misma poblacién los autores captaron 76 nifios para someterlos a tests de
valoracion cognitiva a los cuatro afios de edad. No se encontraron resultados
significativos entre los grupos, pero la Unica variable con la que se encontrd una
correlacion positiva respecto al desarrollo cognitivo fue el aporte aumentado de DHA a

la madre durante la gestacion (137).

En este ensayo la poblacién fue mucho menos numerosa, pero los lactantes fueron
valorados a los nueve meses con el Test de Fagan en relacion a su desarrollo
neurolégico. Se establecieron dos grupos, el de madres que recibieron suplemento de
DHA en su dieta desde la semana 24 de gestacién hasta el parto, frente a las que
recibieron placebo. Los lactantes de madres del grupo suplementado mejoraron en el
apartado de resolucién de problemas pero no hubo diferencias en cuanto a la memoria y

capacidad de reconocimiento (138).

En otro trabajo de Makrides y cols. en el afio 2010 (139) se incluyé un importante
numero de mujeres gestantes, 2399, que a partir de la semana 21 de embarazo fueron
aleatorizadas a recibir capsulas de aceite de pescado que contenian 800 mg de DHA
frente a placebo. Aparte de la valoracion de los sintomas de depresion tras el parto, fue

valorado el impacto sobre el desarrollo de los lactantes aplicando el Test de Bayley a los
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18 meses de vida. Se controlaron 726 lactantes y no hubo diferencias en cuanto a los

items del area cognitiva ni del lenguaje.

Por ultimo destacar una reciente revision sistematica del afio 2012 (140) para evaluar
los efectos de los &cidos grasos de cadena larga poliinsaturados omega-3 tras la
suplementacion en mujeres embarazadas y lactantes y los nifios durante la vida postnatal
en términos de agudeza visual, desarrollo psicomotor, rendimiento mental y el
crecimiento de bebés y nifios. De los dieciocho estudios revisados algunos mostraron
efectos beneficiosos tras la administracion de acido docosahexaenoico durante el
embarazo y / o lactancia, especialmente en los resultados de agudeza visual y algunos en
el desarrollo neuroldgico a largo plazo; unos pocos, mostraron efectos positivos en el
crecimiento. Muchos de estos estudios sefialan un efecto beneficioso de la
suplementacion sobre la agudeza visual y desarrollo neuroldgico, y no encuentran
efectos sobre el crecimiento. Sefiala asi mismo esta revision que los resultados deben ser
interpretados con cautela debido a las limitaciones metodoldgicas de los estudios

incluidos.

En resumen, respecto a la suplementacién con DHA de las madres en la gestacion o
lactancia, o de los propios lactantes durante el primer afio de vida, y el impacto sobre el
desarrollo neuroldgico de sus hijos, existen numerosos ensayos Y trabajos con resultados

no claramente favorables a la suplementacion.

1.1.7.Acidos grasos Poliinsaturados de Cadena Larga y desarrollo visual del recién

nacido.

Los recién nacidos prematuros pueden experimentar problemas visuales con
mayor frecuencia que el resto de la poblacion. Esta situacion afecta especialmente a los
mas inmaduros, con edades gestacionales inferiores a 32 semanas al nacimiento. Entre
estos problemas se incluyen los defectos de refraccion, el estrabismo y la ambliopia.
La funcidn visual es un proceso complejo que implica a diversas estructuras y en este
sentido los pacientes prematuros pueden sufrir disfunciones a diversos niveles:

agudeza visual, discriminacién del contraste, vision estereoscopica, procesamiento de
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la imagen en movimiento asi como percepcion espacial. Estas alteraciones pueden
condicionar, junto con las anteriores, dificultades visuales que en parte influyan en
otros problemas frecuentes en los prematuros como son las disfunciones para el

aprendizaje y para una adecuada interaccion social (141,142,143).

Diversas circunstancias clinicas asociadas a la prematuridad como pueden ser la
retinopatia de la prematuridad, la encefalopatia hipoxico-isquémica, la hemorragia
cerebral y la leucomalacia periventricular, pueden tener impacto en la funcion visual

del paciente premtauro (144).

Junto a todos los factores mencionados se ha de tener en cuenta la deficiencia de
acidos grasos omega-3, y especialmente DHA, que sufren los recién nacidos

prematuros y el impacto que ello tiene sobre la funcién visual.

Estudios experimentales en los afios 90 del pasado siglo ya mostraron que en
membranas artificiales, el contenido en DHA es importante para la maxima actividad
fotoquimica de la rodopsina, haciéndola méas sensible a la luz y al inicio de la sefial

nerviosa (145).

Otros trabajos en los que se mantenian fotoreceptores retinianos de rata en un cultivo
celular, apreciaron como la adicion de DHA al medio de cultivo prevenia la
degeneracion del cultivo y la apoptosis, o muerte celular programada, de los
fotoreceptores. Otro factor beneficioso que se aprecio respecto a la adicion del DHA al
medio de cultivo, y que no se aprecio al afadir otros acidos grasos, fue la maduracion
de los fotoreceptores indiferenciados. La presencia de DHA favorecié cambios
estructurales que aparecen in vivo pero no in vitro, como el desarrollo del extremo
apical (conos o bastones). Asimismo el DHA en el cultivo favorecio la expresion de la
rodopsina en los fotoreceptores en mayor grado que en los cultivos que no tenian
DHA, hasta un 40% mas. Incluso se aprecio otro dato favorable, el DHA consiguio

que la mayor concentracion de rodopsina se produjera en el extremo apical de los
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neuroreceptores y no se distribuyera de modo homogéneo por toda el neurolema (146).

Estudios en animales demostraron asimismo que en ratas y primates que fueron
sometidos a una dieta pobre en acidos grasos omega-3 en el equivalente a los
primeros meses de vida, se produjeron cambios en el comportamiento, peor respuesta
visual a la luz y disminucion de la agudeza visual al compararlas con los controles.
Estas respuestas no mejoraron al introducir un aporte adecuado de &cidos grasos
omega-3 cuando los individuos ya eran adultos. Estos datos sugieren que hay un
proceso critico en los primeros meses de vida de acumulacion de DHA a nivel
retiniano y cerebral, y que si no ocurre pueden presentarse complicaciones

irreversibles a largo plazo (147;148).

El DHA se necesita para la transformacion del estimulo visual en estimulo nervioso y
para la regeneracion de la rodopsina, el pigmento retiniano que recibe inicialmente el
estimulo visual. En la membrana externa de los receptores de los conos y bastones, el
DHA supone casi la mitad de los acidos grasos presentes, y esto favorece la fluidez de
la membrana en esa zona concreta. La presencia del DHA en un momento concreto del

desarrollo es indispensable para la diferenciacidn de los fotoreceptores (149).

El DHA también tiene influencia sobre el proceso de mielinizacién en el sistema
nervioso. Protege los oligodendrocitos premielinizantes que inician el recubrimiento

de los axones y que se transformaran en oligodendrocitos mielinizantes (150).

Se propone incluso un mecanismo mas por el que el DHA puede mejorar la funcién
visual. La mejoria en la funcionalidad de los receptores en su presencia, permite que
otros factores como la mielinizacion de la via visual o el establecimiento de sinapsis
mas eficientes progresen con mayor rapidez (151). En humanos se han apreciado

hallazgos similares.

En 1998 se publicé un trabajo que demostraba que la agudeza visual en nifios
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prematuros con dietas deficitarias en acidos grasos omega-3 era mas pobre de lo que

corresponderia, en relacion a la inmadurez de sus fotorreceptores (152).

Estudios posteriores sefialaron como la maduracion de la sensibilidad de los bastones
estd enlentecida en los pacientes prematuros, y puede verse afectada por situaciones
habituales en ellos, como los déficits nutricionales y la pobre vascularizacién
retiniana(153).

Por otra parte, el DHA desempefia un importante papel relacionado con la integridad
visual, ya que interviene en el correcto funcionamiento de las células ganglionares que
conectan los fotereceptores con la corteza visual en la region occipital. También se
debe tener en cuenta su efecto antioxidante, que beneficia especialmente a las células
ganglionares, y mas en una poblacion que es especialmente susceptible a los dafios por

estrés oxidativo (154).

En la década de los 80 del siglo pasado empezaron los trabajos de suplementacion de
la dieta de nifios prematuros con &cidos grasos omega-3 con la intencién de mejorar la
capacidad visual de estos pacientes. La supervivencia de estos pacientes prematuros, y
sobre todo los de muy bajo peso, mejor6 sustancialmente a lo largo de las décadas de
los 70 y 80 del siglo XX. Entre el soporte que estos recién nacidos precisaban en las
primeras semanas de vida se incluia la atencion a su situacion nutricional. Como ya se
ha comentado estos nifios que nacen de modo prematuro no reciben el aporte
incrementado de DHA que la placenta proporciona al feto en el tercer trimestre de
gestacion. Pero el estatus de DHA puede empeorar incluso tras el nacimiento puesto
que las soluciones de lipidos de la nutricion parenteral no suelen aportar una cantidad
adecuada de acidos grasos omega-3, y también es conocido el déficit nutricional
global que sufren los recién nacidos muy prematuros en las primeras semanas de vida,

asociado a diversas circunstancias clinicas (155).

En este contexto surge el interés por los acidos grasos omega-3, toda vez que su
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presencia ha sido bien identificada en la leche humana, considerando los posibles
efectos beneficiosos potenciales a nivel de neurodesarrollo y de mejora de la agudeza

visual.

En un antiguo trabajo de 1990 (156), se reclutaron pacientes prematuros de 27 a 33
semanas de edad gestacional y con pesos al nacimiento de entre 1000 y 1500 g. Desde
la primera semana de vida y hasta el alta se aleatorizaron a recibir formulas adaptadas
con diversas suplementaciones. Estas formulas contenian predominio de &cidos grasos
omega-6, otra mezcla equilibrada de acidos grasos omega-3 y omega-6 y en la tercera
se mantuvo la formula de la segunda pero se le afiadié un suplemento de DHA que
consiguié una composicién similar en acidos grasos a la de la leche materna. Aparte se
incluyd un grupo de alimentados con leche materna. A las 36 semanas de edad
postconcepcional los prematuros fueron evaluados mediante electrorretinograma
respecto a su agudeza visual. Los resultados obtenidos mostraron que los nifios
alimentados con la formula sin &cidos grasos omega-3 presentaron los peores
resultados en la medida del desarrollo visual, mostrando los alimentados con formula

con DHA unos resultados muy similares a los del grupo alimentado con leche materna.

En otro estudio de 1996 se midieron potenciales evocados en nifios prematuros con
una edad gestacional de 31 semanas, los cuales se dividieron en tres grupos que
tomaron leche materna, férmula suplementada con &cidos grasos omega-3 (0,23%
DHA), o formula sin suplementar. A las 52 semanas de edad corregida, se midieron
los potenciales evocados, obteniendo los grupos alimentados con leche materna y el
suplementado con DHA unos resultados similares, mientras que en el grupo que no se
suplement6, los resultados de los potenciales visuales auditivos mostraron una

agudeza visual inferior (157).

En este otro ensayo de 1993 se aleatorizaron recién nacidos prematuros en dos grupos,
alimentados con formula suplementada con aceite de pesado o no suplementada. La
evaluacion de la agudeza visual se evalué a los dos y cuatro meses de edad corregida.

Los resultados fueron muy favorables a la suplementacién. Los nifios del grupo
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suplementado mostraron mejor agudeza visual y mejor progresion que los del grupo

control. A partir de los seis meses de vida la diferencia se atenuaba (158).

El mismo grupo publicd un nuevo ensayo en 1996 en el que comparaba el efecto de la
suplementacion con DHA en prematuros de extremo bajo peso comparando aquellos
nifilos que presentaban displasia broncopulmonar con los que no la presentaban. Los
resultados mostraron que los nifios con displasia presentaban peor agudeza visual
independientemente del grupo. Entre los que no tenian displasia hubo una mejoria de
la agudeza visual en los primeros meses de vida, que no persistio mas alla del sexto

mes de edad corregida (159).

Los trabajos realizados en los afios finales del siglo XX quedaron recogidos en el afio
2000 en un metanalisis sobre los efectos de la suplementacién con &cidos grasos
omega-3 en pacientes prematuros, que incluy6 cinco articulos, cuatro de ellos de
ensayos aleatorizados. Las conclusiones del mismo reflejan que hay una mejor
agudeza visual, medida en el primer afio de vida, en los recién nacidos prematuros que
habian consumido férmulas suplementadas con DHA o con una mezcla de &cidos
grasos omega-3. (160) A pesar de ello los autores puntualizan las dificultades
encontradas al tratar de homogeneizar los resultados de los trabajos pues habia
diferencias apreciables entre las dosis utilizadas, el tiempo de administracion e incluso

la procedencia del DHA.

En esta linea se han realizado diversos ensayos de suplementacion con DHA o acidos
grasos omega-3 a recién nacidos a término. El primero de ellos, un ensayo
aleatorizado fué publicado en 1996, tras diversos trabajos con una metodologia algo
inferior. Se disefiaron tres grupos, alimentados con leche materna, con férmula
estandar y con férmula suplementada con DHA al 0,1%, cada uno con veinte recién
nacidos. La intervencion se prolongd durante tres meses. La agudeza visual se valoré a
los dos, cuatro y nueve meses. Los resultados mostraron una agudeza visual similar
entre el grupo suplementado y el de lactancia materna, y superiores en ambos casos a

los del grupo de formula estandar. Estos efectos se mantuvieron en los primeros meses
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de vida pero se fueron atenuando en el segundo semestre de la vida (161).

Un ensayo de suplementacion de lactantes a termino realizado en 1998, incluyo6 a 109
recién nacidos a término que se aleatorizaron en distintos grupos: leche materna
exclusiva, formula suplementada con DHA, suplementada con DHA y ARA o
placebo. El resultado fue satisfactorio para los nifios que recibieron férmulas
suplementadas. En el seguimiento que se hizo durante el primer afio de vida se
comprob6 como la agudeza visual medida mediante potenciales evocados visuales fue
similar en los grupos suplementados a la de los nifios que recibieron leche materna, y

en todo caso superior a la de los nifios que no recibieron formula no fortificada (162).

Otros ensayos encontraron resultados menos favorables.

En un trabajo de 1997, realizado se tom6 un grupo control de 34 recién nacidos
amamantados y se comparé con tres grupos que recibieron formula. Uno de los grupos
recibio formula sin suplementar y los otros dos suplementos de DHA aislado o de
DHA con ARA. Los resultados no mostraron diferencias entre grupos respecto a los
potenciales evocados visuales, a pesar de que se aprecié como realmente el estatus de
acidos grasos vario y los del grupo no suplementado presentaban menor contenido de

DHA tanto en plasma como en la membrana de eritrocitos (163).

Las publicaciones de estos afios permitieron en el afio 2000 la realizacion de un
metanalisis sobre el efecto de la suplementacion con acidos grasos omega-3 en recién
nacidos a término y su impacto sobre la agudeza visual. Se incluyeron doce ensayos
tanto aleatorizados como no aleatorizados. Las conclusiones fueron que las
valoraciones a los dos y cuatro meses de vida la agudeza visual era mejor en el grupo
de pacientes suplementados. Sin embargo los autores comunicaban que no habia datos
suficientes para garantizar que esta mejoria detectada en los primeros meses de vida,

se mantuviera de modo mas prolongado (160).

En los dltimos quince afios ha continuado la investigacion relacionada con este tema.
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Se siguen realizando ensayos tanto en prematuros como en recién nacidos a término y
se realizan cada vez mas trabajos en los que la suplementacion se ofrece a madres

lactantes. Algunos de los trabajos mas relevantes se detallan a continuacion.

En 2002 se publicaron los resultados de un ensayo en el que se aleatorizaron nifios a
término en dos grupos. Por un lado los que recibieron férmula suplementada desde el
nacimiento frente a los que recibieron leche materna hasta las seis semanas de vida
pero luego pasaron a recibir una formula no suplementada. ElI grupo de los no
suplementados tras el periodo de lactancia mostraba una agudeza visual menor a las
17, 26 y 52 semanas de vida que los nifios con formula suplementada desde el
principio. Estos resultados se correlacionaban con las concentraciones de DHA en el
plasma sanguineo y en los eritrocitos (131). Los autores sugerian a la vista de los
hallazgos que el periodo critico para el suministro dietético de &cidos grasos omega-3

en los lactantes se extiende a un periodo mayor de seis meses.

Destaca un interesante ensayo: DIAMOND Trial. En el mismo, trescientos cuarenta y
tres nifios a término fueron aleatorizados en cuatro grupos (0% DHA, 0,32%, 0,64%,
0,96%) segun el nivel de suplementacién en DHA de las formulas que recibian. Las
férmulas aportaban un porcentaje fijo de acido araquidénico del 0,64%. Se realizaron
Potenciales Evocados Visuales (PEV) al afio de vida y los resultados fueron muy
favorables en el grupo que recibié féormulas suplementadas frente a placebo. Sin

embargo, no hubo diferencias entre los distintos niveles de suplementacion.

Los resultados hablaban claramente en favor de la suplementacion en las formulas

adaptadas para los nifios a término incluso en niveles bajos de suplementacion (164).

En 2003 se publicd un trabajo realizado con mujeres sudafricanas a las que se intento
incrementar su aporte de DHA con un medio poco frecuente. Se trata de uno de los
primeros trabajos de suplementacion a gestantes con el interés de mejorar el estatus de

DHA del hijo. Se administro a las gestantes un suplemento de DHA con el consumo de
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huevos de alto contenido en DHA, 135 mg por huevo frente a los 18 mg por unidad de
los huevos normales. Se consiguio mejorar el estatus de DHA tanto de madres como de
los lactantes (165).

En 2005 se publicé un estudio, interesante considerado que la poblacion era un grupo
de mujeres danesas, entorno en el que el consumo de pescado es habitualmente elevado.
Se trataba de 103 mujeres lactantes que tenian una ingesta de pescado inferior a la
habitual en su entorno y fueron comparadas con otras 53 madres con una ingesta de
pescado en la media o superior. Las 103 mujeres del primer grupo se aleatorizan a
recibir un compuesto de aceite de pescado (aporte de 1300 mg diarios de acidos grasos
omega-3) o uno de aceite oliva, practicamente exento de acidos grasos omega-3,
durante los cuatro primeros meses de vida de sus hijos. A éstos se les realizaron
Potenciales Evocados Visuales a los dos y cuatro meses para valoracion de la agudeza
visual. Los resultados mostraron que no hay diferencias entre grupos en la valoracion
de la agudeza visual en las mediciones realizadas. Si se encontrd correlacion entre una
mejor agudeza visual y niveles méas elevados de DHA en la membrana eritrocitaria.
Resultan por tanto interesantes las conclusiones en la medida en que estan obtenidas en
una poblacion en la que el consumo de pescado suele ser superior al entorno de los
paises del sur de Europa. A pesar de ello se comprob6 como las mujeres gque recibieron
suplemento con DHA realmente tuvieron una mejoria en su estatus de DHA con
incrementos importantes confirmados tanto en los niveles plasmaticos de DHA como
en los de las membranas eritrocitarias, aunque como dejan claras las conclusiones, ello

No SUpuso una ventaja respecto a la agudeza visual (166).

En 2011, un ensayo incluyé a gestantes que recibieron suplementacion con 800 mg
diarios de DHA desde la mitad de la gestacion hasta el parto. La importancia de este
ensayo deriva de que utiliza dosis mas altas de lo habitual de DHA. EIl objetivo
primario fue la agudeza visual, valorado mediante PEV a los cuatro meses de vida. Se
incluyeron 185 nifios a término en el estudio. No se apreciaron diferencias entre grupos
respecto a la agudeza visual. Si se encontrd un estatus mejorado de DHA en el grupo de

intervencion, pero ello no supuso mejoria en cuanto al resultado primario (167).
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En un interesante estudio de 2012, se valord el impacto que sobre la agudeza visual y
auditiva de 581 nifios mejicanos divididos en dos grupos, pudo tener la suplementacion
materna en la segunda mitad de la gestacion. Esta consistia en 400 mg de DHA diarios
frente a placebo. A destacar de este estudio que la poblacion incluida tenia una dieta
con una ingesta elevada de acidos grasos omega-6 pero bastante escasa de acidos grasos
omega-3, de manera que era un entorno muy adecuado para valorar de modo aislado el
impacto del suplemento de DHA. La agudeza visual de los lactantes se valoré a los tres
y seis meses de vida con Potenciales Evocados Visuales. No se encontraron diferencias
en cuanto a las distintas medidas de latencia y amplitud recogidas en los PEV entre los
dos grupos. Como fortalezas del estudio hay que destacar el numeroso grupo de
pacientes, el mayor hasta la fecha segtn los autores. También se comprobd que el grado
de adherencia de las madres al protocolo era elevado y también, y muy importante, que
el grado de variabilidad entre los valoraciones de los PEV era muy reducido otorgando
plena validez a la técnica. Como debilidades hay que sefialar el hecho de que la

suplementacion se finalizé en el momento del parto (168).

En resumen, parece haber cierta evidencia en favor de que sobre todo los nifios nacidos
de modo prematuro se benefician de recibir dietas suplementadas con DHA. Sin
embargo la gran heterogeneidad de los estudios hace que los resultados no sean siempre
consistentes y posiblemente justifique el hecho de que los efectos beneficiosos se
atenlian a partir de los seis meses de vida. Ademas hay que tener en cuenta ciertas
limitaciones en los trabajos, como por ejemplo el hecho de comparar nifios que recibian
el DHA suplementado en la formula adaptada frente a otros en los que el suplemento lo
recibia la madre. Otra dificultad sugerida estriba en las diferentes dosis de
suplementacion utilizadas. Sobre todo en pacientes prematuros, la concentracion
habitual de DHA de la leche humana podria ser insuficiente, y en este sentido las
férmulas con unos niveles en torno al 0°3% de DHA podrian resultar escasos para los
grandes inmaduros, dificultando la interpretacion de los resultados de los trabajos. De
hecho, como ya se ha comentado en el anterior apartado, seguramente el objetivo de la

suplementacion debe ser mas alto del habitualmente propuesto.
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Por ultimo, comentar un reciente metaanalisis que incluia a 1949 nifios y en el que se
valoraban el impacto de la suplementacion con DHA sobre la agudeza visual. Confirmo
la mejora de la capacidad visual en los nifios que recibieron formula suplementada
(169). Este trabajo resulta especialmente interesante puesto que incluye ensayos de una
gran heterogenicidad: nifios a término y prematuros, distintos niveles de
suplementacion y durante tiempo variables, PEV realizados en distintos momentos a lo
largo del primer afio de vida. Y a pesar de ello el resultado siempre fué favorable a la
férmula suplementada con DHA.

1.2. Valoracién del desarrollo cognitivo y visual en lactantes.
1.2.1.Escalas de desarrollo infantil.

Las escalas de neurodesarrollo en pediatria estan constituidas por un repertorio
de conductas agrupadas en areas (motriz, social, cognitiva, etc.) consideradas como
esperables o tipicas en determinadas etapas o edades del desarrollo. En general las

evaluaciones son en los primeros afios de vida.

Los objetivos de las escalas de neurodesarrollo son:
= Conocer las habilidades del nifio en relacion a un grupo de la misma edad.
= Determinar el nivel de desarrollo del nifio en términos estadisticos.
= Identificar areas de desarrollo que pueden ser estimuladas o no.
= Corroborar cambios en el desarrollo a lo largo del tiempo.

= Documentar los efectos de complicaciones médicas y tratamientos.

Muchas de las escalas de desarrollo infantil utilizadas hoy, estan basadas en test y
observaciones realizadas entre veinte y cuarenta afios atras, sobre pequefios grupos de

nifios con distribucién geogréafica y socioecondémica limitada.
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Las escalas de neurodesarrollo mas utilizadas en la actualidad son:
= Escala de Amiel Tisson.
= Escala de evaluacion del desarrollo psicomotor (EEDP).
= Test de desarrollo psicomotor (TEPSI).
= Wisc.
= Escala Bayley de desarrollo mental, motor y del comportamiento.

La Escala de Desarrollo Infantil de Bayley surgié como una respuesta a la constante
preocupacion de lograr resultados més exactos, se fueron combinando diversos medios y
profesionales al pasar de los afios para llegar hoy a la escala Bayley. La Escala de
Desarrollo Infantil de Bayley (BSID) fue disefiada y validada por Nancy Bayley de la
Universidad de Berckeley en el afio 1969 para evaluar nifios con edades comprendidas
entre el nacimiento y los 30 meses. Posteriormente se revisa en el afio 1984 y por Gltimo
en 1993 donde se extendio su rango de aplicacion hasta los 42 meses. Las BSID han sido
disefiadas de acuerdo a los requisitos sefialados anteriormente para constituir una medida

fiable en la investigacion con nifios pequefios.

Las escalas Bayley de desarrollo infantil son valoradas como las mas adecuadas para
valorar el desarrollo infantil hasta los dos afios y medio de edad ya que cubren
ampliamente las areas: mental, psicomotriz y de comportamiento y de esta forma
proporcionan una fuente de datos particularmente generosa para efectuar analisis
factoriales, agrupaciones u otros tipos de analisis de contenido. En definitiva,
proporcionan una triple base de evaluacion del desarrollo del nifio en los dos afios y
medio primeros de su vida, las tres partes se consideran complementarias,

proporcionando cada una de ellas una contribucion propia a la evaluacién clinica.

Los objetivos de este test contemplan:

= Establecer el nivel de desarrollo actual de un nifio y, por tanto, el alcance de

cualquier desviacion de las expectativas normales.

= Proporcionar una base para introducir unas medidas tempranas de tipo correctivo
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cuando el niflo manifiesta signos evidentes de retraso mental o psicomotor.

= Proporcionar informacion atil para la formulacion de pistas sobre dicho retraso
(alteracion  sensorial, neurologica, emocional, condiciones ambientales

desfavorables...).

= Los items que evalUan esta escala estan agrupados en dos escalas (Mental y

Motora) y un Registro de la Conducta Infantil.

La Escala Mental ha sido preparada para evaluar los siguientes aspectos:

» La agudeza sensoperceptiva, la discriminacion y la capacidad de respuesta a

estimulos.

= La adquisicion temprana de la constancia del objeto y de la memoria, el
aprendizaje y capacidad de resolucion de problemas y la capacidad temprana
para generalizar y clasificar, base del pensamiento abstracto.

= | as vocalizaciones al comienzo de la comunicacion verbal.

» Capacidad temprana para generalizar y clasificar, base del pensameinto

abstracto.

= Los resultados de la Escala Mental se expresan en puntuaciones tipicas o indices
de desarrollo Mental (IDM).

La Escala de Psicomotricidad evalUa:
= El grado de control del cuerpo.
= La coordinacion de los musculos grandes del cuerpo.

= Las habilidades manipulativas de manos y dedos

Esta escala va dirigida especificamente a los comportamientos que implican destreza y
coordinacion psicomotora y no esta relacionada con las funciones que por su naturaleza

comunmente se denominan Mentales o Inteligentes.
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Los resultados de esta Escala se expresan en puntuaciones tipicas o indice de Desarrollo
Psicomotriz, (PDI)

El Registro del Comportamiento del nifio se completa después de la aplicacién de las
Escalas Mental y de Psicomotricicad. Este registro ayuda a evaluar la naturaleza de las
Orientaciones sociales y objetivas del nifio hacia su entorno expresadas en actitudes,
intereses, emociones, energia, actividad, tendencias de aproximacion o evitacion de los
estimulos, relacion con la madre o tutor y relacion que establece con los materiales de la

prueba.

Figura 3. Material empleado en el Test de Bayley.

Figura 4. Realizacion Test de Bayley
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1.2.2. Potenciales evocados visuales.

1.2.2.1. Introduccion.

Los Potenciales Evocados Visuales corticales (PEV) con estimulo estructurado son una
técnica que evalla sobre la via visual al completo desde la retina hasta el cortex, y

permiten valorar la existencia de posibles lesiones a lo largo de la misma.

El origen de los PEV se presume en la corteza visual primaria en el I6bulo occipital
alrededor de la cisura calcarina (170) y corresponde preferentemente a la respuesta

retinotopica de las areas macular y perimacular de la retina ante un estimulo luminoso.

1.2.2.2. Potenciales visuales evocados con estimulo estructurado.

En pacientes que no son capaces de colaborar en la realizacion de PEV con estimulo
estructurado, se pueden utilizar los de estimulo flash. Se obtiene exponiendo al paciente
a destellos breves de 1 a 5 milisegundos de duracidon que se presentan al paciente

mediante una lampara de estimulacion.

En nuestro estudio elegimos los PEV con Estimulo Estructurado:

Los estimulos de tipo estructurado més utilizados en la préactica clinica son el sinusoide

(vertical u horizontal), las rejillas (verticales u horizontales) y el damero (Figura 5).
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Figura 5. Estimulo estructurado tipo damero.

En este caso la respuesta cortical obtenida al aplicar un estimulo visual consiste en una

onda negativa-positiva-negativa (Figura 6).

Figura 6. Componentes del potencial evocado visual con estimulo estructurado

La méaxima positividad aproximadamente a los 100 milisegundos (ms) en el adulto.
Dicha respuesta queda definida por la latencia de los picos N1, P1y N2, asi como por la
amplitud de la respuesta obtenida medida desde el pico N1-P1y P1-N2
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. 7. Ejemplo de potenciales evocados visuales con estimulo estructurado en

Existen una serie de parametros que definen este estimulo estructurado:

48

Angulo de estimulacion.

La latencia y la amplitud se modifican al variar el tamafio de los cuadritos de la
pantalla de presentacion del estimulo o la distancia del observador al damero. Por
tanto, el tamafio con el que la imagen se proyecta en la retina esta en funcion de

los citados parametros.

El angulo de estimulacion corresponde a la superficie de la retina sobre la que

subciende un cuadro del damero. Se mide en minutos de arco del campo visual.

La disminucion del tamafio de los cuadritos del damero supone habitualmente un
aumento de la latencia y disminucién de la amplitud. La amplitud también se ve
influida por la region retiniana estimulada. Mientras que los cuadritos de tamafio
mas pequefio (7.5°-30") estimulan preferentemente la fovea, los de tamafio mas

grande (457-120") estimulan la retina periférica.

Cuando se trabaja con lactantes es necesario conocer que el tamafio 6ptimo del
damero para evocar una respuesta varia durante los 6 primeros meses de vida

(171). Al mes de vida es de 120", a los 2 meses de 607, a los 3-5 meses de 30" y a
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los 6 meses 0 més de 15", Si no se evocara respuesta con los citados tamafios, se

multiplica por dos el tamafio del cuadro y con dicho tamafio se estimula.
Tamaro del campo. Debe ser 8-10° centrales del campo visual.

Distancia del paciente a la pantalla Los nifios lactantes se suelen posicionar a
0.50-1 metro.

Contraste. El contraste debe ser superior al 80%, ya que si es inferior disminuye
la amplitud y aumenta la latencia de la respuesta. Esta en relacion a la diferencia

de luminancia entre los cuadros claros y los oscuros.

Luminancia. Corresponde a la intensidad de luz y se mide en candelas/m2 (cd/
m2).

Cuando la luminancia es baja aumenta la latencia de la respuesta y disminuye su
amplitud. Debe permanecer constante durante el estudio y entre diferentes
estudios. La luminancia debe ser superior a 120 cd/mz2.

Color. EI damero debe ser blanco y negro para conseguir que el contraste sea

alto.

Frecuencia de presentacion. Los estimulos estructurados pueden presentarse con
una frecuencia de estimulacion continua o intermitente. Los PEV de tipo
intermitente utilizan un intervalo interestimulo mas prolongado que el del tipo
continuo, permitiendo al cerebro recuperar la situacion de reposo. Con este
método es més facil el andlisis de los componentes de amplitud y latencia. La
frecuencia de presentacion mas recomendada es 2 Hz, es decir, un intervalo

interestimulo de 500 mseg.

1.2.2.3 Parametros de Registro.

Filtros. La Sociedad Internacional de Electrofisiologia Clinica de la Vision
(ISCEV) recomienda la utilizacion de un filtro de baja frecuencia de 1 Hertzio
(Hz) y uno de alta de 200-300 Hz, aunque la mayoria de los laboratorios utilizan

un filtro de alta frecuencia de 100 Hz.

Duracion del barrido. Corresponde al tiempo de registro desde que se presenta el
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damero. Debe mantenerse al menos 250 mseg después de cada estimulo

(generalmente 300-500 mseg). En lactantes se mantiene 500 mseg.
Sensibilidad. Corresponde a la ganancia de la sefial observada en el osciloscopio.

NUmero de respuestas promediadas. EI nimero de respuestas promediadas esta
en funcion del ruido del registro y de la amplitud de la respuesta. En adultos
deben promediarse entre 80 y 100 respuestas libres de artefacto. Cuando se
trabaja con nifios pequefios, suelen ser suficientes 30-50 respuestas para
conseguir un potencial bien definido. Deben obtenerse al menos dos
promediaciones para cada condicion estudiada. Entre ellas la diferencia en la
latencia de la P100 no debe ser superior a 5 mseg Yy la diferencia en la amplitud

no debe ser superior al 10%.

Electrodos de registro. En lactantes la Sociedad Internacional de Electrofisiologia
Clinica de la Vision (ISCEV) recomienda colocar los electrodos activos sobre el
inion(Oz) y dos a ambos lados del mismo a una distancia de 1 cm (denominados
O3y 04). El electrodo de referencia debe colocarse en Fz y el de tierra sobre el

vertex.

Derivaciones. Con lo anterior, las derivaciones utilizadas seran O3-Fz, Oz-Fz y

O4-Fz para lactantes.

1.2.2.4. Parametros del Paciente.

Atencién. Tanto la somnolencia como una fijacién incorrecta pueden modificar
las caracteristicas de la respuesta. Este factor es especialmente importante en las

exploraciones que se realizan en lactantes-nifios.

Edad. La latencia sobre todo va variando en los 4-5 primeros afios de vida en
funcién de la maduracion del sistema visual (172). La latencia de los diferentes
componentes disminuye al aumentar la edad, siendo similar a la del adulto
alrededor de los 5 afios. Al mes de vida, los PEV ante patrones grandes aparecen
como una onda positiva (P1) de poca amplitud, mientras que no se obtiene
respuesta con patrones pequefios. A los 2 meses ya se obtiene una gran onda

positiva precedida y seguida por potenciales negativos (N1 y N2), asimismo
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aparece una onda positiva ante estimulo pequefios. A los 3 meses aparece un
segundo componente positivo ante estimulos grandes y a los 9 meses ante
estimulos pequefios (143). Cuando el estimulo es de tipo estructurado y con
presentacion intermitente dicha respuesta evoluciona hasta alcanzar valores

similares a los del adulto alrededor de los 5 afios (142, 143,173).

La latencia es el parametro mas constante, por lo que se convierte en un indicador fiable
de maduracion cerebral. En los nifios una latencia prolongada puede hacer sospechar la
existencia de ambliopia o retraso de la maduracion visual. Por el contrario, la amplitud
presenta una utilidad clinica mas limitada, ya que estd expuesta a variaciones inter e

intraindividuales y se ve afectada tanto por artefactos como por la atencion (143).

1.2.3. Utilidad de los potenciales evocados en nifios y lactantes.

Es fundamental el conocimiento del correcto desarrollo del sistema visual en
edades pediatricas puesto que cualquier acontecimiento potencialmente lesivo que
acontezca en esta época puede originar alteraciones estructurales y funcionales en un
sistema que se encuentra en su mayor periodo critico de plasticidad neural y, por tanto,
en el momento en el que se esta organizando el sistema neuronal del cortex visual (174,
175). La exploracion mediante PEV es una técnica simple, no invasiva, Yy
particularmente apropiada para los bebés y los nifios pequefios que no pueden colaborar

en las técnicas estandar de evaluacién de la vision.

Sin embargo es precisamente en los primeros meses de vida cuando esta técnica se
complica por los requerimientos necesarios para su correcta obtencion. Debido a las
dificultades técnicas mencionadas, son pocos los estudios publicados en los que se
realicen PEV con estimulo estructurado de tipo intermitente en edad pediatrica con
mencion expresa a la creacién de tablas de normalidad, mucho méas escasos que en
adultos. (143,176,177,178,179).
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2. JUSTIFICACION.

La evidencia cientifica disponible sefiala la importancia de los acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga en aspectos muy relevantes de la salud del ser humano y
asi son reconocidos su implicacién en la prevencion de la enfermedad cardiovascular, su

participacion en mecanismos antiinflamatorios, de estrés oxidativo y de inmunidad

Por otra parte, en el area de la Pediatria, desde hace afios numerosos estudios han
revelado como los niveles de DHA en el plasma materno durante la gestacion influyen
en el desarrollo de las funciones cognitivas y neuroldgicas del neonato (27). A este dato
se une otro de gran relevancia, como es la alta demada que se genera durante el
embarazo tanto de &cidos grasos omega-6 como de omega-3 por parte del feto que los
obtiene preferentemente de la transferencia placentaria (76).

Por este motivo en lo que son consideradas etapas vulnerables del desarrollo, como son
el embarazo y la lactancia, se recomienda un alto consumo de &cidos grasos
poliinsaturados de cadena larga omega-3 ya que los niveles de DHA materno
descienden durante el embarazo (23) y continGan descendiendo si el periodo de

lactancia es largo (157).

Estos datos han sido la base de multiples estudios epidemioldgicos realizados en los
ultimos afios que analizan el valor de la suplementacién de la gestante y de la mujer que
lacta con DHA. A pesar de los beneficios demostrados en el desarrollo neuroldgico del
feto y del neonato, la prolongacion de la gestacion, el peso al nacimiento y los beneficios
sobre el proceso inflamatorio, la ingesta recomendada de AGPI-CL en el embarazo no
ha sido establecida con unanimidad (70). Hay estudios que no comparten estos
resultados (72,73), otros no demuestran que esos beneficios se mantengan a largo plazo,
no encontrando diferencias significativas entre grupos suplementados y grupos no

suplementados en la primera infancia (74,75).
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En definitiva, sigue existiendo mucha controversia al respecto. Las controversias
existentes se pueden atribuir a los multiples factores y las diferentes condiciones de los
estudios, como la edad gestacional, la dieta de la madre (incluyendo la ingesta de DHA
de los alimentos como el pescado), el tiempo de suplementaion (la gestacion, la lactancia
0 ambos periodos), via empleada para la suplementacion (principalmente por
capsulas),...Por otra parte, la mayoria de los estudios aportan datos sobre niveles
plasmaticos de DHA (180,181), sélo con informacion estatica y puntual acerca de la
dieta materna, pero que no representan las modificaciones en el perfil lipidico de otros
tejidos o fluidos organicos, tales como eritrocitos, y la leche madre. Este es un aspecto
del que es importante obtener la maxima informacion, el referido a los perfiles lipidicos
en la madre y el recién nacido, y la posible influencia de la administracion de
suplementos de aceite de pescado en estos pardmetros, ya que hay algunos otros acidos
grasos importantes con influencia en el desarrollo visual y neuroldgio, tales como el
acido araquiddnico y acido nervénico (118, 119, 182,183) lo que podria ser modificado

por esta intervencion y ser parcialmente responsable de sus efectos.

Los estudios realizados hasta la fecha tienen como objetivo principal el disefio de
estrategias de intervecion dietética encaminadas a mejorar estas areas del desarrollo en el
recién nacido y lactante. Dichas estrategias basadas en la suplementacion de la dieta se

han dirigido tanto a la gestante, a la mujer que amamanta como a los propios lactantes.

En la actualidad, en la evidencia de que la lactancia materna es el alimento ideal para
todo recién nacido, y se recomienda en exclusiva como Unico alimento hasta los seis
meses de vida, se plantea la oportunidad de valorar el impacto que la suplementacion
con &cidos grasos poliinsaturados de cadena larga administrados durante el embarazo y
la lactancia pueda tener en el desarrollo del hijo, con la transmision de estos suplementos

a traves de la placenta y posteriormente de la leche materna.

Pese a los muchos estudios publicados en la ultima decada referidos a distintas
estrategias de suplementacion tanto en mujeres como en nifios, los datos no son

concluyentes, ya que son muchos los factores que modulan la dieta de la mujer durante
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la gestacion y la lactancia y aln surgen dudas sobre el verdadero impacto de la
suplementacion, la duracion de su efecto asi como las dosis que se considerarian

Optimas.

Los estudios publicados hasta la fecha comprenden periodos de intervencion dietética
referidos en exclusiva a la gestacion o lactancia y son muy pocos los que abarcan

conjuntamente ambos periodos (184).

El presente estudio pretende aportar informacion sobre el impacto que la suplementacion
de la alimentacion de la gestante con DHA en dosis medias durante el altimo trimestre
de la gestacién y durante los primeros cuatro meses de lactancia materna puede tener en
el desarrollo visual y neurologico del lactante en su primer afio de vida. Esto supone un
periodo de seguimiento y estudio prolongado, tanto en la mujer como en su hijo.
Paralelamente, la descripcion del perfil de transferencia del DHA suinistrado a la mujer
a través de placenta y leche materna a su hijo, podra sentar las bases para el
establecimiento de recomendaciones sobre el modelo de suplementacion de la dieta de la
gestante y mujer que lacta asi como los habitos dietéticos con potencial efecto en la
salud de ambos: madre e hijo.

Todos estos factores ayudarian a profundizar en los efectos de DHA, aportando un poco

de luz a las controversias observados hasta ahora en la literatura cientifica.
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Obijetivos

3. OBJETIVOS.

3.1. Objetivo principal.

Analizar si la administracion de un suplemento diario de un producto lacteo
enriquecido con aceite de pescado (320 mg de DHA y 72 mg de EPA) a la mujer
embarazada durante el ultimo trimestre de gestacion y el periodo de lactancia puede

influir en el desarrollo visual y cognitivo del recién nacido.

3.2. Objetivo secundario.

Analizar si la administracion de un suplemento diario de un producto lacteo
enriquecido con aceite de pescado (320 mg de DHA y 72 mg de EPA) a la mujer
embarazada durante el ultimo trimestre de gestacion y el periodo de lactancia puede
tener impacto sobre el perfil lipidico de la madre y del recién nacido.
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4. POBLACION DE ESTUDIO. MATERIAL Y METODOS.

4.1. Poblacién y disefio de estudio.

4.1.1. Poblacion.

Grupo de 110 recién nacidos a término sanos, hijos de madres incluidas en un
ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos. Los
grupos de estudio del ensayo estaban constituidos por un grupo control y un grupo
suplementado con DHA. En dicho estudio participaron de forma voluntaria 110
mujeres gestantes controladas en los servicios de Ginecologia del Hospital Materno-
Infantil de Granada. La inclusién en el estudio se realizé entre Junio del afio 2009 y
Agosto del 2010. El periodo de estudio comprendia desde la 28 semanas de gestacion
hasta el final de la lactancia. Los grupos de estudio del ensayo estaban constituidos por

un grupo control y un grupo suplementado con DHA.

El estudio cont6 con la aprobacion del Comité Etico de ensayos clinicos con seres
humanos del Hospital Materno-Infantil de Granada Estd registrado en

www.clinicaltrials.gov con el codigo de identificacion NCT01947426.

El disefio se realizd6 cumpliendo la normativa del Real Decreto 223/2004, el
Convenio de Oviedo y la Declaracién de Helsinki

El Diagrama de flujo para la inscripcion de los participantes, seguimiento y abandonos

en el periodo de estudio se muestra en la Figura 8.
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1 Intolerancia a proteina leche
de vaca

2 No acuden a | visita

1 Parto prematuro

2 Suplementadas

con DHA

1 Enf. congénita.

Reclutamiento

n=110)

Control
(m=54)

4 No lactancia materna
2 Suplementos de DHA

2 No acude a la visita

PARTO
Control (n=46)
Nitios:22. Niiias24

PARTO
DHA (n=44)
Niiios:23. Niiias21

2.5MESES

Control (n=40) Nifios:
19. Niiias: 21

4,5SMESES
Control (n=38)
Nifios: 18, Nifias:20

7,5MESES
Control (n=38)
Ninios: 18, Nifias:20

1ANO
Control (n=38)
Nifios: 18, Nifias:20

2.5MESES

DHA (n=39) Niiios:
20. Niiias: 19

4. SMESES DHA
(n=38)Niiios:20.
Nitias: 18

7.5 MESES
DHA (n=38)
Niiios:20. Niiias: 18

1ANO
DHA (n=38)
Niiios:20. Niiias: 18

1 Diabetes gestacional
4 No gusta el batido
1Suplementos DHA

3 No acuden a visita

1 Intolerancia a lactosa

2 Sin razébn

4 No lactancia materna
1 No acude a la visita

1 No acude a la visita

Figura 8. Diagrama de flujo disefio y distribucion de la poblacién de estudio.

4.1.1.1. Criterios de participacion de las mujeres.

La participacién de las voluntarias y de sus hijos se considerd segin los siguientes

criterios de inclusién y exclusion
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Criterios de inclusion de las mujeres gestantes.

Las mujeres gestantes incluidas en el estudio en la semana 28 de gestacion cumplian los

siguientes criterios:

Aceptar libremente participar en el estudio y contar con el consentimiento
informado firmado por la voluntaria (ANEXO 1) El consentimiento informado
se obtuvo de cada participante después de una explicacion detallada del
estudio, y los participantes eran libres de retirarse del estudio en cualquier
momento sin ninguna consecuencia para su cuidado.

Mujer gestante con un embarazo de curso normal y ausencia de enfermedades
que pueden afectar el desarrollo normal del embarazo o la lactancia (ausencia
de enfermedad sistémica grave y ausencia de enfermedad metabolica (diabetes
e hipertension gestacional).

Embarazo de un unico feto.

indice de masa corporal de 18 a 30 kg / m2 en el inicio del embarazo

Aumento de peso de 8-12 kg desde el inicio del embarazo

No ingesta por parte de la embarazada de suplementos de DHA.

Criterios de exclusién de las mujeres.

Los criterios de exclusidn para las mujeres fueron los siguientes:

Factores de riesgo en el embarazo.

Intolerancia a la lactosa.

Intolerancia a las proteinas de la leche de vaca.

Malnutricion.

Alimentacion incorrecta o alternativa.

Déficits que hicieran necesario el uso de suplementos farmacoldgicos a partir
de la semana 24.

Embarazos multiples.

Diagnostico de retraso del crecimiento intrauterino.

Muerte fetal.

Presencia de circunstancias que a juicio de los investigadores supusieran bajas
expectativas de cumplimiento con el protocolo del ensayo.

No deseo de lactancia materna.
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e Toma de suplementos con DHA durante la gestacion y/o lactancia.
4.1.1.2. Criterios de participacion de los hijos.
La participacion de los hijos se considerd segin los siguientes criterios de

inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion de los hijos.
Los criterios de inclusion para los nifios fueron los siguientes:

¢ Recién nacidos a término entre la semana 38 y 42 de gestacion.

Parto espontaneo, eutocico y vaginal.

e Peso adecuado para la edad gestacional.

e Indice de Apgar > 7 al primer y quinto minuto de vida.

e Exploracion fisica al nacimiento compatible con la normalidad para su edad
gestacional.

e Alimentacioén del recién nacido con lactancia materna

Criterios de exclusion de los hijos.

Los criterios de exclusion para los hijos fueron los siguientes:
¢ Intolerancia a la lactosa.
¢ Intolerancia a las proteinas de la leche de vaca.
e Enfermedad sistémica grave.

e Existencias de cromosomopatias y malformaciones fetales

4.1.2. Disefo de estudio e intervencién.

Las madres fueron asignadas aleatoriamente a uno de los siguientes grupos de
intervencion:

Grupo Control (CT) (n=54): Recibe dieta equilibrada tipo Mediterranea e
ingesta de 400 ml/dia (en dos tomas de 200 ml) de la bebida lactea control.

Grupo suplementado (DHA) (n=56): Recibe dieta equilibrada tipo
Mediterranea e ingesta de 400 ml/dia (en dos tomas de 200 ml) de la bebida
lactea enriquecida con acidos grasos poliinsaturados de cadena larga de la serie

oemga-3 que supone un aporte de 320 mg de DHA y 72 mg de EPA diarios.
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La Tabla 2 muestra la informacion detallada sobre la composicion de las bebidas

lacteas utilizadas durante la intervencion.

Tabla 2. Composicién de los productos lacteos utilizados en el estudio.

Producto lacteo DHA-

Producto lacteo control

EPA
Energia (kcal-kJ/100 ml) 58-145 58-145
Proteinas (g/100 ml) 3.7 3.7
Carbohidratos (g/100 ml) 6.7 6.7
Grasas (g/100 ml) 1.8 1.8
- Saturadas (g/100 ml) 0.32 0.36
- Monoinsaturadas(g/100 ml) 1.06 1.10
- Poliinsaturadas (g/100 ml) 0.42 0.34
EPA (mg/100ml) 18 —
DHA (mg/100ml) 80 -
Acido félico (ug/100 ml) 80 80
Vitamina B12 (ug/100 mL) 0.4 0.4
Vitamina C (mg/100 ml) 9.0 9.0
Vitamina D (ug/100 ml) 0.75 0.75
Vitamina E (mg/100 ml) 15 15
Calcio (mg/100 ml) 160 160
Hierro (mg/100ml) 2.2 2.2
23 23

Yodo (ug/100ml)
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Con respecto al contenido de EPA y DHA, 100 ml de la bebida l4ctea suplementada
con aceite de pescado proporcionan 18 mg de EPA y 80 mg de DHA. Los productos
lacteos se distribuyeron en un embalaje blanco idéntico sin ninguna indicacion que
refleje el tipo de producto que contiene (doble ciego); por lo tanto, los investigadores
del ensayo y los participantes no tenian conocimiento de la asignacion al tratamiento.
Estas bebidas lacteas no son productos comerciales y fueron producidos
especificamente para el juicio. La intervencion dietética comenzé en la semana 28 del

embarazo y concluy6 en el cuarto mes de la lactancia.

4.1.2.1. Dieta de la madre.

La dieta es un factor de confusion importante en este tipo de ensayos. Con el
fin de evitar esta confusion, la dieta de la madre fue controlada durante todo el periodo
de intervencion. La evaluacion nutricional de la madre comenzd con una encuesta
nutricional realizada por un especialista en nutricién. La encuesta nutricional que
evaluaba la dietética materna consta 110 items donde se recogia la frecuencia de
consumo de alimentos (FFQ) (185;186), (ANEXO 2) incluyendo preguntas
especificas sobre el consumo de alimentos , fuentes habituales de DHA tales como
pescado azul, (salmon, trucha, caballa, jurel, sardina..). Se realizd asi mismo una
encuesta alimentaria tipo recordatorio de 72 horas e informacion sobre alimentacion
y hébitos sociales de cada gestante (ANEXO 2).

Con toda esta informacién, se disefié una dieta basada en un sistema de menu para
un mes con contenidos alimentarios intercambiables dentro de cada grupo de
nutrientes, lo que permitié mantener las preferencias de todas las gestantes y seguir
las recomendaciones nutricionales, especialmente aquellas relacionadas con el
consumo semanal de pescado o ingesta diaria de EPA + DHA para apoyar el
desarrollo del feto (2/3 porciones por semana 0 300 mg de EPA + DHA al dia) (5,6).
Desde un punto de vista ético, esta actuacion era importante para asegurar una ingesta
de DHA en las mujeres de ambos grupos, ya que es una recomendacion hecha por

varias instituciones reconocidas de Europa y del resto del mundo (27, 187).
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Al mes de iniciada la intervencién dietética se realizd una segunda encuesta para
verificar el correcto seguimiento de la dieta y consumo de pescado y la correcta
ingesta del producto lacteo (ANEXO 3y 4).

Después del parto, una tercera entrevista, con los mismos objetivos que la anterior,
ademés de conocer cualquier incidencia. En esta etapa se intensificé la promocion
de la lactancia materna al menos hasta el sexto mes postparto, segun

recomendaciones habituales.

Con estas nuevas encuestas se pretendio detectar cualquier incidente en el desarrollo
del estudio y desarrollar dietas adecuadas a las nuevas necesidades nutricionales de la

madre.

Tanto el andlisis de la ingesta nutricional y la elaboracion dieta se realizaron utilizando
el software v.1.1.1 Nutriber (FUNIBER, Barcelona,Espafia).

Todas las gestantes recibieron una hoja informativa que recogia los efectos
beneficiosos del consumo de pescado y las recomendaciones de varias
instituciones reconocidas de Europa y del resto del mundo (27, 187) (ANEXO 5).

4.1.3. Muestras del estudio. Recogida y preparacion.

4.1.3.1. Muestras de sangre.
Las muestras de sangre de las madres (5 ml) se obtuvieron:
e En el momento de la inclusion en el estudio y fueron recogidas en la consulta
de la matrona (semana 28 de embarazo) (SMO).
e Enel momento del parto (SM1).
e Alos 2.5 meses del parto (SM2).

e Al final de la intervencion dietética (SM3) (cuatro meses después del parto).
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En el momento del parto se obtuvieron las muestras de sangre arteria umbilical
(SHAU) y vena umbilical (SHVU)

Las muestras de sangre del nifio se obtuvieron a los 2.5 meses de vida (SH1).

En todas las muestras de sangre recogidas se aislo el plasma tras centrifugacion a
3000 r.p.m durante 15 minutos en una centrifuga refrigerada Beckman GS-6R
(Beckman, Fullerton, CA, EE.UU.)

Las muestras fueron conservadas a -80°C y enviadas al laboratorio debidamente

identificadas, preferentemente en hielo seco, para evitar romper la cadena de frio.

En el laboratorio de anéalisis se procedid a la eliminacion de los leucocitos de la
muestra por medio de un lavado con tampon isotonico Tris 310imOSM de pH 7.6 y
posterior centrifugacién a 15000 r.p.m durante 20 minutos a 4°C, eliminandose el
sobrenadante y la capa superficial de células por medio de una pipeta Pasteur. Este
procedimiento de lavado se repitié dos veces mas. Posteriormente, a esta suspension
se le adiciond tampon Tris hipotonico 20imOSM de pH 7.6 en una proporcion 1:5.
Tras la centrifugacion a 15000 r.p.m durante 15 minutos y a 4°C, se obtuvo el
citosol en el sobrenadante y se continué con el lavado del precipitado, que se
correspondia con las membranas eritrocitarias. La operacion de lavado con
tampon hipotdnico se repitio tres veces mas. Tras el Gltimo lavado, las membranas
qguedaron con una ligera tonalidad rosacea y el sobrenadante procedente de la
hemolisis de los eritrocitos totalmente incoloro. Al finalizar el segundo lavado, se
procedié al transvase de las membranas a otro tubo con objeto de dejar atras el
codgulo de pseudofibrina que aportaba a las membranas una coloracion rojiza.
Finalmente las muestras fueron alicuotadas y congeladas a -80°C hasta el momento de

ser analizadas

4.1.3.2. Muestras de leche.
Las muestras de leche materna se tomaron en la consulta del Pediatra intentando
siempre que fuese durante las primeras horas de la mafiana y del pecho que no
se hubiese ofrecido en la dltima toma. La cronologia de la recogida de muestras de
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leche materna se resume a continuacion:
e Calostro (LMO), 2-3 dias post-parto.
e Leche madura (LM1), 1 mes post-parto.
e Leche maduraalos 2,5 (LM2) y 4,5 meses (LM3) del parto respectivamente.

En la Figura 9 se recoge el cronograma de recogida de muestras.

CAPTACION
Inicio de la intervencion dietética SMO
6 mes_(,le Muestra de sangre materna
Gestacion
Sangrematerna SM1
Sangre vena cordon umbilical SHVU
Sangrearteria cordon umbilical SHAU
Calostro LMO
Muestra Leche materna LM1
Sangrematerna SM2
Sangre hijo SH1
Leche materna LM2
Potenciales evocados visuales PEV
Sangrematerna
Leche materna Eid/[:;
Fin de intervencion dietetica
Potenciales evocados visuales PEV
Escala
Test de Neurodesarrollo Neurodesarrollo
Bayley II

Figura 9 : Cronograma recogida de muestras.
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4.2. Analisis de muestras.

4.2.1 Andlisis de &cidos grasos en plasma, membrana de eritrocitos y leche
materna.

4.2.1.1 Acidos grasos en plasma.
Condiciones instrumentales.

El perfil de &cidos grasos del plasma materno y de hijo se determind por
cromatografia de gas liquido (GLC) segin lo descrito por Lepage y Roy (188)
mediante la cual se puede hacer en un solo paso la metilacion y transesterificacion de

las muestras.

A continuacion se muestran las condiciones de analisis optimizadas para la

determinacion del compuesto en las muestras problema.

Tabla 3.Parametros instrumentales para el analisis de acidos grasos en plasma.

Fase Estacionaria Egﬁfgzsii )'\("0.2 jniso Fused Silica Capillary Column
Fase Movil Helio Purisimo
VINYECCION (ML) | 2HL
CG
To =60°C (0.5 min)
T1 =150°C (10°C/min, 5 min)
Horno T2 =220 °C (2°C/min, 1 min)
Duracion 50.50 min
Inyector 250 °C (50.50 min)
Flujo ImL/min.
Gases para Quemar Aire e Hidrégeno.
Modo de Medida Areas
Réplicas 1
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Preparacion de patrones y muestras.

Patrones: EIl patrdbn es una mezcla de acidos grasos que viene preparado
comercialmente. Su nombre comercial es el siguiente: FAME Standards Supelco
37 componet FAME Mix.

Muestras: Las muestras se pesan de forma precisa en tubos de vidrio. En un tubo
de ensayo pyrex se vierten 300 uL de plasma humano y se afiaden 2 ml de
disolucion metanol-tolueno 4:1. Se agitan en vortex durante 1 minuto a
temperatura ambiente y a continuacion se adicionan cuidadosamente y siempre en
campana de absorcion de gases y con medidas de proteccion ocular, los 200 ul de
cloruro de acetilo. Es extremadamente importante, que mientras se esté adicionando
dicho compuesto se mantenga la muestra en vigorosa agitacion. Tras agitar con
vortex durante 1 min a temperatura ambiente se gasea la muestra con nitrégeno o
argon para evitar una oxidacion de los &cidos grasos. A continuacion se ponen
dichas muestras en un bloque calefactor durante 1 hora a 100°C. Una vez sacadas de
éste, se refrigeran en un bafio de hielo hasta perder la temperatura alcanzada
anteriormente, y se vierten con especial cuidado 5ml de carbonato potasico al 6
% que tiene por objeto parar la reaccion y neutralizarla. A continuacion se lleva a
cabo una agitacién rapida y se centrifuga a 3500 r.p.m. durante 10 minutos con el fin
de separar las fases. La fase superior bencénica es retirada con pipeta Pasteur y
conservada con la fraccion lipidica. Posteriormente se evapora bajo corriente de
nitrégeno y los lipidos que quedan en el fondo del tubo son resuspendidos en 50 pl
de hexano para ser analizados en el cromatografo de gases modelo HP-5890
Series Il (Hewlett Packard, Palo Alto, CA, USA), equipado con un detector de
ionizacion de llama, inyector automatico Hewlett Packard 7673A y un integrador
Hewlett Packard 3393A. Se emplea una columna SPTM 2330 F.S (Supelco Inc.
Bellefonte, Palo Alto, CA, USA) de 60 m de longitud, 32 mm de i.d. y un grosor de 20
mm. El método tiene una duracion de 40 minutos y la siguiente rampa de
temperatura: 5 minutos a 160°C; 6 °C/min hasta alcanzar los 195°C; 4 °C/min hasta
los 220°C; 2 °C/min hasta los 230°C; 12 minutos a 230°C y 14 °C/min hasta 160°C.

Se realiz6 la determinacion cualitativa de los lipidos de membrana, por lo que los

resultados han sido expresados como porcentaje (%) del total de &cidos grasos
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detectados en el cromatograma (C12, C14, C15, C16, C16:1, C18, C18:1, C18:2,
C18:3, C18:6, C20:4, C24:1, EPA (C20: 5 n-3), DPA (C22:5 n-3) y DHA). Cada
acido graso fue identificado mediante comparacion con una mezcla de ésteres

metilicos de acidos grasos (Sigma, St Louis, MO, Estados Unidos).

4.2.1.2. Acidos grasos en membrana de eritrocito.
Condiciones instrumentales.
El perfil de acidos grasos de la membrana del eritrocito se determiné por
cromatografia de gas liquido (GLC) segin lo descrito por Lepage y Roy (188)
mediante la cual se puede hacer en un solo paso la metilacion y transesterificacion de
las muestras.
A continuacion se muestran las condiciones de analisis optimizadas para la

determinacion del compuesto en las muestras problema

Tabla 4. Paradmetros instrumentales para el andlisis de acidos grasos en
eritrocitos.

Fase Estacionaria Supelco sPT™ 2380 Fused Silica Capillary Column
60m.x0.25mm.x0.2pm.

Fase Movil Helio Purisimo

VINYECCION (uL) LpL

CG
To =160 °C (0.0 min)
T1=177°C (20.0°C/min,10min)
T2 =177 °C (1.1°C/min, 1 min)

Horno T3 =195 °C (1.5°C/min, 0 min)
T4 =230 °C (15°C/min, 7 min)
Duracion 33.18 min

Inyector 250 °C (33.18 min)

Flujo ImL/min.

Gases para Quemar Aire e Hidrégeno.
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Modo de Medida Areas cuya unidad de medida son las cuentas.
T2 Detector. 260°C
Réplicas 1

Preparacion de patrones y muestras.

Patrones: El patron es una mezcla de acidos grasos que viene preparado
comercialmente. Su nombre comercial es el siguiente: FAME Standards Supelco
37 componet FAME Mix.

Estandar Interno: El patron comercial utilizado es el metil tricosanoato (C:23
metilado) a una concentracion de 1mg/ml. A continuacién se realiza una dilucion

1/12 para que la concentracion final quede a 0.083 mg/ml

Muestras: En un tubo de ensayo pyrex se vierten 500 ul de eritrocitos y se
afiade 1ml de PBS 10x. Se somete a continua agitacion. Posteriormente se
centrifuga durante 10min a 6000 r.p.m. y se elimina la fraccion hemoglobinica
(sobrenadante) evitando arrastrar el pelet de las membranas de los eritrocitos. Se
afiaden 200uL de C:23 a una concentracion de 0,083mg/ml. Se agita suavemente y se
afiaden 2 ml de disolucion metanol-tolueno 2:1. Agitacion en vortex durante 1
minuto a temperatura ambiente y a continuacion se afiaden 200 ul de cloruro de
acetilo. Es extremadamente importante, que mientras se esté adicionando dicho
compuesto se mantenga la muestra en vigorosa agitacion. Tras agitar con vortex
durante 1 min a temperatura ambiente se gasea la muestra con nitrdgeno o argén
para evitar una oxidacion de los acidos grasos. A continuacion se ponen dichas
muestras en un bloque calefactor durante 1 hora a 100°C. Una vez sacadas de
éste se refrigeran en un bafio de hielo hasta perder la temperatura alcanzada
anteriormente, y se vierten con especial cuidado 5mL de carbonato potasico al 6
%. A continuacion se lleva a cabo una agitacion rapida y se centrifuga a 3500
r.p.m. durante 10 minutos. Se recoge con una pipeta Pasteur el sobrenadante

obtenido (tolueno) y se lleva a sequedad total con ayuda del speed vac. A

77




Material y Métodos

continuacion se resuspende el extracto seco obtenido en 50uL de tolueno. Se agita y
se vierte al vial con inserto cromatografico. Por ultimo se inyecta Iul en el

cromatografo de gases con detector FID.

Los resultados se expresan a una concentracion pg/ul tras haberse calculado
mediante la férmula (sefial (cuentas) de la muestra/ sefial (cuentas) del SI) x
concentracion Sl. La sefial se obtendra habiendo realizado una correcta integracion

de los picos anteriormente.

4.2.1.3. Acidos grasos en leche materna.
El perfil de &cidos grasos de la leche materna se determiné por cromatografia
de gas liquido (GLC) segun lo descrito por Lepage y Roy (188) mediante la cual se

puede hacer en un solo paso la metilacion y transesterificacion de las muestras.

A continuacion se muestran las condiciones de analisis optimizadas para la

determinacion del compuesto en las muestras problema:

Tabla 5. Parametros instrumentales para el anélisis de &cidos grasos en
leche materna.

. . Supelco SPTM 2380 Fused Silica Capillary Column
Fase Estacionaria

60m.x0.25mm.x0.2pm.
Fase Movil Helio Purisimo
VINYECCION (uL) Lpk
CG
To=62°C (0.5 min)
T1 =150°C (15.5°C/min, 5 min)
T2 =177 °C (1.1°C/min, 1.5 min)
Horno

T3 =195 °C (1.5°C/min, 0 min)
T4 =230 °C (15°C/min, 7 min)

Duracion 50.50 min
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Inyector 250 °C (33.18 min)
Flujo ImL/min.

Gases para Quemar Aire e Hidrdgeno.
Modo de Medida Areas

T2 Detector. 260°C

Réplicas 1

Preparacion de patrones y muestras.

Patrones: El patrébn es una mezcla de acidos grasos que viene preparado
comercialmente. Su nombre comercial es el siguiente: FAME Standards Supelco
37 componet FAME Mix.

Estandar Interno: El patron comercial utilizado es el metil tricosanoato (C:23
metilado) a una concentracion de 1mg/ml. A continuacién se realiza una dilucion 1/10

para que la concentracion final quede a 0.1mg/ml.

Muestras: En un tubo de ensayo pyrex se vierten 300 uL de leche humana y se
afiaden 200uL de C:23 a una concentracion de 0.1mg/ml. Se agita suavemente y se
afiaden 2 ml de disolucion metanol-tolueno 4:1. Se vuelve a agitar en vortex durante
1 minuto a temperatura ambiente y a continuacion se adicionan cuidadosamente y
siempre en campana de absorcion de gases y con medidas de proteccion ocular, los
200 pl de cloruro de acetilo. Es extremadamente importante, que mientras se esté
adicionando dicho compuesto se mantenga la muestra en vigorosa agitacion. Tras
agitar con vortex durante 1 min a temperatura ambiente se gasea la muestra con
nitrdgeno o argon para evitar una oxidacion de los acidos grasos. A continuacion se
ponen dichas muestras en un bloque calefactor durante 1 hora a 100°C. Una vez
sacadas de éste se refrigeran en un bafio de hielo hasta perder la temperatura
alcanzada anteriormente, y se vierten con especial cuidado 5ml de carbonato

potasico al 6 %. A continuacion se lleva a cabo una agitacion rapida y se centrifuga
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a 3500 r.p.m. durante 10 minutos. Se recoge con una pipeta Pasteur el sobrenadante
obtenido (tolueno) y se lleva a sequedad total con ayuda del speed vac. A
continuacion se resuspende el extracto seco obtenido en 300ul de tolueno. Se
agita y se vierte al vial con inserto cromatografico. Por dltimo se inyecta 1ul en el
cromatdgrafo de gases con detector FID.

Los resultados se expresan a una concentracion pg/ul. tras haberse calculado
mediante la férmula (sefial (cuentas) de la muestra/ sefial (cuentas) del SI) x
concentracion Sl. La sefial se obtendrd habiendo realizado una correcta integracion
de los picos anteriormente

4.3. Potenciales evocados visuales.

Se realizaron PEV en 79 nifios sanos a 2,5 meses (40 del grupo control y 39 del
grupo suplementado) y en 76 lactantes en 7,5 meses (38 del grupo control y 38 del
grupo suplementado). Los PEV se registraron en una habitacion tranquila en
condiciones escotdpicas mientras el nifio se encontraba despierto y alerta. El nifio se
sentaba en los brazos del padre o madre a la altura de la pantalla de estimulacion. El
horario de la prueba se encontraba proximo a la siguiente toma. Se evitaron los

factores que pudieran dificultar la exploracion (llanto, suefio, incomodidad, frio...).

Durante la exploracion participaron dos exploradores. Uno controlaba el aparato y el
otro (colocado detras de la pantalla de estimulacion y mirando al nifio) controlaba la
fijacién del nifio en la pantalla (mediante la observacion del reflejo del damero en la
pupila del lactante). Para facilitar la fijacion del nifio en la pantalla se le daba un
biberdn de manzanilla mientras se hacia la exploracion, también se emitian sonidos
detras de la pantalla para atraer su atencion (todo ello si resultaba necesario). Si el nifio
no mantenia la fijacion, el registro se detenia y s6lo continuaba cuando retornaba la
ésta. Si existia somnolencia se dejaba al nifio dormir una siesta mientras se exploraba

al siguiente nifio.
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4.3.1. Descripcion de la técnica.
4.3.1.1 Estimulo.

Se presento estimulo de tipo damero alternante en un estimulador visual de 17
pulgadas (marca Hanns-G —JC171D-). El contraste entre los cuadros blancos y negros
en el damero fue del 100% y la luminancia media de la pantalla oscilé entre 80 y 100
candelas/m®. Durante el experimento la distancia de la pantalla al nifio fue de 80 cm y
la frecuencia de estimulacion fue de 2 ciclos/segundo. Se presentaron patrones con
disminucion progresiva del angulo de estimulacion visual. En primer lugar se realizd
la exploracion binocular con damero, que comenz6 registrando la respuesta cortical
con un angulo de estimulacion visual de 2° para continuar con 1°, 30", 15" y 7.5" de

arco. El mismo método se siguid para la exploracion de cada ojo por separado.

Figura 10. Realizacion de PEV en nifio del estudio. Estimulo con damero.

4.3.1.2 Registro.

Se registraron PEV mediante estimulacion binocular con damero a 54 lactantes
sanos a los 2 meses y medio y a 48 lactantes a los 7 meses y medio. Asimismo, se
registraron PEV mediante estimulacion monocular para ambos ojos. Durante la
exploracién monocular el 0jo no explorado se ocluy6 con un parche oftalmico. Para el
registro de los PEV se utiliz6 un gorro pediatrico de la casa Electro-Cap International
de tamafios diferentes a los 2 y 7 meses (38-42 y 42-46 cm respectivamente), que

cumple con la norma para la colocacion de electrodos segun el Sistema Internacional
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10-20 modificado para su utilizacion en lactantes (American Electroencephalographic
Society, 1994). Los electrodos utilizados han sido Fz como referencia y O1, Oz y O2
activos (Oz sobre el inion, O1 en el mismo plano 3 cm a la izquierda que corresponde
a O3 segun la ISCEV y 02 en el mismo plano 3 cm a la derecha que corresponde a O4

segun la ISCEV) y Cz actué como electrodo de tierra (189).

Figura 11. Registro de los PEV con gorro pediatrico.

Los PEV se registraron utilizando un amplificador con 3 canales (O1-Fz, Oz-
Fz y O2-Fz). La sefial se filtr6 con una banda de 1 a 100 Hz y una ganancia de 20-50
microvoltios/divisién siendo procesada para su almacenamiento digital y analisis. El
filtro de red se encontraba conectado, el tiempo de anélisis fue de 500 milisegundos y
el rechazo de artefactos se hizo de forma manual. La impedancia de los diferentes
electrodos se dio como correcta cuando se encontraba por debajo de 5 kiloohmios.

Equipo de registro de la casa comercial Keypoint.

Se promediaron 30 respuestas con cada uno de los angulos de exploracion y la
exploracién se dio por finalizada cuando la amplitud de la respuesta era inferior a 3
microvoltios, o bien cuando se observaba un déficit de fijacién en la pantalla por
disminucion de la atencion del nifio (llanto o somnolencia), a pesar de haberlo dejado

dormir una siesta mientras se exploraba otro nifio.
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Las latencias se determinaron en milisegundos y la amplitud en microvoltios.
Los componentes analizados de las respuestas fueron N1 (inicio de la deflexién
positiva), P1 (punto méas extremo de la deflexion positiva) y N2 (final de la deflexién
positiva). Asimismo, se determind la amplitud entre los componentes N1 -P1y P1-N2,

siendo considerada siempre que fuera superior a 3 microvoltios

4.4.Test de Neurodesarrollo. Escala de Neurodesarrollo Bayley.

Se realizo la Escala Bayley (Segunda Edicion (BSID-II) en 76 nifios sanos a
los 12 meses (38 nifios del grupo control y 38 nifios del grupo suplementado).
Las puntuaciones de IDM e IDP se estandarizaron a una media de 100 con una

desviacion estandar de 15 (rango, de 50-150). .

El test de neurodesarrollo fue realizado por pediatra entrenado en la técnica. Todos los
test fueron desarrollados por la misma persona y con el mismo material, siguiendo

procedimiento establecido.

El lugar fue siempre el mismo, en pequefia sala, no incluida en zona de hospitalizacion

y con la presencia de uno solo de los progenitores.

La fecha para la realizacion del test se concertd coincidiendo con los 12 meses de edad
cronoldgica del nifios + 2 semanas. Fueron motivos para suspender la realizacion del
test, que el nifio estuviera cursando cualquier patologia intercurrente, que la cita para

la realizacion del test coincidiera con otra visita médica de cualquier naturaleza.

El pediatra, encargado de la realizacion del test fue el encargado de realizar las visitas

pediatricas durante todo el periodo de estudio.

Los items fueron recogidos secuencialmente en las Hojas de registro disefiadas para la
Escala (ANEXOS 6,7 y 8). Se evalud en primer lugar el indice de Desarrollo Mental y
a continuacion el indice de Desarrollo Psicomotor. Concluidos ambos el pediatra

completo la Hoja de Registro de Conducta.
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Para la realizacion del test se dispone de unas hojas de anotacién las que en primer

lugar se encuentra el niUmero del elemento que se esta evaluando.

Después, se encuentra la edad de referencia, es decir, la edad en la que el 50% de
la muestra ha superado ese elemento. Los limites se presentan entre paréntesis,
siendo el primer nimero la edad en la que el 5% de los nifios lo ha superado v, el
segundo, la edad en la que el 95% de los nifios lo ha realizado correctamente. Se

presentan los items agrupados en cddigos de situacion para facilitar su aplicacion.

Se sefialan asi mismo una serie de letras que representan una conducta ante una

situacion-estimulo.

Para la realizacién del test se consider6 que el evaluador reunia una serie de

requisitos, como son:
e Conocimiento de la escala. Experiencia en la realizacion de test.
e Capacidad de relacion simultdnea con la madre Yy el nifio.

e Actitud tranquilizadora. Preparacion adecuada de la sala.
e Seleccion de los materiales en funcion de edad/caracteristicas.

e Tener disponibles las hojas del test.

Se procur6 concertar con la madre la cita de manera que coincidiera con un momento
en que el nifio estuviese descansado y tranquilo antes del test, favoreciendo la
empatia y el precalentamiento ofreciéndole algunos juguetes (distintos al material de

la prueba).

Se considerd igualmente que, si el nifio necesitaba alimentarse o asearse, se
interrumpir la prueba. Una prueba que tiene que realizarse siguiendo un ritmo
continuado y sin apresurar al nifio, del que se debe observar su conducta ya que
también es puntuable. El test recogié y registrd, cualquier conducta observable

durante la aplicacion de la escala.
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Se adapté el orden de presentacion a la predisposicion de respuesta del nifio y
proporcionando los periodos de descanso necesarios. En todos los casos se inicié con

la Escala de Desarrollo Mental

4.4.1. Descripcion del procedimiento.

El test comenz6 tomando como edad de referencia al menos un mes antes
de la edad cronoldgica del nifio, de esta manera se aseguré que el principio iba a

ser realizado correctamente.

Se establecié como nivel basico (item preferente), el término que precede al primer
fallo después de varios logros conseguidos, y se consideré como techo del nifio, el
ultimo item conseguido antes de obtener 10 elementos fallidos en la escala mental, y
6 elementos fallidos en el caso de la escala de psicomotricidad. En el manual se
especifica el nimero del elemento (item de referencia), la edad de referencia, la

categoria y la descripcion de la conducta esperable.

Cada item recibi6 una de las siguientes puntuaciones:

e “P”: Pasa.
e “F”: Falla.
e “Omision”. (ElI examinador omite el item).

e “IM”. La madre informa que el nifio pasa el item pero no pudo observarse.

4.4.2. Puntuacion de la prueba.
Se obtuvo la puntuacién directa de cada escala (nimero total de elementos
superados + numero de elementos por debajo del nivel basico).

Se calcul6 la edad del nifio en meses y dias.

Fecha de aplicacion — Fecha de nacimiento.
En la correccion se atendio a la edad exacta del nifio, para lo cual se resto la fecha
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de nacimiento a la fecha de aplicacion de la prueba. Se obtuvo una puntuacion
directa sumando todos los items superados, incluso los de un nivel anterior, en la
escala mental y en la de psicomotricidad. Después, la puntuacién directa se traslada
a un indice de desarrollo a través de la tabla de baremos. En el caso de que en la
realizacion de la escala hubieras méas de tres elementos no realizados, rehusados o
con interferencia materna, se establecia que se estaba ante resultados inferiores a las

capacidades del nifio.

Finalmente Las puntuaciones de IDM y de IDP se estandarizaron a una media de 100
con una desviacion estandar de 15. (ANEXOS 9.1y 9.2)

4.5. Analisis estadistico.

Antes del andlisis estadistico, se revisaron todas las variables de normalidad y
varianza homogénea mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnoff y las pruebas de

Levene, respectivamente.

Para comparar las posibles diferencias en las variables estudiadas entre los grupos
DHA y control, se ha realizado un andlisis bivariante. Para las variables numéricas se
ha utilizado el test t de Student para muestras independientes, 0 Mann-Whitney en los
casos de no normalidad. Para las variables cualitativas se emple6 el test chi-cuadrado
de Pearson o Fisher en los casos en los que no se cumplieron las condiciones de

aplicabilidad.

El mismo andlisis se ha llevado a cabo para determinar diferencias entre los niveles de
DHA por sexo, asi como los indices de desarrollo motor y psicolégico por grupos.

La evolucidn de los distintos &cidos grasos en el tiempo se ha analizado con el test t de
Student para muestras relacionadas, y en cada punto por separado entre casos Yy
controles con t de Student para muestras independientes. En los casos en que no se
cumplio la normalidad, se utilizo el test de Friedman para muestras relacionadas y

Mann-Whitney para muestras independientes.
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La relacién entre los &cidos grasos y los indices IDP e IDM se ha medido con el
coeficiente de correlacidn de Pearson; Spearman en los casos de no normalidad.

Para contrastar las diferencias entre casos y controles en cuanto a las distintas medidas
de latencia y amplitud, se ha utilizado el test t de Student y Mann-Whitney. De igual

modo para las diferencias por sexo.

La correlacion entre el perimetro craneal y los promedios de latencia y amplitud se
calcul6 con el coeficiente de correlacion de Pearson o Spearman, segun normalidad.
Igual para la relacion entre la latencia y amplitud con los distintos acidos.

Para todos los contrastes se ha considerado un nivel de significacion p<0.05. Los datos
se han analizado con el software IBM SPSS Statistics 19.
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5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas poblacionales de madres e hijos.

Se valoraron las caracteristicas antropomeétricas de las gestantes incluidas en
el estudio, (tabla 6) , no encontrandose diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a edad, peso, talla, tension arterial y pardmetros bioquimicos tales como

perfil lipidico y glucemia en el momento de su inclusion en el estudio.

Tabla 6. Caracteristicas de las mujeres en el momento de su inclusion en el
estudio.

Desviacion
Grupo N Media tipica. p
Semana de gestacion de A 56 24,443 1,220 0132
captacion B 54 24,754 1,215 '
A 56 72,303 12,766
Peso de la madre (kg) 0.886
B 54 72,008 12,210
A 56 163,209 6,356
Talla de la madre (cm) 0.953
B 54 163,270 6,259
indice de Masa Corporal de la A 56 9,535 13,417 0.760
2 5
madre (kg/m ) B 54 8,867 13,145
5 A 56 30,290 4,990
Edad de la madre (afios) 0.817
B 54 30,490 5,397
Incremento de peso durante el A 56 6,767 2,959
0.726
embarazo (kg) B 54 6,952 2,859
Presion Sistélica de la madre A 56 109,992 12,843
0.170
(mmHg) B 54 107,172 8,921
Presion Diastélica de la madre A 56 65,850 8,256
0.273
(mmHg) B 54 64,310 6,847
) A 56 11,716 0,986
Hemoglobina en la madre (g/dl) 0.486
B 54 11,849 0,799
. A 56 34,439 2,486
Hematocrito en la madre (%) 0.985
B 54 34,429 2,516
A 56 101,222 29,248
Glucosa en la madre (mg/dl) 0.846
B 54 102,522 34,040
A 56 257,275 39,201
Colesterol en la madre (mg/dl) 0.638
B 54 253,174 41,095
ialicéri | | A 56 169,219 72,532 foE
Triglicéridos en la madre (mg/dl) B ” 157,739 42,165 .

Los datos al nacimiento, edad gestacional y la puntuacion del Apgar en el recién nacido

asi como la somatometria de los recién nacidos no mostraron diferencias, siendo el
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peso, la talla y el perimetro craneal similares en ambos grupos (tabla 7).

Tabla 7. Datos del parto y somatometria al nacimiento.

; Desviacion
Grupo N Media tipica, p
A 44 39,449 1,659
Semana de parto 0.512
B 46 39,224 1,863
Apgar 1 del recié id A “ 8,521 0,922 0.289
ar 1 del recién nacido .
2 B 46 8,702 0,719
Apgar 5 del recié id A “ el 2 0.329
ar 5 del recién nacido .
2 B 46 9,128 0,494
Peso del recié ido (kg) A “ i i 0.389
eso del recién nacido .
g B 46 | 3230 0,531
- . A 44 50,135 2,869
Talla del recién nacido (cm) 0.978
B 46 50,120 2,380
’ A 44 34,205 1,360
Perimetro craneal (cm) 0.284
B 46 33,847 1,546
Tabla 8. Evolucién de datos de somatometria en el periodo de estudio
. Desviacion
Grupo N Media tipica. p
_ ) A 44 4,152 0,630
Peso al primer mes de vida (kg) 0.409
B 46 4,267 0,742
. _ A A 54,259 2,518
Talla al primer mes de vida (cm) 0.576
B 46 54,558 2,796
Perimetro craneal al primer mes A 44 37,270 1,308 0,509
de vida (cm) B 46 37,112 1,659 ’
. A 39 5,530 0,753
Peso a los 2,5 meses de vida (kg) 0,472
B 40 5,667 0,971
. A 39 59,261 2,641
Talla a los 2,5 meses de vida (kg) 0,393
B 40 59,858 3,603
Perimetro craneal a los 2,5 meses A 39 39,945 1,980
. 0,178
de vida (cm) B 40 39,395 1,725
. A 39 6,951 0,972
Peso a los 4 meses de vida (kg) 0,725
B 40 6,877 0,864
. A 39 64,216 2,549
Talla a los 4 meses de vida (cm) 0,349
B 40 64,785 2,743
Perimetro craneal a los 4 meses de A 39 41,855 1,346 0,433
vida (cm) B 40 41,545 2,00344 ’
. A 38 8,505 1,116
Peso a los 7,5 meses de vida (kg) 0,612
B 38 8,351 1,156
. A 38 70,559 2,700
Talla a los 7,5 meses de vida (cm) 0,307
B 38 69,816 2,724
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Perimetro craneal a los 7,5 meses A 38 44,235 1,301
. 0,443
de vida (cm) B 38 43,923 1,735
. A 38 9,839 1,089
Peso al afio de vida (kg) 0,360
B 38 9,564 1,152
. A 38 75,615 2,458
Talla al afio de vida (cm) 0,362
B 38 74,983 2,653
Perimetro craneal al afio de vida A 38 46,111 1,305 0221
(cm) B 38 | 45,6100 1,73828 ’

En el seguimiento realizado a lo largo del primer afio de vida de los nifios no se
detectaron diferencias significativas en cuanto a las variaciones de peso, talla y
perimetro craneal entre grupos, siendo el crecimiento lineal y similar en ambos
(tabla 8).

Todos estos datos confirman la homogeneidad inicial entre ambos grupos.

5.2. Acidos grasos en plasma materno.

Se determinaron niveles de los distintos acidos grasos en plasma materno.
Se obtuvieron cuatro muestras de las gestantes a los largo del ensayo, en el
reclutamiento (SMO0), al nacimiento (SM1), dos meses y medio después del parto
(SM2) y al final de la intervencion dietética a los cuatro meses y medio de vida del
lactante (SM3).

Significa un periodo de seguimiento de siete meses aproximadamente.

Como era de esperar, al inicio del reclutamiento no se encuentran diferencias
significativas para ninguno de los &cidos grasos analizados en plasma materno
entre los dos grupos. Detectamos niveles similares en ambos grupos lo que

manifiesta la homogeneidad entre ellos.

Los niveles de é&cidos grasos insaturados disminuyen en los Gltimos meses de
embarazo, siendo mas bajos en ambos grupos en el momento del parto. En los
meses de lactancia estos niveles aumentan paulatinamente.

En la muestra obtenida durante el parto se aprecia que las concentraciones de acido
Nervonico, y DHA son maéas elevadas en el grupo suplementado, de modo

estadisticamente significativo.
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Asimismo, en las muestras obtenidas a los dos meses y medio del nacimiento, se
encontrd diferencia con significacion estadistica entre ambos grupos, puesto que la
elevacion de EPA y DHA fundamentalmente persiste e incluso aumenta en el grupo

suplementado (p<0,01).

Del mismo modo, en las muestras obtenidas al final de la intervencion, a los cuatro
meses y medio, se comprueba como los niveles plasmaticos de EPA (p<0,01) y de
DHA (p<0,042), se mantienen elevados en el grupo suplementado. El resto de

acidos grasos no muestran diferencias significativas entre ambos grupos.

Por todo ello, lo més llamativo en cuanto a los niveles plasmaticos maternos de acidos

grasos Y su evolucion durante la intervencion, se podria considerar:

e Los niveles de EPA se incrementan en los dos grupos a lo largo de la
intervencién. Este aumento es mas llamativo en el grupo suplementado, de manera
estadisticamente significativa.

e EI nivel de DHA se mantiene relativamente estable a lo largo de la
intervencion en el grupo suplementado. En el grupo no suplementado

disminuye paulatinamente con significacion estadistica.

Tabla 9. Perfil de los acidos grasos en plasma materno
(Resultados expresados % del total de Ac. Grasos. Medias + desviacion
estandar).

ACIDO MUESTRA CONTROL DHA p
Acido SMO 8,841+2,120 8,359+2,041 1
Araquidénico SM1 6,320+2,320 6,340+3,200 0,697
(ARA) SM2 9,250+3,020 7,900£2,064 | 0,053
C20:4n-6 SM3 9,390+2,290 8,680+2,035 0,666
. SMO 2,252+0,910 2, 723+2,430 1
Acido SM1
*
Nervonico 1,043+0,434 1,542+1,071 0,033
SM2 2,042+1,231 2,032+1,151 0,787
C24:1n-9
SM3 2,390+1,191 2,3501,243 | 0,811
. SMO 0,500+0,331 0,451+0,281 1
Acido
Eicosapentaenoico SM1 0,5110,482 0,551+0,341 | 0.667
(EPA) SM2 1,001+0,700* 1,371+0,590 0,001
CAIRT S SM3 0,720+0,320% | 1,051+0671 | (001
Acido SMO 3,570+1,521 3,641+1,293 1
Docosahexaenoico SM1 2,432+0,932* 3,430+1,442 0,023
(DHA) SM2 2,632+1,562* 3,710+1,156 0,001
C22:6n-3 SM3 2,831+1421% | 36921431 | 0004

SMO: Plasma materno a los seis meses de gestacién (captacion).SM1: Plasma materno en el
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momento del parto. SM2: Plasma materno a los 2,5 meses del parto. SM3:Plasma materno a
los 4,5 meses del parto.*:significacion estadistica p<0,05

Acido Araquiddnico (ARA) 20:4n-6

10
9 a = ‘7777777f‘
8 |
7 S~ —
6 ('S
5
4
3
2
1
0

SMO SM1 SM2 SM3

~4 CONTROL = DHA

Figura 12a. Contenido de ARA en plasma materno.

Acido Nervonico 24:1n-9

SMO SM1 SM?2 SM3

—4 - CONTROL = DHA

Figura 12b. Contenido de Acido Nervonico en plasma materno
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Acido Eicosapentaenoico (EPA) 20:5n-3

1,6 *
14

y /f\\;
0,: =

SMO SM1 SM2 SM3

== CONTROL =#—DHA

Figura 12c. Contenido de EPA en plasma materno

Acido Docosahexaenoico (DHA) 22:6n-3

28 \V— —

SMO SM1 SM2 SM3

== CONTROL == DHA

Figura 12d. Contenido de DHA en plasma materno

5.3. Acidos grasos en membrana de eritrocitos materno

Se determinaron niveles de los distintos &cidos grasos en la membrana de

eritrocitos de sangre materna.
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Se obtuvieron cuatro muestras de las gestantes a los largo del ensayo, en el
reclutamiento, al nacimiento, dos meses y medio después del parto y al final de la

intervencion a los cuatro meses y medio de vida del lactante.
Significa un periodo de seguimiento de siete meses aproximadamente.

Como era de esperar, al inicio del reclutamiento, no se encuentran diferencias
significativas para ninguno de los acidos grasos analizados en la membrana de los
eritrocitos de sangre materna entre los dos grupos. Se observan niveles similares

en ambos grupos.

En las muestras obtenidas durante el parto se aprecia que las concentraciones de los
distintos acidos grasos disminuyen a lo largo del dltimo trimestre del embarazo.
Tanto los niveles de DHA como los de acido Nervénico fueron méas bajos en el grupo
control de modo estadisticamente significativo

En las muestras obtenidas a los dos meses y medio del nacimiento, el EPA y el DHA
estan mas elevados en el grupo de intervencién de modo significativo Estas diferencias
persisten en la Gltima muestra tomada a los cuatro meses y medio, donde también el

acido Nervonico vuelve a ser significativamente mas alto en el grupo de intervencion.

Tabla 10. Perfil de los &cidos grasos en membrana de eritrocito materno.
(Resultados expresados % del total de Ac. Grasos. Medias + desviacion
estandar)

ACIDO MUESTRA CONTROL DHA
MERO 12,671+2,28 12,371+1,489 1
Aci_d(? _ MER1 8,551+4,75 8,882+3,557 0,930
Araquidonico
(ARA) MER2 14,390+1,792 13,132+2,131 0,601
20:4n-6
MER3 16,381+2,001 14,912+2,767 0,155
MERO 7,721+1,770 7,623+1,411 1
L *
Acido MER1 6,330+1,531 7,020+1,510 0,037
Nervénico MER?2 4,223+0,721 4,244+0,582 0,754
24:1n-9 MER3 4,821+1,351* 5,688+1,741 0,041
MERO 1,222+1,071 1,422+1,021 1
~ Acido MER1 0,261+0,110 0,551+0,510 0,139
Eicosapentaenoico
(EPA) MER2 0,482+0,341* 0,871+0,400 0,048
20:5n-3
MER3 0,541+0,351* 0,820+0,431 0,037
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MERO 4,480+1,281 4,772+0,771 1
Aci
cido . MERL1 2,741+2,091* 3,751+1,980 0,048
Docosahexaenoico
(DHA) MER2 3,980£1,251* 5,040+1,141 0,010
22:6n-3
MER3 4,041+1,410* 5,141+1,290 0,007
MERO: Membrana de eritrocito sangre materna a los seis meses de gestacion
(captacion).MER1:Membrana de eritrocito sangre materna en el momento del

parto.MER2:Membrana de eritrocito sangre materna a los 2,5 meses del parto.MER3:
Membrana de eritrocito sangre materna 4,5 meses del parto. *:significacién estadistica

p<0,05.
Acido Araquidoénico (ARA) 20:4n-6
18
16 ——
14 = i :
12 .\ —_ ——

10 —a

o N B~ OO

MERO MER1

—¢ CONTROL —® DHA

MER2

MER3

Figura 13a . Contenido de ARA en membrana de eritrocito materno.
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Acido Nervonico 24:1n-9

‘\
\
.

MERO MER1 MER2 MER3

—¢ CONTROL —® DHA

Figura 13b . Contenido de Acido Nervénico en membrana de eritrocito materno.

Acido Eicosapentanoico (EPA) 20:5n-3

16

1,4 \
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MERO MER1 MER2 MER3

=¢= CONTROL == DHA

Figura 13c . Contenido de EPA en membrana de eritrocito materno.

99



Resultados

Acido Docosahexaenoico (DHA) 22:6n-3

MERO MER1 MER2 MER3

== CONTROL DHA

Figura 13d. Contenido de DHA en membrana de eritrocito materno.

5.4. Acidos grasos en leche materna.

Se obtuvieron muestras de leche materna en los tres primeros dias de vida
(calostro), al mes del parto y nuevamente y a los dos meses y medio y cuatro meses
y medio (leche madura) con el fin de la intervencion.

En las determinaciones realizadas en las distintas muestras, el dato mas llamativo
estd relacionado con la evolucion del DHA. En las cuatro determinaciones
realizadas se aprecia como el nivel de DHA es méas elevado en el grupo de
intervencién de modo estadisticamente significativo con p<0,001. Del mismo modo,
podemos observar como el nivel de EPA es mas elevado en el grupo suplementado,
en todas las muestras excepto en la del mes de vida. Tanto el ARA como el acido
Nervénico siguen un curso paralelo disminuyendo sus concentraciones
paulatinamente en las sucesivas muestras tomadas. Tanto para el EPA como para el
DHA las concentraciones se mantienen practicamente estables o mas elevadas en el

grupo de intervencion respecto al grupo control.
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Tabla 11. Perfil de los &cidos grasos en leche materna.
(Resultados expresados % del total de Ac. grasos. Media + desviacion

estandar)
ACIDO MUESTRA CONTROL DHA p
LMO 1,01120,290 1,050+0,310 0,499
A d(,) ) LM1 0,641+0,171 0,523+0,220 0,133
Araquiddnico
(ARA) LM2 0,550+0,131 0,531+0,146 0,227
20:4n-6
LM3 0,491+0,132 0,470+0,153 0,961
LMO 0,850+0,380* 1,081#0520 | 0,029
Acido LM1 0,1510,007 0,142+0,005 0,450
Nervénico
LM2 0,152+0,007* 0,121+0,008 0,042
24:1n-9
LM3 0,009:+0,005 0,009:0,003 0,984
LMO 0,120+0,051* 0,221+0,130 0,039
Acido
. . LM1
g e 0,123+0,009% 0,181+0,009 0,021
(EPA) LM2 0,112+0,006* 0,1810,009 0,045
20:5n-3
LM3 0,080+0,004* 0,171%0,110 0,047
) LMO 0,672+0,290* 1,030£0382 | 0,010
Acido LML
S 0,410+0,171 0,672+0,261 0,001
(DHA) LM2 0,370+0,191* 0,800+0,331 0,001
22:6n-3
LM3 0,32140,153* 0,652+0,371 0,002

LMO: Leche materna. Calostro. LM1: Leche materna al mes de vida. LM2: Leche materna a
los dos meses y medio de vida. LM3: Leche maternal a los 4,5 meses de vida. .*:significacion

estadistica p<0,05
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Acido Araquidoénico (ARA) 20:4n-6

1,2

1 '\
0,8

04
0,2
0
- i LM2 LM3

~—4-CONTROL = DHA

Figura 14a. Contenido de ARA en leche materna.

Acido Nervonico 24:1n-9
12
a
1
0,8 ®
0,6
0,4
*
0,2 —
0 .—‘\I
LMO LM1 LM?2 LM3
& CONTROL ® DHA

Figura 14b. Contenido de Acido Nervonico en leche materna.
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0,25

0,2

0,15

0,1

0,05

Acido Eicosapentanoico (EPA) 20:5n-3

JFT
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LM1 LM2 LM3

=¢= CONTROL == DHA

Figura 14c. Contenido de EPA en leche materna.
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Acido Docosahexaenoico (DHA) 22:6n-3
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Figura 14d. Contenido de DHA en leche materna.
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5.5. Acidos grasos en plasma de hijo.

Se realizan determinaciones plasmaticas de &cidos grasos en los recién

nacidos. Al nacimiento, de sangre de cordon, y a los dos meses y medio de vida.

Respecto al DHA, sus niveles se muestran més elevados en el grupo de intervencion de

modo significativo tanto al nacimiento como a los dos meses y medio de vida.

El EPA sigue un comportamiento similar, con diferencias favorables al grupo de

intervencion de modo significativo.

El 4cido Nervonico se encuentra en mayores concentraciones en el grupo suplementado

tanto al nacimiento como a los dos meses y medio.

Tabla 12. Perfil de los &cidos grasos en plasma de vena y arteria umbilical y

plasma del hijo.

(Resultados expresados % del total de Ac. grasos. Media + desviacion

estandar) .
ACIDO MUESTRA CONTROL DHA p
Aeten SHVU 15,130+3,820% | 13,740+2,278 | 0,044
Araquidénico SHAU 12,630£2,830 12,380+2,798 0,313
(ARA)
20:4n-6 SH1 7,100+2,470 6,780 1,564 0,503
SHVU 2,430+0,910 2,700+1,280 | 0,641
Acid
cido SHAU 1,830+0,490* 215040,250 | 0,046
Nervonico
24:1n-9 SH1 1,850+1,160* 2,560+1,600 0,026
Acido SHVU 0,190+0,010% 0,450£0,180 | 0,013
E'Cosa(pEeFr,‘/%e”O'co SHAU 0,260+0,150 0,400£0,090 | 0,115
20:5n-3 SH1 0,280+0,180* 0,490+0,280 0,023
Acido SHVU 4,580+1,510% 5,35+1,460 0.029
Docosf‘hexa)e”"ico SHAU 3,420+0,860* 4,220+1,100 | 0,004
DHA
22:6n-3 SH1 2,690+1,400% 3,690+1,430 0,003

SHVU: Plasma vena cordon umbilical. SHAU: Plasma arteria cordon umbilical.SH1: Plasma
hijo a los 2,5 meses de vida .*:significacion estadistica p<0,05
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Contenido de ARA en plasma de hijo

20 -
18 *
16

14 T
12
10

oON O

SHVU SHAU SH1
ECONTROL HEDHA

Figura 15a. Contenido de ARA en plasma de hijo.

Contenido de Ac. Nervonico en plasma de hijo

SHVU SHAU SH1
H CONTROL HDHA

Figura 15b. Contenido de Acido Nervénico en plasma de hijo.
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Contenido de EPA en plasma de hijo

SHVU SHAU SH1
=CONTROL =DHA

Figura 15c. Contenido de EPA en plasma de hijo

Contenido de DHA en plasma de hijo

o P N W B~ 01 O N

SHVU SHAU SH1

= CONTROL =DHA

Figura 15d. Contenido de DHA en plasma de hijo.

5.5.1. Diferencias entre sexos de DHA en plasma de vena y arteria umbilical y
plasma de hijo.

Se determiné si habia diferencias entre nifios y nifias respecto al nivel de DHA
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plasmatico.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas, aunque si un ligero

aumento en los niveles de los varones en la muestra de los dos meses y medio de

vida.

Tabla 13. Concentracion de los niveles de DHA segun género del nifo.
(Resultados expresados % del total de Ac. grasos. Media + desviacion

estandar).
MUESTRA VARONES MUJERES P
SHVU 5,110+1,471 4,910+1,521 0,496
DHA SHAU 4,612+0,980 3,572+0,990 0,115
SH1 3,080+1,702 3.352+1,250 0,670

SHVU: Plasma vena cordon umbilical. SHAU: Plasma arteria cordén umbilical.SH1: Plasma
hijo a los 2,5 meses de vida .

Concentracion plasmatica segtn el género

SHVU SHAU SH1

EVARONES &MUJERES

Figura 16.Concentracion plasmética de DHA segun el género del nifio
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5.6. Acidos grasos en membrana de eritrocitos de sangre de vena y arteria
umbilical y eritrocitos de sangre del hijo.

En la membrana de eritrocitos, el patron de acidos grasos es similar al del

plasma, como se muestra en la tabla 14.

Respecto al DHA, sus niveles se muestran mas elevados en el grupo de intervencion de

modo significativo tanto al nacimiento como a los dos meses y medio de vida.

El EPA sigue un comportamiento similar, con diferencias favorables al grupo de

intervencion de modo significativo.

El 4cido Nervonico se encuentra mas elevado de modo significativo en la muestra de

dos meses y medio.

Tabla 14. Perfil de los &cidos grasos en membrana de eritrocitos de sangre de vena
y arteria umbilical y eritrocitos de sangre del hijo.

ACIDO MUESTRA CONTROL DHA p
Acido VUER 14,670+6,090 | 16,68045,760 | 0,179
(D AUER 13,620+6,180 | 14,260+6,343 | 0,174
(ARA)
20:4n-6 SH1ER 11,240£3720 | 12,171#3,315 | 0087
. VUER 5,740+1,550 5,600+1,382 0,806
Acido
Nervonico AUER 6,052+0,841 6,071+0,841 0,753
24:1n-9 SHIER 1,043+0,711* | 2,293+0,643 | 0,021
Acido VUER 0,081 0,062* 0,13040,072 | <0,001
E'Cosa(pEegseno'co AUER 0,072£0,032* | 01230081 | 0,043
20:5n-3 SHI1ER 0,230£0,152* | 0,482+0452 | 0,013
Acido VUER 4,340+2,420* 5,850+2,203 0,027
DOCOS?SS(:)G floieo AUER 3910£219% | 54822840 | 0,043
22:6n-3 SHI1ER 3,672+1,711* 5180+2,190 | 0,001

VUER: Membrana de Eritrocitos de sangre vena umbilical. AUER: Membrana de Eritrocitos
de sangre de arteria umbilical. SHIER: Membrana de Eritrocitos de sangre del nifio a los 2,5
meses. .*:significacién estadistica p<0,05
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Contenido de ARA en membrana de eritrocito
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ECONTROL HDHA

Figura 17a. Contenido de ARA en membrana de eritrocito
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Contenido de Ac. Nervonico en membrana de eritrocito

VUER AUER SH1ER

= CONTROL =DHA

Figura 17b. Contenido de Acido Nervonico en membrana de eritrocito
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Contenido de EPA en membrana de eritrocito

VUER AUER SHI1ER
ECONTROL EDHA

Figura 17c. Contenido de EPA en membrana de eritrocito

Contenido de DHA en membrana de eritrocito

O P N W b Ol O N 0 ©

VUER AUER SHIER

ECONTROL &DHA

Figura 17d. Contenido de DHA en membrana de eritrocito
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5.7. Resultados Test de Bayley.

El Test de Bayley, version Il, se realiz6 a 56 lactantes (27 del grupo

suplementado y 29 del grupo control) al afio de vida.

Se obtuvieron puntuaciones medias para ambos grupos, tanto para la escala de

desarrollo mental (IDM) como para la de desarrollo psicoldgico (IDP)

Los resultados se muestran en la siguiente tabla

Tabla 15. Resultados Test de Bayley en ambos grupos

Grupo n | puntuacion | Desv. tipica p
Indice de desarrollo mental DHA 27 99,222 17,637
0.114
(IDM) CONTROL | 29 92,931 17,648
Indice de desarrollo DHA 27 104,741 14,064
) 0.105
psicomotor (IDP) CONTROL | 29 97,034 14,855

Resultados Test de Bayley en ambos grupos

140
120

100

80
60
40
20

DHA

CONTROL

#|DM HIDP

Figura 18. Resultados del Test de Bayley (IDM e IDP) en ambos grupos

Se comprueba como aunque hay una cierta tendencia a valores méas altos de las dos

escalas en el grupo suplementado, no hay significacion estadistica alguna en este dato.
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Aplicando el Test de Pearson se realizaron diversas correlaciones entre los valores
obtenidos de IDM e IDP y los niveles de DHA en las distintas determinaciones. Los

resultados se muestran a continuacion.

5.7.1. Correlacion entre IDM e IDP y el nivel de ARA, acido Nervonico, EPA 'y
DHA en plasma materno.
En la siguiente tabla se muestran los valores obtenidos en la correlacion entre las

cifras de IDP e IDM y los valores e &cidos grasos en las muestras de sangre materna.

Tabla 16. Correlacion entre IDM e IDP y el nivel de ARA, acido Nervonico, EPA
Y DHA en plasma materno.

IDM IDP
ACIDOS MUESTRA Rho D Rho D
Acido SMO -0,161 0,235 -0,066 0,631
Araquidénico SM1 -0,068 0,684 0,008 0,964
(ARA) SM2 -0,215 0,142 -0,027 0,857
20:4n-6 SM3 -0,110 0,938 0,172 0,227
) SMO -0,125 0,357 -0,007 0,961
Acido SM1 .
Nervénico -0,323 0,048 0,008 0,415
24100 SM2 -0,070 0,636 -0,196 0,181
' SM3 0,098 0,494 0,089 0,536
Acido SMO 0,003 0,980 -0,009 0,949
Eicosapentaenoico SM1 -0,158 0,358 -0,185 0,280
(EPA) SM2 0,107 0,475 0,113 0,451
20:5n-3
SM3 0,082 0,566 0,017 0,908
Acido SMO -0,063 0,643 -0,049 0,719
S SM1 -0,002 0,991 -0,142 0,402
(DHA) SM2 -0,103 0,484 0,26 0,075
22:6n-3 SM3 -0,028 0,848 -0,440 0,758

SMO: Plasma materno a los seis meses de gestacion (captacion).SM1: Plasma materno en el
momento del parto.SM2: Plasma materno a los 2,5 meses del parto. SM3: Plasma materno a
los 4,5 meses del parto. *:significacion estadistica p<0,05

Se encuentra significacion en la correlacion entre el nivel del acido Nervonico y el
valor de IDM en la muestra tomada en el momento del parto. Niveles méas bajos de
acido Nervonico se asocian a puntaje mas elevado en el IDM.

Se comprueba como no existen otras correlaciones entre los valores de IDM e IDP y los

niveles de ARA, acido Nervonico, EPA y DHA en plasma materno en el resto de las
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5.7.2. Correlacion entre IDM e IDP vy el nivel de ARA, acido Nervonico, EPA 'y

DHA en membrana de eritrocitos maternos.

En la siguiente tabla se muestran los valores obtenidos en la correlacion entre las

cifras de IDP e IDM vy los valores de acidos grasos en la membrana de eritrocitos de

sangre materna.

Tabla 17. Correlacion entre IDM e IDP vy el nivel de ARA, &cido Nervonico,
EPA Y DHA en membrana de eritrocitos maternos

ACIDOS

Acido
Araquiddnico
(ARA)
20:4n-6

Acido
Nervénico
24:1n-9

Acido

Eicosapentaenoico

(EPA)
20:5n-3

Acido

Docosahexaenoico

(DHA)
22:6n-3

MERO: Membrana de eritrocito sangre materna a

MUESTRA
MERO
MER1
MER2
MER3
MERO
MER1
MER2
MER3
MERO
MER1
MER2
MER3
MERO
MER1
MER2
MER3

Rho
-0,078

-0,030
-0,233
0,125
-0,055
0,096
0,082
-0,032
-0,027
0,142
0,059

0,068
0,014
0,086
-0,077

-0,044

IDM

Y
0,581

0,861
0,100

0,376
0,694
0,576
0,567
0,821
0,858
0,470
0,682

0,174
0,922
0,619
0,588

0,754

Rho
-0,088

-0,236
0,029
0,123
0,013
0,054
0,054
0,060
0,050
0,111
-0,020
-0,042
-0,149
-0,141
-0,135
-0,123

IDP

p
0,532

0,166
0,838
0,387
0,927
0,753
0,708
0,969
0,741
0,470
0,891

0,766
0,283
0,414
0,341

0,386

los seis meses de gestacion

(captacion).MER1:Membrana de eritrocito sangre materna en el momento del parto.MER2:
Membrana de eritrocito sangre materna a los 2,5 meses del parto.MER3: Membrana de
eritrocito sangre materna 4,5 meses del parto.
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Se comprueba como no existe correlacion alguna entre los valores de IDM e IDP y los
niveles de ARA, &cido Nervonico, EPA y DHA en membrana de eritrocitos de sangre

materna en ninguna de las determinaciones realizadas.

5.7.3. Correlacion entre IDM e IDP y el nivel de de ARA, &cido Nervénico, EPA'y
DHA en leche materna.
En la siguiente tabla se muestran los valores obtenidos en la correlacion entre las

cifras de IDP e IDM y los valores de &cidos grasos en la leche materna.

Tabla 18. Correlacion entre IDM e IDP y el nivel de de ARA, &cido Nervénico,
EPA Y DHA en leche materna.

ACIDOS MUESTRA =i Bl 0 Rho 1Dl 0
LMO 0,188 0,193 0,205 0,178
ACidO LM].
Araquidénico 0,158 0,277 ‘0,086 0,555
(ARA LM2 0,254 0,105 0,319* 0,039
20:4n-6
LM3 -0,107 0,589 -0,052 0,792
LMO 0,188 0,217 0,265 0,078
Acido b .0,028 0,849 0,212 0,143
Nervoénico LM?2
0,211 0,263 0,204 0,280
24:1n-9
LM3 -0,024 0,916 -0,013 0,954
LMO 0,274 0,242 -0,008 0,972
Acido
Eicosapentaenoico R 0,189 0,193 -0,160 0,271
(EPA) LM2
A 0,154 0,425 0,179 0,354
LM3 0,046 0,822 0,104 0,620
) LMO 0,289 0,054 0,159 0,296
Acido LM
Docosahexaenoico 0,009 0,952 -0,231 0,110
(DHA) LM2 0,023 0,870 0,290 0,115
22:6n-3 L M3
0,040 0,853 0,353 0,091

LMO: Leche materna. Calostro. LM1: Leche materna al mes de vida. LM2: Leche materna a
los dos meses y medio de vida. LM3: Leche maternal a los 4,5 meses de vida. .*:significacion
estadistica p<0,05

Se aprecia correlacion entre el nivel de ARA en la muestra de 2,5 meses y el IDP.
Mayores niveles de ARA se asocian con mejores resultados en IDP.

Se comprueba cdmo no existen otras correlaciones entre los valores de IDM e IDP y los
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niveles de ARA, acido Nervonico, EPA y DHA en leche materna en el resto de las

determinaciones realizadas.

5.7.4. Correlacion entre IDM e IDP y el nivel de de ARA, acido Nervonico, EPA 'y
DHA en plasma de los hijos.

En la siguiente tabla se muestran los valores obtenidos en la correlacion entre las
cifras de IDP e IDM vy los valores de acidos grasos en la sangre de la vena umbilical y en

la sangre del hijo a los dos meses de vida.

Tabla 19. Correlacion entre IDM e IDP y y el nivel de de ARA, &cido Nervonico,
EPA'Y DHA en plasma de los hijos.

ACIDOS MUESTRA Rho IDM D Rho IDP D
Acido SHVU -0,134 0,402 -0,073 0,652
Araquidénico SHAU
(ARA) -0,172 0,524 -0,239 0,374
20:4n-6 SH1 -0,331* 0,019 0,257 0,072
. SHVU -0,133 0,409 -0,225 0,158
Acido
Nervénico SR 0,152 0,575 0,172 0,524
24:1n-9 SH1 -0,179 0,212 -0,382* 0,006
Acido SHVU 0,151 0,563 -0,120 0,647
Eicosapentaenoico SHAU )
(EPA) 0,321 0,482 0,252 0,585
20:5n-3 SH1 0,117 0,437 0,055 0,717
Acido SHVU 0,061 0,703 0,140 0,384
Docosahexaenoico SHAU -0.109 0.688 0.081 0.764
(DHA) : ’ : :
22:6n-3 SH1 -0,115 0,427 -0,253 0,770

SHVU: Plasma vena corddén umbilical. SHAU: Plasma arteria cordén umbilical.SH1: Plasma
hijo a los 2,5 meses de vida .*:significacion estadistica p<0,05

Se aprecia significacion estadistica en la corrrelacion entre el nivel de ARA y el IDM
en la muestra de los 2,5 meses de vida, y entre el nivel de &cido Nervénico y el IDP en

el mismo momento. En ambos casos, los mejores resultados de IDM e IDP se asocian a
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los niveles més bajos de los acidos grasos referidos.

Se comprueba cémo no existen otras correlaciones entre los valores de IDM e IDP y los
niveles plasmaticos de ARA, &cido Nervonico, EPA y DHA en los lactantes en ninguna
de las determinaciones realizadas.

5.7.5 Correlacion entre IDM e IDP y el nivel de de ARA, acido Nervénico, EPA 'y
DHA en membrana de eritrocitos de la vena umbilical y membrana de eritrocitos

de sangre del nifio a los dos meses y medio de vida

En la siguiente tabla se muestran los valores obtenidos.

Tabla 20. Correlacion entre IDM e IDP y y el nivel de de ARA, acido Nervonico,
EPA Y DHA en membrana de eritrocitos de la vena umbilical y membrana de
eritrocitos de sangre del nifio a 2,5 meses de vida.

ACIDOS MUESTRA Rho 1D D Rho IDP D
Ao VUER 0,630 0,698 0,110 0,499
Araquidénico AUER
(ARA) 0,150 0,938 0,039 0,838
C20:4n-6 SH1ER -0,288* 0,045 -0,169 0,245
. VUER 0,107 0,512 0,100 0,538
Acido
Nervénico REIER 0,028 0,883 0,037 0,846
C24:1n-9 SHI1ER -0,193 0,185 -0,193 0,184
Acido VUER 0,068 0,174 -0,005 0,976
Eicosa("Enge”O‘Co AUER -0,030 0,880 20,136 0,490
C20:5n-3 SHIER -0,048 0,786 -0,231 0,190
Acido VUER 0,064 0,695 0,084 0,605
Docosahexaenoico AUER 0.101 0.570 0.009 0.963
(DHA) 1 1 1 1
22:6n-3 SHIER -0,120 0,433 -0,268 0,700

VUER: Membrana de Eritrocitos de sangre vena umbilical. AUER: Membrana de Eritrocitos
de sangre de arteria umbilical. SH1ER: Membrana de Eritrocitos de sangre del nifio a los 2,5
meses. .*:significacién estadistica p<0,05

Se aprecia significacion estadistica en la corrrelacion entre el nivel de ARA y el IDM
en la muestra de la membrana de eritrocitos de sangre del nifio a los 2,5 meses de vida.
Mayores niveles de ARA se asocian con resultados méas bajos en IDM.

Se comprueba como no existen otras correlaciones entre los valores de IDM e IDP y los
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niveles plasméaticos de ARA, &cido Nervonico, EPA y DHA en membrana de

eritrocitos de los lactantes en ninguna de las determinaciones realizadas.

5.8. Potenciales evocados visuales a los dos meses y medio de vida.

En la siguientes tablas se muestran

los resultados obtenidos en

determinaciones de latencia y amplitud realizadas a los dos meses y medio.

las

La latencia esta expresada en milisegundos (ms). La amplitud en microvoltios (mv), y

esta referida al segmento N1-P1 de la onda.

Tabla 21. Promedio de latencia (milisegundos) a los 2,5 meses.

GRADOS DHA CONTROL p
20 149,232+25,653 153,381+32,052 0,603
1° 160,859+27,886 162,572+34,835 0,843
30’ 171,359+30,406 171,357+34,756 1
15 188,744+35,146 197,416+45,104 0,437

7,5’ 224,672+69,153 237,053+66,563 0,531

Promedio de latencia (ms) a los 2,5 meses

350
300
250
200
150
100
50
0

2° 1°

15°

EDHA wCONTROL

7.5’

Figura 19. Promedio de latencia (milisegundos) a los 2,5 meses
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Tabla 22. Promedio de amplitud (microvoltios) a los 2, 5 meses.

GRADOS DHA CONTROL p
20 19,251+10,323 24,800+13,539 0,098
1° 18,485 +£9,043* 26,334+16,884 0,037
30 15,180+8,902 19,222+11,535 0,158
15 11,072+7,123 11,217+7,370 0,942

7,5 5,734+4,049 5,528+4,204 0,865
Promedio de amplitud (mv) a los 2,5 meses
50
45 -
40 -
35 *
30 - ~ F
25 - i |
20 ' b —
15 I
10 l F |
5 |
0
1° 15° 7,5°
EDHA uCONTROL

Figura 20. Promedio de amplitud (microvoltios) a los 2, 5 meses.

Tanto la latencia como la amplitud se miden en cinco intensidades de estimulacién: 2°,
1°, 30°, 15° y 7,5°. Estas equivalen a los parametros 6x8, 12x16, 24x32, 48x64 y

96x128, referidos al numero de cuadrados del damero expuesto a los pacientes.

Respecto a la latencia se comprueba como aumenta progresivamente al disminuir la
intensidad del estimulo. Se inicia en el entorno de los 150 milisegundos en los
estimulos mas intensos y se alarga hasta los 230 milisegundos con el estimulo de 7,5’.

El grupo suplementado tiene un promedio algo inferior en todas las mediciones, pero

se trata de diferencias sin significacion estadistica.

Al analizar los datos correspondientes a la amplitud, se aprecia como no hay
diferencias entre un grupo y otro, excepto en el angulo de estimulacion menor, el de 1°.
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Aqui se comprueba como en el grupo no suplementado la amplitud es mayor de modo

estadisticamente significativo, con una p<0,037.
5.8.1. Diferencias entre sexos en amplitud y latencia.

5.8.1.1. Diferencias entre sexos en amplitud y latencia en grupo
suplementado a los 2,5 meses.

Dentro del grupo suplementado, se agrupan los pacientes por sexos para
comprobar si hay diferencias en cuanto a los promedios de latencia y amplitud en

relacion al género.
Los resultados se muestran en las siguientes tablas:

Tabla 23. Diferencia entre sexos latencia (milisegundos) en el grupo
suplementado con DHA a los 2,5 meses

GRADOS NINO NINA P
20 151,491+25,597 146,155+26,642 0,443
1° 163,622+28,827 158,988+27,452 0,540
30 173,778+32,514 157,091+28,472 0,760
15° 194,489+38,745 180,909+29,486 0,413
7,5° 223,705+38,777 225,930+38,403 0,605

Diferencias entre sexos latencia (ms) en grupo
suplementado con DHA

300
250
200
150
100

50

20 1° 30’ 15 7,5°

ENINO ENINA

Figura 21. Diferencia entre sexos latencia (milisegundos) en el grupo
suplementado con DHA a los 2,5 meses.
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Tabla 24. Diferencia entre sexos amplitud (microvoltios) en el grupo
suplementado con DHA a los 2,5 meses.

GRADOS NINO NINA p
20 19,157+11,575 19,378+8,876 0,919
1° 20,0731+10,039 16,321+7,375 0,237
30 15,420+8,736 14,854+9,542 0,919
15 11,998+8,651 9,808+4,362 0,919
7,5’ 6,615+4,718 4,461+2 562 0,357
Diferencia entre sexos amplitud (mv) grupo
suplementado con DHA
35
30 T
25
20
15
10
5
0

20

10

15°

ENINO uNINA

7.5°

Figura 22. Diferencia entre sexos amplitud (microvoltios) grupo suplementado

con DHA alos 2,5 meses.
No se aprecian diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la latencia y a la

amplitud entre los varones y mujeres del grupo suplementado en ninguno de los

estimulos valorados.

5.8.1.2. Diferencias entre sexos en amplitud y latencia en grupo no

suplementado a los dos meses y medio.

Dentro del

comprobar si hay diferencias en cuanto a los promedios de latencia y amplitud en

relacion al género.

Los resultados se muestran en la siguiente tabla:

grupo suplementado, se agrupan los pacientes por sexos para
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Tabla 25. Diferencia entre sexos latencia (milisegundos) en el grupo no
suplementado a los dos 2,5 meses

GRADOS NINO NINA p

165,613+38,373 160,292+33,038 0,698

206,388:+46,738 190,687+44.128 0,347

Diferencia latencia (ms) entre sexos al los 2,5 meses en
grupo no suplementado

2° 1° 30° 15° 7.5’

ENINO ENINA

Figura 23. Diferencia entre sexos latencia (milisegundos) en el grupo no
suplementado a los 2,5 meses.

Tabla 26. Diferencia entre sexos amplitud (microvoltios) en el grupo no
suplementado a los 2,5 meses

GRADOS NINO NINA p

1° 21,161+13,852 30,214+18,301 0,241
15 8,999+5,598 12,880+8,241 0,090
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60

Diferencia amplitud (mv) entre sexos a los 2,5 meses en

grupo no suplementado

50

40

30

20
10

20

10

15°

ENINO uNINA

Figura 24. Diferencia entre sexos amplitud (microvoltios)

suplementado a los 2,5 meses.

No se aprecian diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la latencia y a la
amplitud entre los varones y mujeres del grupo no suplementado en ninguno de los

estimulos valorados.

5.8.1.3.Diferencias globales entre sexos en latencia y amplitud a los dos

meses y medio.

Al no encontrar diferencias estadisticamente significativas entre sexos en un

grupo Yy otro, se decidio valorar globalmente si aparecian diferencias entre nifios y

nifias. El resultado se muestra en la siguiente tabla.

en el grupo no

Tabla 27. Diferencia entre sexos latencia (milisegundos) a los 2,5 meses

GRADOS NINO NINA p
20 151,964+27,703 150,802+30,665 0,884
1° 164,507+32,733 158,987+30,366 0,523
30 173,827+35,168 168,888+29,900 0,581
15 199,777+42,058 186,703+38,494 0,239
7,5 234,566+54,706 227,3754+80,038 0,716
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Diferencia en latencia (ms) entre sexos a los 2,5 meses
350

} - I
2° 1° 30° 15° 7.5’

ENINO ENINA

Figura 25. Diferencia entre sexos latencia (milisegundos) a los 2,5 meses

Tabla28. Diferencia entre sexos amplitud (microvoltios) a los 2,5 meses

GRADOS NINO NINA

20,556+11,651 24,554+16,203 0,303

10,665+7,474 11,629+6,990 0,627
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Diferencia en amplitud (mv) entre sexos a los 2,5 meses

45
40 T
35

25 T
20

10

A 1° 30° 15° 7.5°

ENINO uNINA

Figura 26. Diferencia entre sexos amplitud (microvoltios) a los 2,5 meses.

No se aprecian diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la latencia entre
varones y mujeres en ninguno de los estimulos valorados. Si aparece una cierta

tendencia a menor latencia entre las nifias respecto a los nifos.

Respecto a la amplitud se comprueba una tendencia a valores inferiores en nifios, sin

que la diferencia sea significativa en ninguno de los estimulos estudiados.

5.8.2. Correlacion entre los promedios de latencia y el perimetro craneal a los dos

meses y medio de vida.

Se correlacionan los promedios de latencia en los diferentes estimulos, con el

perimetro craneal de los lactantes a los dos meses y medio de vida.

Los valores obtenidos se presentan en la siguiente tabla.

Tabla29. Correlacion entre el perimetro craneal (PC) y los potenciales a los 2,5
meses de vida.

Promedio Promedio Promedio Promedio Promedio
latencia 2° latencia 1° latencia 30’ latencia 15’ latencia 7,5’

Rho p Rho p Rho p Rho P Rho p

PC alos
2,5 meses -204 | ,139 | -141 | ,309 | -,168 | ,223 | -,046 | ,742 | -,235 | ,109
de vida

No se aprecia correlacion significativa alguna.

124




Resultados

5.8.3. Correlaciones entre los promedios de latencia y los niveles de acidos grasos

maternos y de los lactantes.

5.8.3.1. Correlacion entre los promedios de latencia y el nivel de ARA,
acido Nervonico, EPA y DHA en plasma materno en las diferentes muestras de
estudio

En la siguiente tabla se muestran las correlaciones entre los niveles de DHA,
EPA y acido Nervonico en plasma materno, en las cuatro muestras obtenidas, desde el
inicio de la intervencion hasta 7 meses después, y los promedios de latencia.
Tabla30.Correlacion entre los promedios de latencia a los 2,5 meses con el nivel

de ARA, &cido Nervdnico, EPA y DHA en plasma materno en las diferentes
muestras del estudio.

) ARA Acido Nervonico EPA DHA
Promedio 20:4n-6 24:1n-9 20:5n-3 22:6n-3
latencia
Rho p Rho p Rho p Rho p

2° 0,114 | 0,41 -0,061 | 0,715 | 0,305* | 0,025 | 0,035 0,8

1° 0,089 | 0,523 -0,14 0,313| 0,173 | 0,211 | -0,028 | 0,842

SMO 30° 0,145 | 0,294 | -0,108 |0,435| 0,221 | 0,108 | 0,002 | 0,989
15° -0,037 | 0,792 | -0,129 |0,352| 0,142 | 0,307 | -0,061 | 0,663

7,5 -0,183 | 0,212 | -0,118 |0,426 | 0,107 | 0,467 | -0,182 | 0,217

2° 0,055 | 0,744 | -0,472* | 0,003 | 0,098 | 0,576 | 0,056 | 0,742

1° -0,017 | 0,921 | -0,500* | 0,001 | 0,069 | 0,692 | -0,037 0,83

SM1 30° -0,003 | 0,987 | -0,425* | 0,008 0,11 0,531 | -0,138 | 0,414
15° 0,003 | 0,988 | -0,380* | 0,019 | 0,197 | 0,258 | 0,003 | 0,988

7,5° -0,193 | 0,267 | -0,467* | 0,005 | -0,097 | 0,596 | -0,185 | 0,294

2° 0,098 | 0,506 | -0,052 | 0,727 0,06 0,686 | 0,037 | 0,803

1° 0,09 | 0542 | -0,178 |0,227| 0,052 | 0,729 | -0,029 | 0,844

SM2 30° 0,161 | 0,274 -0,17 0,249 | -0,019 | 0,898 | -0,052 | 0,723
15° -0,025 | 0,865 | -0,012 | 0,934 | 0,023 0,88 | 0,111 | 0,454

7,5 -0,183 | 0,247 0,009 0,954 | -0,235 | 0,139 | -0,06 0,706

2° 0,121 | 0,408 | -0,044 | 0,762 | 0,043 0,77 | 0,052 | 0,722

1° 0,077 {0,599 | -0,215 |0,137 | -0,108 | 0,462 | -0,044 | 0,765

SM3 30° 0,18 | 0,215 -0,16 0,273 | -0,101 | 0,489 | -0,019 | 0,898
15° 0,122 | 0,404 | -0,073 | 0,617 | -0,095 | 0,518 | 0,063 0,67
7,5 -0,092 | 0,553 0,056 |0,719| -0,182 | 0,238 | 0,045 0,77

SMO: Plasma materno a los seis meses de gestacion (captacion).SM1: Plasma materno en el
momento del parto.SM2: Plasma materno a los 2,5 meses del parto. SM3: Plasma materno a
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los 4,5 meses del parto.*:significacion estadistica p<0,05

Se aprecia correlacion estadisticamente significativa entre los niveles maternos de
acido Nervonico en la muestra obtenida en el momento del parto y los promedios de
latencia. Los niveles de &cido nervonico més elevados se asocian a una latencia menor
en todos los estimulos visuales. Asimismo, se observa correlacion estadisticamente
significativa entre los niveles maternos de EPA en la muestra obtenida al inicio de la
intervencion y el promedio de latencia. Niveles mas altos de EPA se asociaron a una

mayor latencia.

El resto de correlaciones entre los niveles plasmaticos de acidos grasos analizados
maternos, y el promedio de latencia en los distintos estimulos visuales utilizados (2°,

1°,30°, 15’ y 7,5’) no muestran significacion estadistica.

5.8.3.2. Correlacion entre los promedios de latencia y el nivel de ARA,
acido Nervonico, EPA y DHA en la membrana de eritrocitos maternos en las

diferentes muestras de studio.

En la siguiente tabla se muestran las correlaciones entre las concentraciones de
ARA, &cido Nervonico, EPA y DHA en la membrana de eritrocitos de sangre materna,
en las cuatro muestras obtenidas, desde el inicio de la intervencion hasta 7 meses

después, y los promedios de latencia.

Tabla 31. Correlacion entre los promedios de latencia a los 2,5 meses con el nivel
de ARA, &cido Nervonico, EPA y DHA en eritrocito materno en las diferentes
muestras del estudio.

_ ARA oo EPA DHA
Promedio 20:4n-6 ;Zan'go 20:5n-3 22:6n-3
latencia =N
Rho p Rho p Rho p Rho p

20 -0,22 0,117 | -0,244 | 0,082 | 0,029 0,845 -0,244 | 0,081

e -0,044 0,757 | -0,185 | 0,189 | -0,013 0,929 -0,065 | 0,649

MERO 30° 0,008 0,955 | -0,097 | 0,495 | -0,09 0,547 -0,026 | 0,856
15° -0,004 0,975 | -0,189 | 0,181 0,12 0,42 -0,03 0,833

7,5 0,039 0,794 | 0,018 | 0,906 | -0,09 0,57 -0,017 | 0,912
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20 0,329 | 005 | 0,275 | 0,104 | 0,164 | 0,394 | 0,11 | 0,524
1° 0,392* | 0,018 | 0,292 | 0,084 | -0,326 | 0,085 | 0,204 | 0,234
MER1 30’ 0,339* | 0,043 | 0,305 | 0,071 | -0,313 | 0,098 | 0,129 | 0,454
15’ 0,235 | 0,167 | 0,138 | 0,424 | -0,014 | 0,941 | 0,083 | 0,629
7,5 0,155 | 0,389 | 0,159 | 0,377 | -0,287 | 0,147 | 0,112 | 0,534
20 -0,233 | 0,101 | 0,163 | 0,253 | -0,103 | 0,476 | -0,212 | 0,136
1° 0,253 | 0,073 | 0,223 | 0,115 | -0,144 | 0,318 | -0,293* | 0,037
MER2 [ 5 014 | 0326 |.0162 | 0,256 | -0,193 | 018 | -0,263 | 0,062
15° -0,149 | 0,295 | 0,111 | 0,438 | -0,044 | 0,76 | -0,092 | 0521
7,5 -0,231 | 0,127 | 0,011 | 0,941 | -0,233 | 0,128 | -0,122 | 0,426
20 -0,168 | 0,239 | 0,202 | 0,155 | 0,077 | 0,591 0 1
1° 0,179 | 0208 | 0,275 | 0,051 | 0,015 | 0916 | -0,021 | 0,881
MER3 30’ -0,149 | 0,297 | 0,265 | 0,060 | -0,045 | 0,752 | -0,039 | 0,788
15’ -0,376* | 0,007 |-0,254 | 0,072 | -0,057 | 069 | -0,138 | 0,335
7,5° -0,157 | 0,302 | 0,048 | 0,756 | -0,059 | 0,702 0,07 | 0,649

MERO: Membrana de eritrocito sangre materna a los seis meses de gestacion
(captacion).MER1: Membrana de eritrocito sangre materna en el momento del parto. MER2:
Membrana de eritrocito sangre materna a los 2,5 meses del parto MER3: Membrana de
eritrocito sangre materna 4,5 meses del parto. .*:significacion estadistica p<0,05

Se aprecia correlacion estadisticamente significativa entre los niveles de DHA en
membrana de eritrocitos de sangre materna en la muestra obtenida a los dos meses y
medio de vida del lactante y el promedio de latencia. En este caso el nivel de DHA mas

elevado se asocia a una latencia menor pero Gnicamente en el estimulo de 1°.

En la muestra recogida en el momento del parto, se aprecia correlacion entre la
concentracion de ARA en la membrana de eritrocitos de sangre materna y el promedio
de latencia. En este caso el nivel de ARA mas elevado se asocia a una latencia mayor
para los estimulos de 1° y de 30". Sin embargo, en la muestra de los cuatro meses y
medio existe una correlacion entre el nivel de ARA y el estimulo de 15". Aqui un

mayor nivel de ARA se asocia a una menor latencia.

También es de destacar la tendencia a la correlacion entre la concentracion de acido
Nervonico en la membrana de eritrocitos de sangre materna en la muestra de los 4
meses y medio de vida del lactante. Niveles altos de acido Nervonico se correlacionan
con un tiempo de latencia mas bajo. La correlacion es casi significativa, con p<0,051

en el estimulo de 1° y con p<0,06 en el estimulo de 30°.
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El resto de correlaciones entre las concentraciones de ARA, acido Nervénico, EPA y
DHA en la membrana de eritrocitos de sangre materna, y el promedio de latencia en los
distintos estimulos visuales utilizados (2°, 1°,30°, 15’ y 7,5”) no muestran significacion

estadistica.

5.8.3.3. Correlacion entre los promedios de latencia y el nivel de ARA,
acido Nervonico , EPA y DHA en leche materna en las diferentes muestras del

estudio.

En la siguiente tabla se muestran las correlaciones entre los niveles de ARA,
acido Nervonico, EPA y DHA en leche materna, en las cuatro muestras obtenidas,
desde el parto hasta el final de la intervencion a los cuatro meses y medio de vida del

lactante, y los promedios de latencia.

Tabla 32. Correlacion entre los promedios de latencia a los 2,5 meses con el nivel
de ARA, acido Nervonico , EPA y DHA en Leche Madre en las diferentes
muestras del estudio.

ARA Acido Nervonico EPA DHA
Promedio 20:4n-6 24:1n-9 20:5n-3 22:6n-3
latencia Rho p Rho p Rho P Rho p

20 0,025 | 0,102 0,095 | 0,538 0,17 | 0,474 |0,316* | 0,036

1° 0,188 | 0,222 0,02 0,898 | 0,065 |0,787 | 0,257 | 0,092

LMO 30° 0,004 | 0,542 | -0,066 | 0,671 | -0,044 | 0,855 | 0,050 | 0,747
15° 0,059 0701 -0,038 | 0,804 -0,087 | 0,714 | 0,037 | 0,045

7,5 0,048 0,768 0,099 | 0,544 0,284 (0,269 | 0,045 | 0,781

20 -0,004 | 0,978 -0,037 | 0,802 0,018 | 0,905 | -0,015 0,92

1° -0,018 0,900 -0,055 | 0,710 -0,053 | 0,716 | -0,052 | 0,722

LM1 30° -0,047 | 0,748 | -0,033 | 0,825 | -0,079 |0,590 | -0,100 | 0,492
15 0,068 | 0,642 0,073 | 0,619 0,018 (0,901 | 0,050 | 0,734

7,5’ 0,074 | 0,633 0,163 | 0,292 0,172 {0,264 | 0,007 | 0,962

20 -0,017 0,917 -0,105 | 0,579 0,151 | 0,443 | 0,140 | 0,365

1° 0,034 | 0,0833 | -0,068 | 0,722 0,099 |0,616 | 0,147 | 0,34

LM2 30 0,038 0,814 -0,029 | 0,880 0,075 (0,705 | 0,119 | 0,443
15 0,082 | 0,609 0,100 | 0,599 0,047 |0,813 | 0,228 | 0,137

7,5 -0,166 0,319 -0,150 | 0,455 -0,017 | 0,936 | 0,017 | 0,918
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2° -0,209 | 0,315 | -0,360 | 0,116 | -0,460* | 0,031 | -0,278 | 0,179

1° -0,314 | 0,127 | -0,320 | 0,169 | -0.451* | 0,035 | -0,292 | 0,156

LM3 30° -0,171 | 0,414 | -0,334 | 0,150 | -0,450* | 0,036 | -0,203 | 0,330
15° -0,168 | 0,430 | -0,304 | 0,193 | -0,358 | 0,102 | -0,178 | 0,395

7,5’ -0,392 | 0,064 | -0,416 | 0,068 | -0,066 |0,775 | -0,156 | 0,477

LMO Leche materna. Calostro, LM1 Leche materna al mes de vida., LM2 Leche materna a los
2,5 meses de vida, LM3 Leche materna a los 4,5 meses de vida.*:significacion estadistica
p<0,05

Se aprecia correlacion estadisticamente significativa entre el nivel de EPA en la leche
madura obtenida a los cuatro meses y medio y el promedio de latencia en los estimulos
visuales de 2°, 1°y 30°. Los niveles de EPA maés elevados se asocian a una latencia
menor.

Asimismo se aprecia correlacion estadisticamente significativa entre el nivel de DHA
en el calostro y el promedio de latencia en el estimulo visual de 2°.El nivel de DHA
mas elevado se asocia a una latencia menor.

El resto de correlaciones entre los niveles en leche materna de ARA, acido Nervénico,
EPA y DHA y el promedio de latencia en los distintos estimulos visuales utilizados (2°,

1°,30°, 15’ y 7,5’) no muestran significacion estadistica.

5.8.3.4. Correlacion entre los promedios de latencia y el nivel de ARA,
acido Nervénico, EPA y DHA en plasma de los lactantes, vena y arteria umbilical

En la siguiente tabla se muestran las correlaciones entre los niveles de ARA,
acido Nervénico, EPA y DHA en plasma de los lactantes, en las muestras obtenidas al
nacimiento (arteria y vena umbilical) y a los dos meses y medio de vida, y los
promedios de latencia.

Tabla 33. Correlacion entre los promedios de latencia a los 2,5 meses y el nivel

de ARA, &cido Nervédnico, EPA y DHA en plasma de los lactantes y vena y arteria
umbilical.

ARA Acido Nervonico EPA DHA
Promedio 20:4n-6 24:1n-9 20:5n-3 22:6n-3
latencia Rho p Rho p Rho p Rho p

20 -0,184 | 0,250 | -0,177 | 0,268 | 0,705* | 0,005 | -0,224 | 0,160

1° -0,295 | 0,061 | -0,320* | 0,042 | 0,727* | 0,003 | -0,248 | 0,117

SHV0 30° -0,267 | 0,092 | -0,256 | 0,106 | 0,684* | 0,007 | -0,313* | 0,046
15° -0,406* | 0,009 | -0,452* | 0,003 0,411 | 0,144 | -0,349* | 0,002

7,5 0,147 | 0,393 | 0,109 0,527 0,071 |0,817| -0,264 | 0,120
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2° -0,145 | 0,580 | 0,135 | 0,606 | 0,024 |0,955| -0,176 | 0,498

1° -0,211 | 0,417 | 0,037 | 0,889 0 1 -0,181 | 0,486

SHA 30° -0,252 | 0,328 | -0,039 | 0,881 | 0,024 |0,955| -0,321 | 0,209
15° -0,443 | 0,075 | -0,296 | 0,249 | -0,575 | 0,136 | -0,390 | 0,122

7,5’ -0,175 | 0,533 | 0,246 | 0,376 | -0,571 | 0,180 | -0,214 | 0,443

2° 0,040 |0,753| -0,103 | 0,478 | 0,053 | 0,726 | -0,037 | 0,798

1° -0,096 | 0,506 | -0,22 | 0,125 | -0,116 | 0,442 | -0,148 | 0,306

SH1 30° 0,053 | 0,714 | -0,116 | 0,421 | -0,159 | 0,290 | -0,082 | 0,570
15° 0,080 | 0,579 | -0,091 | 0,532 | -0,026 | 0,866 | 0,034 | 0,817

7,5’ -0,100 | 0,517 | -0,020 | 0,900 | -0,189 | 0,244 | -0,125 | 0,419

SHVO: Plasma vena cordén umbilical, SHA: Plasma arteria umbilical, SH1: Plasma hijo a
los 2,5 meses de vida *:significacién estadistica p<0,05

En la muestra recogida en vena umbilical, se aprecia correlacion entre la
concentracion plasméatica de ARA 'y el promedio de latencia. En este caso el nivel de
ARA mas elevado se asocia a una latencia menor para el estimulo de 15°.

Se aprecia correlacion estadisticamente significativa entre los niveles en vena umbilical
de acido Nervonico y los promedios de latencia. Los niveles de acido Nervonico mas

elevados se asocian a una latencia menor en los estimulos visuales de 1°y 15°.

Asimismo se aprecia correlacion estadisticamente significativa entre los niveles en
vena umbilical de EPA y los promedios de latencia. Los niveles de EPA mas elevados

se asocian a una latencia mayor en los estimulos visuales de 2°, 1°y 30°.

Respecto al DHA, se aprecia correlacion estadisticamente significativa entre los niveles
en vena umbilical y los promedios de latencia. Los niveles de DHA maés elevados se

asocian a una latencia menor en los estimulos visuales de 30’ y 15°.

El resto de correlaciones entre los niveles plasmaticos de ARA, acido Nervénico, EPA
y DHA en vena y arteria umbilical, asi como a los dos meses y medio de vida de los
lactantes, y el promedio de latencia en los distintos estimulos visuales utilizados (2°, 1°,

30°, 15’ y 7,5°) no muestran significacion estadistica.
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5.8.3.5. Correlacion entre los promedios de latencia y el nivel de ARA,
acido Nervonico, EPA y DHA en la membrana de eritrocitos de vena y arteria

umbilical y eritrocitos de los lactantes.

En la siguiente tabla se muestran las correlaciones entre las concentraciones de
ARA, &cido Nervonico, EPA y DHA en la membrana de eritrocitos de los lactantes, en
las muestras obtenidas al nacimiento (arteria y vena umbilical) y a los dos meses y

medio de vida, y los promedios de latencia.

Tabla 34. Correlacion entre los promedios de latencia a los 2,5 meses y el nivel de
ARA, acido Nervonico, EPA y DHA en la membrana de eritrocitos de vena y
arteria umbilical y eritrocitos de los lactantes.

ARA Acido Nervonico EPA DHA
Promedio 20:4n-6 24:1n-9 20:5n-3 22:6n-3
latencia Rho p Rho p Rho p Rho p
20 -0,245 | 0,184 | 0,231 0,146 | -0,013 | 0,938 | -0,125 | 0,434
1° -0,125 | 0,436 0,038 0,815 | 0,025 | 0,881 | -0,154 | 0,336
VUER 30° 0,205 | 0,020 | -0,150 | 0,350 0,075 | 0,652 | -0,227 | 0,153
15’ 0,012 | 0,941 | 0,005 0,975 0,206 | 0,207 0 0,998
7,5 0,780 | 0,651 | 0,348* | 0,038 0,022 | 0,900 | 0,037 | 0,828
20 0,222 | 01179 | 0,130 0,486 0,119 | 0,540 | -0,302 | 0,099
1° 0,306 | 0,095 | 0,013 0,943 0,011 | 0,956 | -0,375* | 0,038
AUER 30° 0,322 | 0,77 | 0,026 0,890 | -0,066 | 0,735 | -0,414* | 0,021
15° 0,208 | 0,262 | 0,204 0,270 0,033 | 0,866 | -0,273 | 0,137
7,5 0,054 | 0,784 | 0,122 0,538 0,188 | 0,359 | -0,144 | 0,465
20 0,046 | 0,759 | -0,103 | 0,478 0,053 | 0,726 | -0,037 | 0,798
1° 0,064 | 0,665 | -0,220 0,125 | -0,116 | 0,442 | -0,148 | 0,306
SH1ER 30° 0,003 | 0,982 | -0,116 0,421 | -0,159 | 0,290 | -0,082 | 0,570
15° 0,045 | 0,764 | -0,091 0,532 | -0,026 | 0,866 | -0,034 | 0,817
7,5 -0,01 | 0948 | -0,020 | 0,900 | -0,189 | 0,244 | -0,125 | 0,419

VUER Membrana eritrocitos sangre vena umbilical. AUER Membrana eritrocitos sangre
arteria umbilical SH1ER: Membrana de Eritrocitos de sangre del nifio a los 2,5 meses.
*:significacion estadistica p<0,05

Se aprecia correlacion estadisticamente significativa entre los niveles de DHA en
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membrana de eritrocitos de los lactantes en la arteria umbilical y el promedio de
latencia. En este caso el nivel de DHA mas elevado se asocia a una latencia menor pero
unicamente en el estimulo de 30°. Asimismo se observa correlacion estadisticamente
significativa entre los niveles de acido Nervénico en membrana de eritrocitos de los
lactantes en la vena umbilical y el promedio de latencia. En este caso, los niveles de
acido Nervénico mas elevados se asocian con una latencia mayor, pero unicamente en
el estimulo de 7,5°.

El resto de correlaciones entre las concentraciones de ARA, acido Nervénico, EPA y
DHA en la membrana de eritrocitos de los lactantes, y el promedio de latencia en los
distintos estimulos visuales utilizados (2°, 1°,30°, 15” y 7,5”) no muestran significacion

estadistica.

5.8.4. Correlacion entre los promedios de amplitud y los niveles de acidos grasos

maternos y de los lactantes.

5.8.4.1. Correlacion entre los promedios de amplitud y el nivel de ARA,
acido Nervonico, EPA y DHA en plasma materno.

En la siguiente tabla se muestran las correlaciones entre los niveles de ARA,
acido nervonico, EPA y DHA en plasma materno, en las cuatro muestras obtenidas,

desde el inicio de la intervencion hasta 7 meses después, y los promedios de amplitud.

Tabla 35. Correlacién entre los promedios de la amplitud a los 2,5 meses y el
nivel de ARA, acido Nervonico, EPA y DHA en plasma materno en las diferentes

muestras del estudio.

_ ARA \ Acido EPA DHA
Promedio 20:4n-6 ;Yf”'go 20:5n-3 22:6n-3
Amplitud il
Rho p Rho p Rho p Rho p

20 0219 | 0,188 | 0,059 | 0,732 | 0,112 | 0432 | 0,099 | 0,601
10 0252 | 0126 | 0.112 | 0,662 | 0,092 | 0,549 | 0,150 | 0,466
SMO 30’ 0,201 | 0,226 | -0,198 | 0,422 | -0,080 | 0,501 | -0,099 | 0,392
15’ 0213 | 0,203 | 0,127 | 0,699 | 0,113 | 0,604 | 0,093 | 0,401
7.5 0273 | 0118 | 0,059 | 0,530 | 0,201 | 0,394 | 0,182 | 0,508
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20 0,203 | 0,192 | 0,126 | 0,452 | -0,178 | 0,307 | 0,132 | 0,437

10 0,267 | 0,133 | 0,232 | 0,161 | -0,047 | 0.791 | 0,212 | 0,208

SM1 307 0,201 | 0,231 | -0,036 | 0,830 | -0,046 | 0,795 | 0,208 | 0,218
15’ 0,395* | 0,014 | 0,319 | 0,051 | -0,062 | 0,721 | 0,234 | 0,164

7,5° 0,288 | 0,109 | 0,256 | 0,458 | -0,036 | 0,785 | 0,205 | 0,256

20 0,065 | 0,666 | -0,072 | 0,627 | 0,191 | 0,199 | 0,037 | 0,802

1° 0,43 | 0,333 | 0,057 | 0,700 | 0,293* | 0,045 | 0,182 | 0,217

SM2 30’ -0,043 | 0,771 | -0,097 | 0,510 | 0,129 | 0,388 | 0,045 | 0,760
15° -0,043 | 0,773 | -0,134 | 0,364 | 0,097 | 0,517 | -0,061 | 0,680

7,5° 0,129 | 0,421 | -0,199 | 0,212 | 0,060 | 0,713 | 0,095 | 0,557

20 0,05 | 0,733 | -0,358* | 0,011 | 0,262 | 0,069 | 0,021 | 0,888

1° 0,175 | 0,228 | -0,178 | 0,221 | 0,335* | 0,019 | 0,131 | 0,370

SM3 307 0,092 | 0,531 | -0,101 | 0,490 | 0,203 | 0,162 | 0,085 | 0,563
15° 002 | 089 | -0,084 | 0564 | 0,118 | 0,421 | -0,005 | 0,973

7,5 0,091 | 05563 | -0,043 | 0,784 | -0,065 | 0,679 | -0,006 | 0,701

SMO: Plasma materno a los seis meses de gestacion (captacion).SM1: Plasma materno en el
momento del parto.SM2: Plasma materno a los 2,5 meses del parto. SM3: Plasma materno a
los 4,5 meses del parto. .*:significacion estadistica p<0,05

En la muestra recogida en el momento del parto, se aprecia correlacion entre la
concentracion plasmatica de ARA y el promedio de amplitud. En este caso el nivel de
ARA mas elevado se asocia a una amplitud mayor para el estimulo de 15,

Se aprecia correlacion estadisticamente significativa entre los niveles de EPA en las
muestras de plasma materno de los dos meses y medio y los cuatro meses y medio tras
el parto, y el promedio de amplitud. En este caso el nivel de EPA més elevado se

asocia a una amplitud mayor pero Unicamente en el estimulo de 1°.

También es de destacar la correlacion entre la concentracion de acido Nervonico en la
muestra de plasma materno de los cuatro meses y medio tras el parto. Niveles altos de
acido Nervonico se correlacionan con una amplitud mas baja en el estimulo de 2°, de

modo estadisticamente significativo.

El resto de correlaciones entre los niveles plasmaticos maternos de ARA, é&cido
Nervonico, EPA y DHA maternos, y el promedio de amplitud en los distintos estimulos

visuales utilizados (2°, 1°,30°, 15’ y 7,5°) no muestran significacion estadistica.
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5.8.4.2. Correlacion entre los promedios de amplitud y el nivel de ARA,

acido Nervonico, EPA y DHA en la membrana de eritrocitos de sangre materna.

En la siguiente tabla se muestran las correlaciones entre las concentraciones de

ARA, 4cido Nervdnico, EPA y DHA en la membrana de eritrocitos de sangre materna,

en las cuatro muestras obtenidas, desde el inicio de la intervencion hasta 7 meses

después, y los promedios de amplitud.

Tabla 36.Correlacion entre los promedios de amplitud a los 2,5 meses y el nivel de
ARA, é&cido Nervonico, EPA y DHA en membrana de eritrocitos de sangre
materna en las diferentes muestras del estudio.

ARA Acido Nervonico EPA DHA
Promedio C20:4n-6 C24:1n-9 C20:5n-3 C22:6n-3
Amplitud Rho p Rho p Rho p Rho p

20 0028 | 084 | -0,022 0,877 0,008 | 0,959 | 0,002 | 0,987

e -0,047 | 0,739 | -0,015 0,918 0,023 | 0880 | 005 |0,727

MERO 30° 0,012 | 0932 | -0,046 0,744 0,103 | 0,492 | 0,036 | 0,803
15° 0,127 | 0,369 | 0,111 0,434 0,019 | 0,902 | 0,158 | 0,263

7,5 0,274 | 0,065 | 0,079 0,600 0,014 | 0,929 | 0,296* | 0,046

20 -0,143 | 0,407 | -0,277 0,102 0,020 | 0,919 | -0,058 | 0,736

10 -0,163 | 0,342 | -0,104 0,545 0,119 | 0,538 | -0,142 | 0,410

MER1 30° -0,175 | 0,307 | -0,128 0,456 -0,167 | 0,388 | -0,172 | 0,315
15° 026 | 0,762 | -0,111 0,519 0,053 | 0,786 | 0,151 | 0,380

7,5° 0,289 | 0,109 | 0,235 0,196 -0,146 | 0,478 | 0,206 | 0,258

20 -0,021 | 0,005 | -0,072 0,614 0,134 | 0,355 | 0,086 | 0,547

1° 0,082 | 0,569 | -0,037 0,796 0,192 | 0,183 | 0,135 | 0,344

MER2 30° -0,047 | 0,742 | -0,056 0,698 0,086 | 0,553 | 0,032 | 0,822
15° -0,002 | 0,987 | -0,016 0,910 0,144 | 0,317 | 0,085 | 0,551

7,5’ 0,310* | 0,038 | 0,227 0,134 0,077 | 0,620 | 0,170 | 0,265

20 0,148 | 0,0338 | 0,067 0,639 0,097 05 | -0022 |0,876

10 0,169 | 0,235 | 0,101 0,481 0,120 | 0,401 | 0,091 | 0,526

MERS3 30° 0,075 | 0,601 | -0,062 0,668 -0,025 | 0,864 | -0,085 | 0,555
15° 0,032 | 0,822 | -0,017 0,907 0,129 | 0,368 | -0,161 | 0,259

7,5 0,011 | 0,937 | -0,037 0,813 -0,283 | 0,063 | -0,267 | 0,079

MERO: Membrana de eritrocito
(captacion).MER1:Membrana de eritrocito sangre materna en el momento del parto. MER2:
Membrana de eritrocito sangre materna a los 2,5 meses del parto MER3: Membrana de

eritrocito sangre materna4,5 meses del parto. .*:significacion estadistica p<0,05
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En la muestra recogida a los dos meses y medio del parto, se aprecia correlacién entre
la concentracion de ARA en la membrana del eritrocito y el promedio de amplitud. En
este caso el nivel de ARA mas elevado se asocia a una amplitud mayor para el estimulo
de 7,5". Asimismo se aprecia correlacion entre la concentracion de DHA al incicio de
la intervencion y el promedio de amplitud; el nivel de DHA mas elevado se asocia a

una amplitud mayor para el estimulo de 7,5".

No se aprecian correlaciones estadisticamente significativas entre las concentraciones
de ARA, &cido Nervonico, EPA y DHA en la membrana de eritrocitos de sangre
materna, y el promedio de amplitud en los distintos estimulos visuales utilizados (2°,
1°,30°, 15’y 7,5).

5.8.4.3. Correlacion entre los promedios de amplitud y el nivel de ARA,
acido Nervonico, EPA y DHA en leche materna en las diferentes muestras del
estudio.

En la siguiente tabla se muestran las correlaciones entre los niveles de ARA,
acido Nervonico, EPA y DHA en leche materna, en las cuatro muestras obtenidas,
desde el parto hasta el final de la intervencion a los cuatro meses y medio de vida del
lactante, y los promedios de amplitud.

Tabla 37. Correlacion entre los promedios de amplitud a los 2,5 meses y el nivel

de ARA, acido Nervénico, EPA y DHA en leche materna en las diferentes
muestras del estudio.

ARA Ac. Nervénico EPA DHA
Promedio 20:4n-6 24:1n-9 20:5n-3 22:6n-3

amplitud Rho p Rho p Rho p Rho p
20 0010 | 0,948 | 0,154 | 0319 | -0,328 | 0,158 | -0,040 | 0,799
10 0,021 | 0892 | 0133 | 0391 | 0006 | 0980 | 0,046 | 0,766
LMO 30° 0120 | 0,440 | 0,128 | 0408 | -0,108 | 0,650 | 0,103 | 0,506
15° 0,025 | 0871 | -0055 | 0,721 | -0,238 | 0,313 | -0,032 | 0,835
7,5 0195 | 0,233 | 0,005 | 0977 | 0,035 | 0,897 | 0,041 | 0,804
20 0,141 | 0334 | 0044 | 0762 | 0025 | 0,863 | 0,135 | 0,356
10 0016 | 0,913 | -0,098 | 0501 | -0,045 | 0,761 | 0,081 | 0,580
LM1 30° 0223 | 0,124 | 0039 | 0791 | 0045 | 0,759 | 0,140 | 0,333
15° 0,038 | 0,797 | -0,092 | 05532 | -0,065 | 0,655 | 0,061 | 0,680
7,5° 0,031 | 0,840 | -0,058 | 0,706 | -0,046 | 0,768 | -0,009 | 0,956
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20 0221 | 0164 | 0178 | 0347 | 0,134 | 0498 | 0,056 | 0,719
1° 0016 | 0921 | 0042 | 0827 | -01 | 0614 | -004 | 0,795
LM2 30 -0,003 | 0,986 | -0,063 | 0,739 | -0,196 | 0,318 | -0,001 | 0,997
15° 0,05 | 0512 | 0072 | 0,705 | 003 | 0088 | 0,101 | 0,516
7,5 0,015 | 0,927 | 0046 | 0818 | -0,325 | 0,112 | -0,043 | 0,795
20 0112 | 059 | 0149 | 0531 | 0014 | 0950 | 0,038 | 0,858
10 0113 | 059 | 0116 | 0627 | -0,007 | 0,974 | 0,006 | 0,977
LM3 307 0,064 | 0,762 | 0,174 | 0462 | -0,027 | 0,907 | -0,134 | 0,524
15° 0179 | 0391 | 0259 | 0271 | -0,106 | 0,594 | -0,001 | 0,961
7,5 0516* | 0,012 | 0472* | 0,036 | 0,596* | 0,005 |0,533* | 0,009

LMO Leche materna. Calostro.LM1 Leche materna al mes de vida. LM2: Lecha materna a los
2,5 meses de vida.LM3 Leche maternal a los 4,5 meses de vida. .*:significacion estadistica
p<0,05

Se aprecia correlacién estadisticamente significativa entre los niveles de ARA, écido
Nervonico, EPA y DHA en la leche madura obtenida a los cuatro meses y medio y el
promedio de amplitud en el estimulo visual de 7,5’. Los niveles de ARA, acido

Nervénico, EPA y DHA maés elevados se asocian a una amplitud mayor.

El resto de correlaciones entre los niveles en leche materna de ARA, acido Nervénico,
EPA y DHA y el promedio de amplitud en los distintos estimulos visuales utilizados

(2°,1°,30°, 15 y 7,5”) no muestran significacion estadistica.

5.8.4.4. Correlacion entre los promedios de amplitud y el nivel de ARA,
acido Nervonico, EPA y DHA en plasma de los lactantes, vena y arteria

umbilical.

En la siguiente tabla se muestran las correlaciones entre los niveles de ARA,
acido Nervénico, EPA y DHA en plasma de los lactantes, en las muestras obtenidas al
nacimiento (arteria y vena umbilical) y a los dos meses y medio de vida, y los

promedios de amplitud.
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Tabla 38. Correlacion entre los promedios de amplitude a los 2,5 meses y el nivel
de ARA, acido Nervénico, EPA y DHA en plasma de los lactantes, vena y arteria
umbilical.

ARA Acido Nervonico EPA DHA
Promedio 20:4n-6 24:1n-9 20:5n-3 22:6Nn-3

amplitud Rho P Rho p Rho p Rho p
20 0,374* | 0,016 | 0,206 0,97 | 0051 | 0864 | 0,328* | 0,036
1° 021 | 0187 | 0,178 0,266 | -0,213 | 0464 | 0,201 | 0,208
SHVO 30° 0,269 | 0,089 0 0,999 | -0,420 | 0,135 | 0,266 | 0,092
15° 0,248 | 0,118 | -0,031 | 0,846 | -0,420 | 0,135 | 0,178 | 0,267
7,5 0,016 | 0,928 | -0,058 | 0,740 | -0,313 | 0,297 | -0,157 | 0,367
20 0,267 | 0,282 | 0,196 0451 | 0476 | 0233 | 0417 | 0,096
10 0,147 | 0573 | 0,169 0,516 | 0,500 | 0,207 | 0,265 | 0,304
SHA 30° 0,287 | 0,264 | 0,096 0,715 | 0,048 | 0911 | 0534* | 0,027
15° -0,064 | 0,808 | -0245 | 0,343 | 0,333 | 0420 | 0,299 | 0,244
7,5 0,204 | 0,483 | 0,029 0923 | -0,357 | 0432 | 0,182 | 0,533
20 -0,280* | 0,049 | -0,307* | 0,030 | 0,051 | 0,735 | -0,232 | 0,105
10 -0,228 | 0,111 | -0,243 | 0,089 | 0027 | 0859 | -0,180 | 0,212
SH1 30° -0,299* | 0,035 | -0,284* | 0,046 | 0,021 | 0,887 | -0,200 | 0,164
15° -0,169 | 0,270 | -0,175 | 0,225 | 0,186 | 0,216 | -0,083 | 0,569
7,5° -0,166 | 0,281 | -0,106 | 0,491 | -0,307 | 0,054 | -0,206 | 0,180

SHVO: Plasma vena cordon umbilical, SHA: Plasma arteria umbilical, SH1: Plasma hijo a los
2,5 meses de vida .*:significacion estadistica p<0,05

En la muestra recogida en vena umbilical, se aprecia correlacion entre la concentracion
plasmatica de ARA y el promedio de amplitud. En este caso el nivel de ARA mas
elevado se asocia a una amplitud mayor para el estimulo de 2°. En la muestra obtenida
a los dos meses y medio de vida del lactante, la significacion es para los angulos de 2°

y de 30". En este caso, mayor nivel de ARA se correlaciona con una amplitud mas baja.

Se aprecia correlacion estadisticamente significativa entre los niveles en vena y arteria
umbilical de DHA y los promedios de amplitud. Los niveles de DHA mas elevados se

asocian a una amplitud mayor en los estimulos visuales de 2° y 30°.

Asimismo se aprecia correlacion estadisticamente significativa entre los niveles en
plasma de los lactantes a los dos meses y medio de vida de &cido Nervonico y los

promedios de amplitud. Los niveles de dicho &cido graso més elevados se asocian a
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una amplitud menor en el estimulo visual de 30°.

El resto de correlaciones entre los niveles plasmaticos de ARA, acido Nervonico, EPA

y DHA en vena y arteria umbilical, asi como a los dos meses y medio de vida de los

lactantes, y el promedio de amplitud en los distintos estimulos visuales utilizados (2°,

1°,30°, 15’ y 7,5’) no muestran significacion estadistica.

5.8.4.5. Correlacion entre los promedios de amplitud y el nivel de ARA,

acido Nervonico, EPA y DHA en la membrana de eritrocitos de vena y arteria

umbilical y eritrocitos de los lactantes.

En la siguiente tabla se muestran las correlaciones entre las concentraciones de

ARA, 4cido Nervonico, EPA y DHA en la membrana de eritrocitos de los lactantes, en

las muestras obtenidas al nacimiento (arteria y vena umbilical) y a los dos meses y

medio de vida, y los promedios de amplitud.

Tabla 39. Correlacion entre los promedios de amplitud a los 2,5 meses y el nivel
de ARA, &cido Nervonico, EPA y DHA en la membrana de eritrocitos de vena y

arteria umbilical y eritrocitos de los lactantes.

ARA Ac. Nervonico EPA DHA
Promedio 20:4n-6 24:1n-9 20:5n-3 22:6n-3

amplitud Rho P Rho p Rho p Rho P
2° 0,163 | 0,308 | 0,051 0,751 -0,004 0,981 0,121 0,451
1° 0,077 | 0,632 | 0,027 0,865 -0,042 0,798 0,060 0,708
VUER 30 0,025 | 0,875 | -0,095 0,553 -0,006 0,972 0,065 0,686
15° 0,318* | 0,043 | -0,058 0,717 0,229 0,161 | 0,359* | 0,021
7,5’ 0,281 | 0,201 | -0,231 0,182 0,213 0,234 | 0,344* | 0,043
2° -0,052 | 0,779 | -0,188 0,312 -0,251 0,190 -0,094 0,617
1° 0,024 | 0,898 | -0,132 0,479 -0,104 0,590 0,013 0,944
AUER 30° -0,02 0,917 | -0,214 0,248 -0,141 0,465 0,051 0,784
15 -0,01 0,959 | -0,377* | 0,037 -0,248 0,194 0,061 0,745
7,5 0,153 | 0,447 | -0,239 0,229 -0,233 0,262 0,114 0,571
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2° 0,115 | 0,435 | 0,033 0,823 0,176 0,326 0,105 0,477

1° -0,009 | 0,952 | -0,096 | 0,517 -0,026 0,887 | -0,020 | 0,891

SHI1ER 30° -0,041 | 0,78 | -0,189 | 0,199 -0,118 0,512 | -0,102 | 0,491
15° -0,11 | 0,457 | -0,220 | 0,133 -0,032 0,861 | -0,123 | 0,404

7,5 -0,279 | 0,077 | -0,253 | 0,111 -0,160 0,416 | -0,266 | 0,093

VUER: Membrana de Eritrocitos de sangre vena umbilical. AUER: Membrana de Eritrocitos
de sangre arteria umbilical SH1ER: Membrana de Eritrocitos de sangre del nifio a los 2,5
meses. *:significacion estadistica p<0,05

En la muestra recogida en vena umbilical, se aprecia correlacion entre la concentracion
de ARA en la membrana del eritrocito y el promedio de amplitud. En este caso el

nivel de ARA mas elevado se asocia a una amplitud mayor para el estimulo de 15°.

Se aprecia correlacion estadisticamente significativa entre los niveles de DHA en
membrana de eritrocitos de los lactantes en la vena umbilical y el promedio de
amplitud. En este caso el nivel de DHA més elevado se asocia a una amplitud mayor en

el estimulode 15’y 7,5°.

También se aprecia correlacion entre los niveles de acido Nervonico en membrana de
eritrocitos de los lactantes en la muestra de dos meses y medio de vida y el promedio
de amplitud. En este caso el nivel de &cido Nervonico mas elevado se asocia a una

amplitud menor pero unicamente en el estimulo de 15°.

El resto de correlaciones entre las concentraciones de ARA, y acido Nervonico, EPA 'y
DHA en la membrana de eritrocitos de los lactantes, y el promedio de amplitud en los
distintos estimulos visuales utilizados (2°, 1°, 30°, 15’ y 7,5”) no muestran significacion

estadistica.

5.9. Potenciales evocados visuales a los siete meses y medio de vida.

En la siguiente tabla se muestran los resultados obtenidos en las

determinaciones de latencia y amplitud realizadas a los siete meses y medio.

La latencia esta expresada en milisegundos. La amplitud en microvoltios, y esta

referida al segmento N1-P1 de la onda.
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Tabla 40. Promedio latencia (milisegundos) a los 7,5 meses de edad.

GRADOS

15°

DHA

116,702+20,249

134,516+25,516

CONTROL

117,394+20,905

136,916+30,232

0,888

0,843

i

Promedio latencia (ms) a los 7,5 meses

30° 15°

EDHA &CONTROL

Figura 27. Promedio latencia (milisegundos) a los 7,5 meses.

Tabla 41. Promedio amplitud (microvotios) a los 7,5 meses.

GRADOS

15°

DHA

16,690+9,130

18,837+10,868

CONTROL

21,181+11,389

21,554+10,311

0,203

0,403

H
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Promedio amplitud (mv) a los 7,5 meses
40
35 =

20
15
10

2° 1° 30° 15° 7.5°

EDHA uCONTROL

Figura 28. Promedio amplitud (microvotios) a los 7,5 meses

Tanto la latencia como la amplitud se miden en cinco intensidades de estimulacién: 2°,
1°, 30°, 15° y 7,5°. Estas equivalen a los parametros 6x8, 12x16, 24x32, 48x64 y
96x128, referidos al nimero de cuadrados del damero expuesto a los pacientes.

Respecto a la latencia se comprueba como aumenta progresivamente al disminuir la
intensidad del estimulo. Se inicia en el entorno de los 110 milisegundos en los
estimulos mas intensos y se alarga hasta los 150 milisegundos con el estimulo de 7,5’.
El grupo suplementado tiene un promedio algo inferior en todas las mediciones, pero
se trata de diferencias sin significacion estadistica, y en valores absolutos incluso

menores que las detectadas a los dos meses y medio.

Al analizar los datos correspondientes a la amplitud, se aprecia como no hay

diferencias estadisticamente significativas entre un grupo y otro.

5.9.1. Diferencias entre sexos en latencia y amplitud en grupo suplementado a los

siete meses y medio.

Dentro del grupo suplementado, se agrupan los pacientes por sexos para
comprobar si hay diferencias en cuanto a los promedios de latencia y amplitud en

relacion al genero.
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Los resultados se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 42. Diferencia entre sexos latencia (milisegundos) en grupo suplementado
con DHA a los 7,5 meses.

GRADOS NINO NINA p

1° 116,055+16,389 117,673+25,958 0,892
15 134,375+22,775 134,726+30,484 0,930

Diferencia entre sexos latencia (ms) en grupo
suplementado con DHA

200

150 T T

100

2° 1° 30° 15° 7.5’

ENINO ENINA

Figura 29. Diferencia entre sexos latencia (milisegundos) en grupo suplementado
con DHA a los 7,5 meses
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Tabla 43. Diferencia entre sexos amplitud (microvotios) en grupo suplementado

DHA alos 7,5 meses.

GRADOS NINO NINA p
2° 17,193+6,918 16,650+6,988 0,490
1° 18,835+10,948 13,473+4,084 0,211
30° 16,202+7,160 17,513+7,005 0,613
15 18,031+10,797 20,046+11,442 0,515
1,5 15,102+8,287 14,190+5,869 0,401

Diferencia entre sexos amplitud (mv) en grupo

suplementado con DHA

35
30

25

20

15
10

20

10

15°

ENINO uNINA

7.5’

Figura 30. Diferencia entre sexos amplitud (microvotios) en el grupo
suplementado con DHA a los 7,5 meses.

No se aprecian diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la latencia entre

los varones y mujeres del grupo suplementado en ninguno de los estimulos valorados.

Tampoco se encuentran diferencias en cuanto a la amplitud entre los varones y mujeres

del grupo suplementado en ninguno de los estimulos valorados.
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5.9.2. Diferencias entre sexos en latencia y amplitud en grupo no suplementado a

los siete meses y medio.

Dentro del grupo no suplementado, se agrupan los pacientes por sexos para

comprobar si hay diferencias en cuanto a los promedios de latencia y amplitud en

relacion al género.

Los resultados se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 44. Diferencia entre sexos

suplementado a los 7,5 meses

latencia (milisegundos) en grupo no

GRADOS NINO NINA p
20 104,837+4,597 117,581+24,429 0,072
10 113,192+20,900 120,095+21,229 0,062
30 118,407+10,884 132,319+27,495 0,250
15 122,592+11,115 145,511+34,927 0,238
7,5° 132,495+15,393 158,381+38,421 0,365

250

Diferencia latencia (ms) entre sexos a los siete mesesy

medio en grupo no suplementado

200

150

100

50

ENINO ™ NINA

Figura 31. Diferencia entre sexos

suplementado a los 7,5 meses.

latencia (milisegundos) en grupo no
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Tabla 45. Diferencia entre sexos amplitud (microvoltios) en grupo no
suplementado a los 7,5 meses

GRADOS NIRIO NIRIA p
20 18,35145,792 23,161+16,316 UfE
10 23,022+8,776 19,097+12,972 L
30° 20,177+10,361 21,004+9,481 L
15° 18,485+9,107 23,305+10,844 Uraes
7,5 17,633+4,991 17,852+6,734 0,920

45

Diferencia amplitud (mv) entre sexos a los siete meses

y medio en grupo no suplementado

35

30

25
20
15
10

th

20

10

15°

ENINO uNINA

Figura 32. Diferencia entre sexos amplitud (microvoltios) en el grupo no
suplementado a los 7,5 meses.

No se aprecian diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la latencia entre

los varones y mujeres del grupo no suplementado en ninguno de los estimulos

valorados.

Tampoco se encuentran diferencias en cuanto a la amplitud entre los varones y mujeres

del grupo suplementado en ninguno de los estimulos valorados.
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5.9.3. Diferencias globales entre sexos en amplitud y latencia a los siete meses y

medio.

Al no encontrar diferencias estadisticamente significativas entre sexos en un

grupo Yy otro, se decidio valorar globalmente si aparecian diferencias entre nifios y

nifas. El resultado se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 46. Diferencia entre sexos latencia (milisegundos) a los 7,5 meses.

GRADOS

15

NINO

114,981+17,817

129,956+19,815

NINA

119,068+22,801

141,197+33,002

0,428

0,284

200

Diferencia en latencia (ms) entre sexos a los 7,5 meses

180

160

140
120

100
80

40
20

1° 30°

15°

ENINO ENINA

Figura 33. Diferencia entre sexos latencia (microsegundos) a los 7,5 meses.
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Tabla 47. Diferencia entre sexos amplitud (microvoltios) a los 7,5 meses.

GRADOS NINO NINA P
20 17,627+6,413 20,448+13,429 0,301
10 20,405+10,199 17,279+10,603 0,322
30’ 17,693+8,51 20,075+8,655 0,312
15 18,201+9,993 22,056+10,977 0,430
7,5 15,982+7,290 16,326+6,520 0,910

Diferencia en amplitud (mv) entre sexos a los 7,5 meses

40
35 -

25
20
15
10

2° 1° 30° 15° 7.5’

ENINO uNINA

Figura 34. Diferencia entre sexos amplitud (microvoltios) a los 7,5 meses.

No se aprecian diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la latencia entre
varones y mujeres en ninguno de los estimulos valorados. Si aparece una cierta

tendencia a menor latencia entre las nifios respecto a las nifas.

Respecto a la amplitud se comprueba una tendencia a valores inferiores en nifios, sin

que la diferencia sea significativa en ninguno de los estimulos estudiados.
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5.9.4. Correlacion entre los promedios de latencia y el perimetro craneal a los siete

meses y medio de vida.

Se correlacionan los promedios de latencia en los diferentes estimulos, con el

perimetro craneal de los lactantes a los siete meses y medio de vida.

Los valores obtenidos se presentan en la siguiente tabla.

Tabla 48. Correlaciones del perimetro craneal (PC) y latencia en los potenciales
alos 7,5 meses de vida.

Promedio Promedio Promedio Promedio Promedio
latencia latencia latencia latencia latencia
6x8 12x16 24x32 48x64 96x128
Rho p Rho p Rho p Rho p Rho p
PCa
los 7,5
-0,15 | 0,29 0,04 | 0,79 | -0,04 | 0,79 0,07 0,61 0,16 0,26
meses
de vida

No se aprecia correlacion significativa alguna

5.9.5. Correlacion entre los promedios de latencia y los niveles de &cidos grasos

maternos y de los lactantes a los siete meses y medio.

5.9.5.1. Correlacién entre los promedios de latencia y el nivel de ARA,

acido Nervonico, EPA y DHA en plasma materno.

En la siguiente tabla se muestran las correlaciones entre los niveles de ARA,
acido Nervonico, EPA y DHA en plasma materno, en las cuatro muestras obtenidas,
desde el inicio de la intervencion hasta 7 meses después, y los promedios de latencia.

Tabla 49.Correlacidon entre los promedios de latencia y el nivel de ARA, acido
Nervonico, EPA y DHA en plasma materno.

. ARA Ac. Nervonico EPA DHA
Promedio 20:4n-6 24:1n-9 20:5n-3 22:6n-3
latencia Rho p Rho p Rho p Rho p

50 -0,173 | 0,239 | -0,007 | 0,965 | 0,207 | 0,158 | 0,062 | 0,676

10 -0,334* | 0,021 | 0,048 | 0,747 | 0,542* 0 0,127 | 0,388
SMO 30° -0,164 | 0,265 | 0,098 | 0506 [ 0,257 | 0,078 | 0,118 | 0,423
15° -0,192 | 0,187 | 0,146 | 02318 | 0,028 | 0,847 | 0,082 | 0,573
7.5° 0,122 | 0413 | 0262 | 0075 | -0,150 | 0,315 | 0,119 | 0425
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20 0,041 [08816 | 0144 | 0418 | 0017 | 0927 | 0341 | 0,052
10 025 | 0155 | 0025 | 0889 | 0027 | 0882 | 0,193 | 0,283
smi |l 300 0018 [ 0919 | 0101 | 0568 | 0107 | 0558 | 0,404* | 0,020
15 0214 | 0218 | 0254 | 0141 | -0015| 0934 0181 | 0,305
75 0011 | 0952 | 0215 | 0223 | 0169 | 0364 0015 | 0935
20 014 | 0301 | 0015 | 0356 | -0002 | 0,658 | 0256 | 0,562
10 0220 | 0130 | 0125 | 0256 | 0012 | 0325 | 0,278 | 0235
SM2 5 020 | 0232 | 0156 | 0654 | 0198 | 0548| 0326 | 0,301
15 0232 | 0129 | 0259 | 0225| -0125| 0321 0,158 | 0,456
7.5 006 | 0,732 | 0289 | 0365 | -0,098 | 0125| 0,169 | 0244
20 0,166 | 0,286 | -0012 | 0941 | 0275 | 0074 | 0063 | 0,688
10 -0318* [ 0038 | 0176 | 0259 | 0354* | 0020 | 0240 | 0,121
sM3 | 300 019 | 0222 | 0204 | 0190 | 0393*| 0009 | 0305%| 0,047
15’ 0233 | 0,129 | 0246 | 0,108 | 0,333*| 0027 | 0216 | 0,160
75 005 | 0,751 | 0224 | 0153 | 0043 | 0,785| 0,187 | 0235

SMO: Plasma materno a los seis meses de gestacién (captacion).SM1: Plasma materno en el
momento del parto.SM2: Plasma materno a los 2,5 meses del parto. SM3: Plasma materno a
los 4,5 meses del parto. *:significacion estadistica p<0,05

En las muestras recogidas en el parto y a los cuatro meses y medio, se aprecia
correlacion entre la concentracion plasmatica de ARA y el promedio de latencia. En
este caso el nivel de ARA maés elevado se asocia a una latencia menor para el estimulo
de 1°.

En las muestras recogidas en el parto y a los cuatro meses y medio, se aprecia
correlacion entre la concentracion plasméatica de EPA y el promedio de latencia. En
este caso el nivel de EPA mas elevado se asocia a una latencia mayor para el estimulo
de 15en la muestra del parto, y para los de 1°, 30"y 15°en la muestra de los cuatro

meses y medio.

En la muestra recogida a los cuatro meses y medio, se aprecia correlacion entre la
concentracion plasmatica de DHA y el promedio de latencia. En este caso el nivel de

DHA maés elevado se asocia a una latencia mayor para el estimulo de 30".

El resto de correlaciones entre los niveles plasmaticos de ARA, acido Nervonico, EPA
y DHA maternos, y el promedio de latencia en los distintos estimulos visuales

utilizados (2°, 1°,30°, 15” y 7,5”) no muestran significacion estadistica.
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5.9.5.2. Correlacion entre los promedios de latencia y el nivel de ARA,

acido Nervonico, EPA y DHA en la membrana de eritrocitos de sangre materna.

En la siguiente tabla se muestran las correlaciones entre las concentraciones de
ARA, 4cido Nervdnico, EPA y DHA en la membrana de eritrocitos de sangre materna,
en las cuatro muestras obtenidas, desde el inicio de la intervencion hasta 7 meses
después, y los promedios de latencia.

Tabla 50. Correlacion entre los promedios de latencia y el nivel de ARA, acido
Nervonico, EPA y DHA en la membrana de eritrocitos de sangre materna.

ARA Ac. Nervénico EPA DHA
Promedio 20:4n-6 24:1n-9 20:5n-3 22:6n-3
latencia Rho p Rho p Rho p Rho p

20 -0,049 | 0,744 | 0,048 | 0,752 -0,036 | 0,824 | -0,039 | 0,797

1° -0,201 | 0,181 | -0,074 | 0,624 0172 | 0282 | -0,147 | 0,329

MERO 307 -0,148 | 0,325 | 0,042 | 0,780 -0,020 | 0901 | -0,099 | 0513
15’ -0,079 | 0,598 | -0,056 | 0,707 0,078 | 0,624 | -0,072 | 0,632

7,5 -0,092 | 0,546 | 0,130 | 0,395 -0,075 | 0646 | -0,133 | 0,383

20 -0,176 | 0,328 | -0,110 | 0,543 0015 | 0945 | -0,061 | 0,738

1° -0,144 | 0422 | -0,174 | 0333 0,446* | 0,025 | 0,007 | 0,968

MER1 307 0012 | 0,948 | 0,017 | 0,926 0334 | 0102 | 0064 | 0724
15’ -0,251 | 0,152 | -0,186 | 0,293 0478* | 0013 | 0010 | 0,956

7,5° 0,038 | 0,838 | -0,174 | 0,342 0321 | 0127 | -0078 | 0,669

20 0,102 | 0,481 | -0,056 | 0,685 0023 | 0,698 | 0056 | 0548

1° 0,012 | 0933 | -0,053 | 0,356 0,256 | 0,254 | 0,008 | 0,458

MER2 307 0,087 | 0572 | -0,048 | 0,547 0356 | 0326 | 0,168 | 0,654
15’ 0111 | 0441 | -0,012 | 0,452 0548 | 0458 | 0,024 | 0,326

7,5 -0,092 | 0,533 | -0,015 | 0,365 0298 | 0269 | 0158 | 0478

20 -0,094 | 0,541 | 0,076 | 0,622 0286 | 0057 | 0144 | 0346

1° -0,013 | 0,933 | 0,165 | 0,280 0,478* | 0,001 | 0,380* | 0,010

MERS3 30’ -0,087 | 0,572 | 0,005 | 0,976 0,402* | 0,006 | 0,280 | 0,062
15’ 0115 | 0447 | 0,121 | 0422 0,407 | 0,005 | 0,341* | 0,020

7,5° -0,09 | 0,552 | -0,195 | 0,204 0,049 | 0,751 | -0,014 | 0,929

MERO: Membrana de eritrocito sangre materna a los seis meses de gestacion
(captacion).MER1:Membrana de eritrocito sangre materna en el momento del parto. MER2:
Membrana de eritrocito sangre materna a los 2,5 meses del parto MER3: Membrana de
eritrocito sangre materna4,5 meses del parto. *:significacion estadistica p<0,05

Se aprecia correlacion estadisticamente significativa entre los niveles de DHA en

membrana de eritrocitos de sangre materna en la muestra obtenida a los cuatro meses y
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medio de vida del lactante y el promedio de latencia. En este caso el nivel de DHA més
elevado se asocia a una latencia mayor pero Unicamente en los estimulos de 1° y de
15°.

También es de destacar la tendencia a la correlacion entre la concentracion de EPA en
la membrana de eritrocitos de sangre materna en la muestra del parto y de los 4 meses
y medio de vida del lactante. Niveles altos de EPA se correlacionan con un tiempo de
latencia mas alto. La correlacion es significativa, para los estimulos de 1°, 30° y 15’
respecto a la muestra del parto, y para los de 1° y 15° respecto a la muestra de los

cuatro meses y medio.

El resto de correlaciones entre las concentraciones de ARA, DHA, EPA vy é&cido
Nervonico en la membrana de eritrocitos de sangre materna, y el promedio de latencia
en los distintos estimulos visuales utilizados (2°, 1°, 30°, 15 y 7,5’) no muestran

significacion estadistica.

5.9.5.3. Correlacion entre los promedios de latencia y el nivel de ARA,

acido Nervénico, EPA y DHA en leche materna.

En la siguiente tabla se muestran las correlaciones entre los niveles de ARA,
acido Nervonico, EPA y DHA en leche materna, en las cuatro muestras obtenidas,
desde el parto hasta el final de la intervencion a los cuatro meses y medio de vida del

lactante, y los promedios de latencia..

Tabla 51. Correlacion entre los promedios de latencia y el nivel de ARA, acido
Nervonico, EPA y DHA en leche materna.

: ARA NeAr\\(;:jdnc:co EPA DHA
Promedio 20:4n-6 24-1n-9 20:5n-3 22:6n-3
latencia il
Rho p Rho p Rho p Rho p

20 -0,125 0,451 | -0,041 | 0,808 | -0,095 0,699 0,071 0,673

1° 0,008 0,964 0,096 | 0,568 0,216 0,375 0,296 0,071

LMO 30° -0,036 0,828 0,008 | 0,960 | -0,103 0,676 0,210 0,206
15’ -0,169 0,303 -0,089 | 0,588 -0,082 0,737 -0,095 0,566

7,5’ -0,228 0,175 -0,027 | 0,874 0,097 0,702 -0,129 0,446
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20 0064 | 0683 | 0,117 | 0456 | 0195 | 0211 | 0,105 | 0,503

1° 0,094 | 0550 | -0,053 | 0,734 | 0,249 | 0,108 | 0238 | 0,125

LM1 30° -0,216 | 0,164 | -0,078 | 0,618 | 0.187 | 0231 | 0,089 | 0570
15’ 0,235 | 0,125 | -0,080 | 0,608 | 0,061 | 0695 | 0058 | 0,710

7,5 0,122 | 0442 | 0051 | 0747 | 0131 | 0409 | -0,003 | 0,987

20 0082 | 0,701 | -0,021 | 0457 | 0,59 | 0325 | 0210 | 0,365

1° 0180 | 0411 | -0,057 | 0,365 | 0,248 | 0452 | 0,199 | 0485

LM2 30° 0092 | 0711 | -0,023 | 0478 | 0,199 | 0562 | 0159 | 0,586
15’ 0114 | 0651 | 0,045 | 0398 | 0158 | 0485 | 0,098 | 0,658

7,5 0024 | 0903 | 0051 | 0685 | 0114 | 0399 | 0008 | 0478

20 0,094 | 0678 | -0,237 | 0,377 | 0033 | 0892 | 0114 | 0615

1° 0,179 | 0426 | -0,234 | 0383 | 0,170 | 0485 | 07247 | 0,269

LM3 307 0,075 | 0,741 | -0,400 | 0,124 | 0,126 | 0606 | 00264 | 0,234
15’ -0,102 | 0,650 | -0,256 | 0,338 | 0,011 | 0966 | 0255 | 0,252

7,5° 0021 | 0927 | -0,189 | 0499 | 0,041 | 0871 | 0183 | 0428

LMO Leche materna. Calostro, LM1 Leche materna al mes de vida., LM2 Leche materna a los
2,5 meses de vida, LM3 Leche maternal a los 4,5 meses de vida

No se aprecian correlaciones estadisticamente significativas entre los niveles en leche
materna de ARA, acido Nervonico,EPA y DHA y el promedio de latencia en los

distintos estimulos visuales utilizados (2°, 1°, 30’, 15’ y 7,5”).

5.9.5.4. Correlacion entre los promedios de latencia y el nivel de ARA,
acido Nervénico, EPA y DHA en plasma de los lactantes.

En la siguiente tabla se muestran las correlaciones entre los niveles de ARA,
DHA, EPA y &cido Nervonico en plasma de los lactantes, en las muestras obtenidas al
nacimiento (arteria y vena umbilical) y a los dos meses y medio de vida, y los

promedios de latencia.
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Tabla 52. Correlaciéon entre los promedios de latencia y el nivel de ARA, &acido

Nervonico, EPA y DHA en plasma de los lactantes.

ARA .Ac. Nervonico EPA DHA
Promedio 20:4n-6 24:1n-9 20:5n-3 22:6n-3
latencia Rho p Rho p Rho p Rho p
20 -0,137 | 0424 | 0250 | 0141 | -0,104 | 0,734 | 0,029 | 0,866
i -0,75 | 0,307 | 0257 | 0,131 | 0,005 |0,209 | 0,022 | 0,899
SHVO 30° -0,192 | 0,261 | 0,170 | 0322 | 0,006 | 0,986 | 0,200 | 0,243
15° -0,169 | 0,317 | 0225 | 0181 | -0,201 |0511 | 0,55 | 0,360
7,5 -0,163 | 0,349 | 0031 | 0861 | -0,264 |0,384 | -0,013 | 0,939
2° -0,055 | 0,833 | 0145 | 058 | -0429 | 0,289 | -0,387 | 0,124
10 -0,351 | 0,168 | 0,116 | 0,656 0 1 |-0222 | 0392
SHA 30’ -0,196 | 0451 | 0,015 | 0955 | -0,429 | 0,289 | -0,020 | 0,940
15° -0,141 | 0,589 | 0,075 | 0,775 | -0,359 | 0,382 | -0,140 | 0,593
7,5 -0,015 | 0,957 | 0,038 | 0,888 | -0,881* | 0,004 | -0,335 | 0,204
20 0259 |0082| 0142 | 0347 | 0131 |0407 | 0164 |0,276
e 0160 | 0,289 | 0183 | 0224 | 0,402* |0,008 | 0,301* | 0,042
SH1 30° 0.293* | 0,048 | 0216 | 0,49 | 0311* |0,045 | 0,330* | 0,025
15° 0,342* | 0,019 | 0230 | 0121 | 0135 |0,389 | 0,236 | 0,110
7,5 0,338* | 0,023 | 0179 | 0241 | 0042 |0,793 | 0,064 | 0,674

SHVO: Plasma vena cordon umbilical, SHA: Plasma arteria umbilical, SH1: Plasma hijo a
los 2,5 meses de vida *:significacidn estadistica p<0,05

Se observa correlacion estadisticamente significativa entre los niveles de ARA en el
plasma de la muestra de los dos meses y medio de vida, y los promedios de latencia.
Los niveles de ARA mas elevados se asocian a una latencia mayor en el estimulo
visual de 30", 15"y 7°5".

Se aprecia correlacion estadisticamente significativa entre los niveles en arteria
umbilical de EPA y en la muestra de los dos meses y medio de vida, y los promedios
de latencia. Los niveles de EPA mas elevados se asocian a una latencia mayor en el
estimulo visual de 7°5’ para la muestra de arteria, y en los de 1° y de 30’ para la otra

muestra.

Respecto al DHA, se aprecia correlacion estadisticamente significativa entre los niveles

en la muestra de los dos meses y medio de vida y los promedios de latencia. Los
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niveles de DHA maés elevados se asocian a una latencia mayor en los estimulos

visuales de 1°y de 30°.

El resto de correlaciones entre los niveles plasmaticos de ARA, DHA, EPA vy éacido
Nervonico en vena y arteria umbilical, asi como a los dos meses y medio de vida de los
lactantes, y el promedio de latencia en los distintos estimulos visuales utilizados (2°, 1°,

30°, 15’ y 7,5°) no muestran significacion estadistica.

5.9.5.5. Correlacion entre los promedios de latencia y el nivel de ARA,
DHA, EPAy acido Nervonico en la membrana de eritrocitos de los lactantes.

En la siguiente tabla se muestran las correlaciones entre las concentraciones de
ARA, DHA, EPA y &cido Nervonico en la membrana de eritrocitos de los lactantes,en
las muestras obtenidas al nacimiento (arteria y vena umbilical) y a los dos meses y
medio de vida, y los promedios de latencia.

Tabla 53. Correlacién entre los promedios de latencia y el nivel de ARA, acido
Nervonico, EPA y DHA en la membrana de eritrocitos de los lactantes.

ARA Ac. Nervonico EPA DHA
Promedio 20:4n-6 24:1n-9 20:5n-3 22:6n-3
latencia
Rho p Rho p Rho p Rho p

2° -0,061 | 0,730 0,093 0,596 | -0,040 | 0,823 | -0,131 | 0,453

e 0,042 0,809 0,412* 0,014 0,278 | 0,118 | -0,010 | 0,957

VUER 30° 0,038 0,829 0,104 0,551 0,142 | 0,429 | -0,029 | 0,868
15° -0,207 | 0,225 -0,004 0,982 0,056 | 0,752 | -0,200 | 0,243

7,5’ 0,01 0,953 0,114 0,522 | -0,042 | 0,818 | -0,047 | 0,793

2° 0,053 | 0,794 0,156 0,438 | 0,001 | 0,997 | 0,014 | 0,945

1° 0,191 | 0,339 0,371 0,057 | 0,268 | 0,196 | 0,165 | 0,410

AUER 30° -0,001 | 0,995 -0,044 0,826 | 0,262 | 0,206 | 0,002 | 0,993

15° 0,234 | 0,239 0,249 0,211 | 0,230 | 0,269 | 0,310 | 0,116

7,5’ 0,006 | 0,977 0,070 0,739 | 0,264 | 0,212 | 0,122 | 0,561

20 0,047 | 0,763 0,171 0,272 | 0,229 | 0,224 | 0,265 | 0,086

10 | -0089 | 0572 | -0,009 | 0956 |0427*| 0019 | 0206 | 0186
SHIER 50 1 0,060 | 0660 | 0136 | 0384 |0366* | 0,047 | 0.342% | 0,025
15 | 0093 | 0549 | 0114 | 0463 | 0356 | 0,049 | 0.181 | 0,24

7,5 0,272 | 0,078 0,276 0,073 | -0,023 | 0,901 | 0,087 | 0,579

VUER: Membrana de Eritrocitos de sangre vena umbilical. AUER: Membrana de Eritrocitos
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de sangre de arteria umbilical. SH1ER: Membrana de Eritrocitos de sangre del nifio a los 2,5
meses. .*:significacion estadistica p<0,05

Se aprecia correlacion estadisticamente significativa entre los niveles de DHA en
membrana de eritrocitos de los lactantes en la muestra de los dos meses y medio de
vida y el promedio de latencia. En este caso el nivel de DHA maés elevado se asocia a
una latencia mayor pero unicamente en el estimulo de 30°.

Asimismo se aprecia correlacion estadisticamente significativa entre los niveles de
EPA en la muestra de los dos meses y medio de vida, y los promedios de latencia. Los
niveles de EPA mas elevados se asocian a una latencia mayor en los estimulos visuales
de del®y 30°.

El nivel de &cido Nervonico en la vena umbilical se correlaciona positivamente con

significacion estadistica con la latencia en el estimulo de 1°.

El resto de correlaciones entre las concentraciones de ARA, acido Nervénico, EPA y
DHA en la membrana de eritrocitos de los lactantes, y el promedio de latencia en los
distintos estimulos visuales utilizados (2°, 1°,30°, 15” y 7,5”) no muestran significacion

estadistica.

5.9.6. Correlaciones entre los promedios de amplitud y los niveles de &cidos grasos

maternos y de los lactantes.

5.9.6.1. Correlacién entre los promedios de amplitud y el nivel de ARA, &cido

Nervonico, EPA y DHA en plasma materno.

En la siguiente tabla se muestran las correlaciones entre los niveles de ARA,
acido Nervonico, EPA y DHA en plasma materno, en las cuatro muestras obtenidas,

desde el inicio de la intervencidn hasta 7 meses después, y los promedios de amplitud.
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Tabla 54. Correlacién entre los promedios de amplitud y el nivel de ARA, &cido
Nervonico, EPA y DHA en plasma materno.

ARA Acido Nervonico EPA DHA
Promedio 20:4n-6 24:1n-9 20:5n-3 22:6n-3
Amplitud Rho p Rho p Rho p Rho p

20 0,059 | 0,691 | -005 | 0736 | 0,134 | 0,364 | 0,020 | 0,893

10 -0,117 | 0,429 | -0,137 | 0,354 | 0054 | 0,716 | -0,034 | 0,819

SMO 30° -0,154 | 0,295 | -0,163 | 0,267 | 0,134 | 0,364 | -0,010 | 0,946
15° -0,164 | 0,259 | -0,272 | 0,058 | 0,080 | 0,587 | -0,140 | 0,337

7,5° -0,154 | 0,302 | -0,257 | 0,081 | 0,067 | 0,656 | -0,144 | 0,333

20 -0,003 | 0,988 | 0,076 | 0,668 | -0,095 | 0,605 | -0,11 | 0,544

10 0,111 | 0532 | 0,079 | 0,655 | -0,103 | 0,573 | -0,384* | 0,027

sM1 307 0,066 | 0,713 | 0,153 | 0,387 | 0,052 | 0,777 | 0,169 | 0,347
15° 0,162 | 0,352 | 0,108 | 0537 | -0,151 | 0,410 | -0,073 | 0,681

7,5 0,019 | 0916 | 0,021 | 0908 | 0259 | 0,159 | 0,182 | 0,310

20 0,280 | 0,101 | 0,065 | 0536 | 0004 | 07326 | -0,026 | 0,658

1° 019 | 0127 | 0,009 | 0489 | 0142 | 0458 | -0,065 | 0,548

SM2 30° 0052 | 0,83 | 0025 | 0577 | 0002 | 0418 | 0,019 | 0458
15° 0,024 | 0912 | 0015 | 0365 | 0142 | 0578 | 0021 | 0486

7,5° 0,042 | 0,801 | 0035 | 0487 | 0015 | 0632 | 0015 | 0,685

20 0,301 | 005 | -0,062 | 0695 | 0094 | 0548 | -0,037 | 0,815

10 0,220 | 0,156 0 0,998 | -0,146 | 0,349 | -0,039 | 0,802

SM3 30’ -0,007 | 0,966 | -0,078 | 0,618 | 0,126 | 0419 | 0,026 | 0,869
15° 0,011 | 0942 | -0,105 | 0500 | -0,059 | 0,703 | -0,117 | 0451

7,5 0,06 | 0,706 | -0,041 | 0,797 | -0,081 | 0,609 | 0,010 | 0,952

SMO: Plasma materno a los seis meses de gestacién (captacion).SM1: Plasma materno en el
momento del parto.SM2: Plasma materno a los 2,5 meses del parto. SM3: Plasma materno a
los 4,5 meses del parto. *:significacion estadistica p<0,05

Se aprecia correlacion estadisticamente significativa entre los niveles de DHA en las
muestras de plasma materno en el parto, y el promedio de amplitud. En este caso el
nivel de DHA maés elevado se asocia a una amplitud menor pero Unicamente en el

estimulo de 1°.

El resto de correlaciones entre los niveles plasmaticos maternos de ARA,acido
Nervénico, EPA y DHA maternos, y el promedio de amplitud en los distintos
estimulos visuales utilizados (2°, 1°, 30°, 15 y 7,5°) no muestran significacion
estadistica.
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5.9.6.2. Correlacion entre los promedios de amplitud y el nivel de ARA,

acido Nervonico, EPA y DHA en la membrana de eritrocitos de sangre materna.

En la siguiente tabla se muestran las correlaciones entre las concentraciones de
ARA, 4cido Nervdnico, EPA y DHA en la membrana de eritrocitos de sangre materna,
en las cuatro muestras obtenidas, desde el inicio de la intervencidon hasta 7 meses

después, y los promedios de amplitud.

Tabla 55. Correlacion entre los promedios de amplitud y el nivel de ARA, acido
Nervonico, EPA'y DHA en la membrana de eritrocitos de sangre materna.

ARA Acido Nervonico EPA DHA
Promedio 20:4n-6 24:1n-9 20:5n-3 22:6n-3
Amplitud Rho p Rho p Rho p Rho p

20 0,107 | 0,479 0,189 0,208 0,047 | 0,769 | 0,158 | 0,295

1° 0,066 | 0,663 0,116 0,444 0,036 | 0,824 | 0,098 | 0517

MERO 30’ 0,154 | 0,358 0,145 0,336 -0,093 | 0561 | 0201 | 0,181
15° 0,173 | 0,245 0,125 0,402 -0,254 | 0,104 | 0,169 | 0,257

7,5 0,124 | 0,414 0,072 0,640 -0,009 | 0,958 | 0,110 | 0,470

20 0,046 | 0,797 | 0,533* 0,001 -0,232 | 0,265 | -0,10 | 0,581

1° -0,029 | 0,871 | 0,673* 0 -0,382 | 0,060 | -0,111 | 0,537

MER1 30° 0,242 | 0,174 | 0411* 0,018 0,053 | 0,801 | -0,206 | 0,251
15° -0,103 | 0,562 0,338 0,050 -0,319 | 0,112 | -0,230 | 0,190

7,5° -0,247 | 0,173 | 0,382* 0,031 -0,217 | 0,310 | -0,233 | 0,200

20 0,115 | 0,448 0,234 0,301 -0,125 | 0,322 | -0,156 | 0,455

1° 0,170 | 0,261 0,325 0,651 -0,322 | 0,222 | -0,256 | 0,552

MER2 30° 0,142 | 0,360 0,322 0,306 0,036 | 0,236 | -0,123 | 0,321
15° 0,020 | 0,901 0,365 0,256 -0,265 | 0,365 | -0,223 | 0,458

7,5° 0,032 | 0,846 0,256 0,268 -0,326 | 0,266 | -0,249 | 0,536

2° -0,115 | 0,433 | -0,058 0,707 -0,006 | 0,967 | -0,132 | 0,387

1° -0,170 | 0,265 | -0,058 0,703 -0,144 | 0,344 | -0,135 | 0,376

MER3 30° -0,141 | 0,355 0,007 0,007 0,134 | 0,381 | 0,018 | 0,906
15° 0,017 | 0,910 0,104 0,104 -0,033 | 0,830 | 0,058 | 0,702

7,5 -0,029 | 0,849 0,213 0,213 0,08 0,606 | 0,148 | 0,337

MERO: Membrana de eritrocito sangre materna a los seis meses de gestacion
(captacion).MER1:Membrana de eritrocito sangre materna en el momento del parto. MER2:
Membrana de eritrocito sangre materna a los 2,5 meses del parto MER3: Membrana de
eritrocito sangre materna4,5 meses del parto. *:significacion estadistica p<0,05
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Se aprecia correlacion significativamente estadistica entre el nivel de acido Nervénico
en la membrana eritrocitaria materna en el momento del parto y el promedio de
amplitud en los estimulos de 2°, 1° y 30’. Niveles mas altos de 4cido Nervonico se

correlacionan con una amplitud mayor.

El resto de correlaciones entre los niveles plasmaticos maternos de ARA, é&cido
Nervonico, EPA y DHA maternos, y el promedio de amplitud en los distintos estimulos

visuales utilizados (2°, 1°,30°, 15’ y 7,5”) no muestran significacion estadistica.

5.9.6.3. Correlacion entre los promedios de amplitud y el nivel de ARA, y

acido Nervénico, EPA y DHA en leche materna.

En la siguiente tabla se muestran las correlaciones entre los niveles de ARA,
acido Nervonico, EPA y DHA en leche materna, en las cuatro muestras obtenidas,
desde el parto hasta el final de la intervencion a los cuatro meses y medio de vida del

lactante, y los promedios de amplitud.

Tabla 56. Correlacion entre los promedios de amplitud y el nivel de ARA, acido
Nervonico, EPA y DHA en leche materna.

ARA Acido Nervonico EPA DHA
Promedio 20:4n-6 24:1n-9 20:5n-3 22:6n-3

Amplitud Rho p Rho p Rho p Rho p
20 0,066 | 0,695 | 0,157 0347 | 0075 | 0,759 | -0,118 | 0,481
1° -0,063 | 0,708 | -0,046 | 0,786 | -0,016 | 0,949 | -0,126 | 0,452
LMO 30° -0,108 | 0519 | -0,154 | 0,357 | -0,217 | 0,373 | -0,137 | 0,411
15° 0,026 | 0877 | -0,120 | 0465 | -0,058 | 0814 | -0,254 | 0,118
7,5 0,068 | 0,689 | -0,066 | 0,697 | -0,022 | 0932 | 0010 | 0,954
20 0,248 | 0,109 | 0,246 0112 | -0,106 | 0,497 | 0,027 | 0,863
10 0,144 | 0,799 | 0,065 0678 | 0010 | 0949 | 0074 | 0,638
LM1 30° 0,101 | 0,521 | 0,026 0,867 | -0,090 | 0566 | 0,045 | 0,775
15° 0,228 | 0,137 | 0,212 0,168 | -0,077 | 0,618 | 0,080 | 0,604
7,5° 0,101 | 0,526 | 0,054 | 0,733 | -0,039 | 0,805 | 0,002 | 0,992

158




Resultados

20 0042 | 0850 | 0123 | 0115 | 0,026 | 0,356 | 0,055 | 0,568

10 0,140 | 0501 | 0066 | 0256 | -0,105 | 0,562 | 0,024 | 0,458

LM2 30 034 |0870| 0158 | 0325 | -0,058 | 0,125 | 0,065 | 0,636
15° 0134 | 0570 | 0187 | 0562 | -0,144 | 0,326 | 0,023 | 0,256

7,5 0028 | 0911 [ 0196 | 0452 | 0069 | 0685 | 0015 | 0453

20 0,026 | 0909 | 0076 | 0,778 | 0014 | 0,955 | -0,188 | 0,403

10 0120 | 0594 | 0047 | 0863 | 0316 | 0,188 | 0,006 | 0,980

LM3 307 -0,003 | 0,895 | 0,118 | 0664 | -0,163 | 0504 | -0,336 | 0,126
15° 0,121 | 0,590 | 0,110 | 0684 | -0,151 | 0537 | -0,337 | 0,125

7,5 0017 | 0942 | 0157 | 0576 | 0119 | 0,639 | -0,105 | 0,650

LMO Leche materna. Calostro.LM1 Leche materna al mes de vida. LM2. Muestra de leche
materna a los 2,5 meses de vida.LM3 Leche materna a los 4,5 meses de vida

No se observan correlaciones estadisticamente significativas entre los niveles en leche
materna de ARA, éacido Nervénico, EPA y DHA vy el promedio de amplitud en los

distintos estimulos visuales utilizados: 2°, 1°,30°, 15’ y 7,5".

5.9.6.4. Correlacion entre los promedios de amplitud y el nivel de ARA,
acido Nervonico, EPA y DHA en plasma de los lactantes.

En la siguiente tabla se muestran las correlaciones entre los niveles de ARA,
DHA, EPA y &cido Nervonico en plasma de los lactantes, en las muestras obtenidas al
nacimiento (arteria y vena umbilical) y a los dos meses y medio de vida, y los
promedios de amplitud.

Tabla 57. Correlacion entre los promedios de amplitud y el nivel de ARA, acido
Nervonico, EPA y DHA en plasma de los lactantes.

ARA Acido Nervonico EPA DHA
Promedio 20:4n-6 24:1n-9 20:5n-3 22:6n-3

Amplitud Rho p Rho P Rho p Rho p
20 0,048 | 0,782 | 0,164 | 0,340 | -0,033 | 0,915 | -0,151 | 0,380
1° -0,195 | 0254 | -0,023 | 0,893 | -0,082 | 0,789 | -0,262 | 0,123
ng 30° 0,049 | 0,777 | 0015 | 0,931 | -0,104 | 0,734 | -0,107 | 0,534
15° 0,137 | 042 | 0082 | 0,630 | -0,264 | 0,384 | -0,178 | 0,292
7,5 0,054 | 0,757 | 0,119 | 0496 | -0,330 | 0,271 | -0,149 | 0,394
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2° 0,191 0,462 | 0,397 0,115 0,095 | 0,823 | -0,260 | 0,314

10 -0,135 | 0,606 | 0,091 0,729 0,452 | 0,260 | -0,189 | 0,468

S|(_3|A 30° -0,299 | 0,244 | -0,2147 | 0,573 0,381 | 0,352 | -0,061 | 0,815
15’ 0,127 0,626 | 0,282 0,273 0,095 | 0,823 | -0,272 | 0,291

7,5 -0,701 | 0,795 | 0,088 0,745 | -0,524 | 0,183 | -0,182 | 0,499

2° 0,036 0,812 | 0,033 0,827 | -0,183 | 0,246 | 0,011 | 0,945

1° -0,096 | 0,526 | 0,080 0,599 | -0,184 | 0,243 | 0,058 | 0,701

SH1 30° 0,002 0,99 | -0,007 | 0,962 0,101 | 0,525 | 0,135 | 0,370
15° -0,08 0,594 | 0,039 0,796 | -0,140 | 0,372 | 0,020 | 0,892

7,5° -0,149 | 0,329 | 0,035 0,822 | -0,074 | 0,646 | 0,071 | 0,644

SHVO: Plasma vena corddn umbilical. SHAO: Plasma arteria cordén umbilical. SH1: Plasma
hijo a los 2,5 meses de vida

No se observan correlaciones estadisticamente significativas entre los niveles en

plasma de los lactantes, de ARA, &cido Nervonico, EPA y DHA en las muestras

obtenidas al nacimiento (arteria y vena umbilical) y a los dos meses y medio de vida, y

el promedio de amplitud en los distintos estimulos visuales utilizados: 2°, 1°, 30°, 15’ y

7,5

5.9.6.5. Correlacion entre los promedios de amplitud y el nivel de ARA,

acido Nervonico, EPA y DHA en la membrana de eritrocitos de los lactantes.

En la siguiente tabla se muestran las correlaciones entre las concentraciones de

ARA, &cido Nervonico, EPA y DHA en la membrana de eritrocitos de los lactantes,en

las muestras obtenidas al nacimiento (arteria y vena umbilical) y a los dos meses y

medio de vida, y los promedios de amplitud.
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Tabla 58. Correlacion entre los promedios de amplitud y el nivel de ARA, acido

Nervonico, EPA y DHA en la membrana de eritrocitos de los lactantes.

ARA Acido Nervonico EPA DHA
20:4n-6 24:1n-9 20:5n-3 22:6n-3
Promedio

Amplitud Rho p Rho p Rho p Rho p
20 -0,182 0,296 | -0,343* 0,043 -0,272 | 0,125 | -0,283 | 0,099
e -0,127 0,466 -0,136 0,436 0,010 | 0,956 | -0,182 | 0,295
VUER 30° -0,062 0,725 -0,118 0,499 0,116 | 0,520 | -0,176 | 0,312
15’ -0,135 0,445 -0,223 0,191 -0,162 | 0,360 | -0,197 | 0,248
7,5 -0,135 0,447 -0,177 0,317 -0,120 | 0,513 | -0,207 | 0,239
2° -0,141 0,483 0,185 0,356 -0,104 | 0,621 | -0,330 | 0,093
1° -0,284 0,151 -0,043 0,831 -0,055 | 0.793 | -0,474* | 0,012
AUER 30° -0,092 0,647 -0,076 0,705 0,025 | 0,907 | -0,195 | 0,33
15 -0,075 0,710 0,150 0,456 -0,065 | 0,759 | -0,150 | 0,456
7,5 -0,305 0,139 -0,280 0,175 -0,256 | 0,228 | -0,309 | 0,133
20 -0,014 0,927 0,093 0,555 -0,081 | 0,670 | 0,111 | 0,480
1° -0,017 0,915 -0,026 0,871 0,042 | 0,825 | 0,054 | 0,732
SH1ER 30 -0,085 0,586 -0,043 0,785 -0,109 | 0,567 | 0,090 | 0,566
15° 0,120 0,438 0,122 0,428 0,025 | 0,892 | 0,109 | 0,482
7,5 -0,089 0,571 -0,055 0,725 -0,208 | 0,261 | 0,050 | 0,752

VUER: Membrana de Eritrocitos de sangre vena umbilical. AUER: Membrana de
Eritrocitos de sangre arteria umbilical. SH1ER: Membrana de Eritrocitos de sangre del
nifio a los 2,5 meses.

Se aprecia correlacion estadisticamente significativa entre los niveles de DHA en

membrana de eritrocitos de los lactantes en la arteria umbilical y el promedio de

amplitud. En este caso el nivel de DHA maés elevado se asocia a una amplitud menor

pero unicamente en el estimulo de 1°.

También se aprecia correlacion entre los niveles de acido Nervonico en membrana de

eritrocitos de los lactantes en la muestra de vena umbilical y el promedio de amplitud.

En este caso el nivel de acido Nervénico més elevado se asocia a una amplitud menor
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pero Unicamente en el estimulo de 2°.

5.10. Variacion en los promedios de latencia entre los obtenidos a los dos meses y

medio y a los 7 meses y medio.

5.10.1. Variacion en los promedios de latencia entre los obtenidos a los dos meses

y medio y a los 7 meses y medio. Diferencias entre grupo suplementado y control.

Se determina la disminucion de latencia entre los valores obtenidos a los dos

meses y medio y los obtenidos a los siete meses y medio, de modo comparativo entre el

grupo suplementado y el grupo control

Los valores se muestran en la siguiente tabla

Tabla 59. Variacion de latencia (milisegundos) entre los promedios de 2,5 meses y

7,5 meses entre grupo suplementado y control.

GRADOS DHA CONTROL p
2° 42,790+26,262 = 44,560+40,144 0,862
1° 48,115+33,684 | 48,633+39,975 0,962
30° 51,843+36,005 & 46,645+44,478 0,664
15° 56,504+43,072 | 54,434+51,891 0,892
7,5 74,975+71,178 | 86,001+72,307 0,631

180

7,5 meses

Variacion de latencia (ms) entre los promedios de 2,5y
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Figura 35. Variacion de latencia (milisegundos) entre los promedios de 2,5 meses

y 7,5 meses entre grupo suplementado y control.
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No se aprecian diferencias estadisticamente significativas entre un grupo y otro
respecto a la disminucion del tiempo medio de latencia entre los valores obtenidos a los
dos meses y medio y los obtenidos a los siete meses y medio, en ninguno de los

estimulos visuales: 2°, 1°,30°, 15’ y 7,5’.

5.10.2. Variacion en los promedios de latencia entre los obtenidos a los dos meses

y medio y a los 7 meses y medio. Diferencias entre sexos.

Se determina la disminucion de latencia entre los valores obtenidos a los dos
meses y medio y los obtenidos a los siete meses y medio, de modo comparativo entre el

sexo masculino y femenino
Los valores se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 60. Variacion de latencia (milisegundos) entre los promedios de 2,5 meses y
7,5 meses. Diferencias entre sexos.

GRADOS NINO NINA p
2 46,821+29,002 40,452+37,398 0,522
10 51,221+35,968 | 45,504+37,429 = 0,600
307 54,507+41,276 44,207+38,712 0,387
15’ 63,610+48,078 | 47,711+54,299 = 0,294
7.5 79,810+64,900 ' 80,065+78,287 0,991

Variacion de latencia (ms) entre los promedios de 2,5y
7,5meses. Diferencia entre sexos
200
150
100 I |
o LT L1 |
0
2° 1° 30° 15° 7,5°
-50
ENINO uENINA

Figura 36. Variacion de latencia (milisegundos) entre los promedios de 2,5 meses y
7,5 meses. Diferencias entre sexos.
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No se aprecian diferencias estadisticamente significativas entre sexos respecto a la
disminucion del tiempo medio de latencia entre los valores obtenidos a los dos meses y
medio y los obtenidos a los siete meses y medio, en ninguno de los estimulos visuales:

2°,1°,30°, 15’y 7,5".

5.11. Variacion en los promedios de amplitud entre los obtenidos a los dos meses y

medio y a los 7 meses y medio.

5.11.1. Variacion en los promedios de amplitud entre los obtenidos a los dos meses

y medio y a los 7 meses y medio. Diferencias entre grupo suplementado y control.

Se determina la disminucion de latencia entre los valores obtenidos a los dos
meses y medio y los obtenidos a los siete meses y medio, de modo comparativo entre el

grupo suplementado y el grupo control
Los valores se muestran en la siguiente tabla

Tabla 61.Variacion de amplitud (microvoltios) entre los promedios de 2,5 meses y
7,5 meses.

GRADOS DHA CONTROL p
2° -2,9846 -2,1962 0,317
1° -2,4596 -3,100 0,241
30° 0,8917 2,3988 0,290
15° 7,9549 10,5526 0,887
7,5 9,6702 11,5806 0,525

No se aprecian diferencias estadisticamente significativas entre un grupo y otro
respecto a la variacion de la amplitud media entre los valores obtenidos a los dos meses
y medio y los obtenidos a los siete meses y medio, en ninguno de los estimulos
visuales: 2°, 1°, 30°, 15° y 7,5’. Ante algunos de los estimulos visuales, la amplitud

aumenta, mientras que en otros disminuye.
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5.11.2. Variacioén en los promedios de amplitud entre los obtenidos a los dos meses

y medio y a los 7 meses y medio. Diferencias entre sexos.

Se determina la disminucién de latencia entre los valores obtenidos a los dos
meses y medio y los obtenidos a los siete meses y medio, de modo comparativo entre el
sexo masculino y femenino

Los valores se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 62. Variacién de amplitud (microvoltios) entre los promedios de 2,5 meses
y 7,5 meses, diferencias entre sexos.

GRADOS NINO NINA P
20 -1,3926 -3,8225 0,507
1° 0,9074 -6,4391 0,054
30° 1,4177 1,8072 0,887
15’ 7,0674 11,2949 0,229
7,5 9,5150 11,5433 0,302

No se aprecian diferencias estadisticamente significativas entre un grupo y otro
respecto a la variacion de la amplitud media entre los valores obtenidos a los dos meses
y medio y los obtenidos a los siete meses y medio, en ninguno de los estimulos
visuales: 2°, 1°, 30°, 15” y 7,5°. Ante algunos de los estimulos visuales, la amplitud
aumenta, mientras que en otros disminuye. Aun asi, en el estimulo de un grado la

diferencia es casi significativa.
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6. DISCUSION.

El presente trabajo pretende evaluar el efecto de la suplementacion de la dieta
materna con un compuesto lacteo enriquecido con acidos grasos de cadena larga
omega-3 (320 mg de DHA y 72 mg de EPA) durante el dltimo trimestre de
gestacion y el periodo de la lactancia, sobre la agudeza visual de los lactantes y el

desarrollo neurolégico a lo largo del primer afio de su vida.
Aporta algunas caracteristicas que lo diferencian de otros ensayos con disefio similar.

Una de ellas es el hecho de que la dieta de las madres ha sido controlada por un
nutricionista. Dicho nutricionista ha valorado individualmente la ingesta de las
voluntarias al ser admitidas en el estudio y ha propuesto a las mismas una serie de
recomendaciones encaminadas a adaptar su dieta a las pautas de la denominada dieta
mediterrdnea. Entre las recomendaciones se incluia la del consumo de tres o cuatro
raciones de pescado a la semana y la utilizacion habitual de aceite de oliva en la
preparacion de los alimentos. De hecho, se facilito aceite de oliva a las voluntarias para

que fuera el aceite predominantemente utilizado en su alimentacion.

Con esta intervencion se ha intentado corregir uno de los factores que pueden
inducir confusion ya sefialado por estudios de disefio similar. Esto es, la propia dieta de
la mujer. En efecto, todos los estudios de una linea similar sefialan el hecho de que son
muchos los factores que modulan la dieta de la mujer durante la gestacion y la lactancia,
y esto se constituye como uno de los motivos por los que aun surgen dudas sobre el
verdadero impacto de la suplementacion, la duracion de su efecto asi como las dosis que

se considerarian Optimas.

Otra caracteristica a tener en cuenta es que el periodo de suplementacién en
nuestro ensayo se prolonga durante siete meses, comprende el ultimo trimestre de
gestacion y finaliza a los cuatro meses y medio después del nacimiento. La mayoria de
los ensayos suplementan o bien en la gestacion o bien en la lactancia, pero sélo un

reducido numero de ensayos incluye ambos periodos, como se refleja en esta
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publicacién (140).

Y en este mismo contexto, sefialar que las determinaciones realizadas para valorar los
efectos de la intervencion dietética y de la suplementacién, permiten elaborar el perfil
de transferencia de los acidos grasos a los distintos tejidos ya que se ha hecho en

distintos momentos del estudio de forma secuencial.

6.1. Efecto del DHA sobre el perfil de acidos grasos de madres, hijos y leche

materna.

En la parte inicial de esta discusién se evalla el impacto que esta
suplementacion ha tenido sobre los niveles de &cidos grasos en las gestantes, en la leche
materna y en los lactantes. Esto es la base para la valoracion de su influencia en la

agudeza visual y el neurodesarrollo a medio plazo del nifio.

Diversos ensayos en los ultimos afios han demostrado que la suplementacion de
la dieta de la gestante con acidos grasos omega-3 modifica el perfil de acidos grasos,
tanto de la madre como del hijo (190,191).

Las dosis empleadas han sido variables en los diversos trabajos. Algunos de ellos con
dosis similares a la empleada en este ensayo, han mostrado como aumentaba el
porcentaje de DHA tanto en plasma materno en la semana 30 de gestacion, como en
plasma de vena umbilical al nacimiento, tras una fortificaciéon con 500 miligramos
diarios en la dieta de la gestante iniciada en la semana 22 de embarazo (180). En este
trabajo la suplementacion se realiza con una dosis media a través de un producto lacteo
que contenia 320 mg de DHA y 72 mg de EPA.

La suplementacion durante los primeros meses de lactancia, puede modificar el
perfil de &cidos grasos tanto en la leche materna como en el plasma de los lactantes a los

tres meses de vida, como se pone de manifiesto en este trabajo (136).

Del mismo modo, distintas publicaciones han mostrado como el plasma y la membrana

eritrocitaria son muestras adecuadas para la valoracion del perfil de acidos grasos tal y
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como se concluye en un metanalisis publicado en 2009 (192).

Nuestros grupos eran homogéneos al inicio de la intervencion, y no se
encontraron diferencias entre ambos, a pesar de que algunas publicaciones recientes
sugieren que hasta en un 30% de la poblacion europea pueden aparecer polimorfismos
respecto al perfil de desaturasas que justifiquen diferencias individuales en el patron de

acidos grasos de cadena larga (193).

La suplementacion con aceite de pescado conteniendo DHA y EPA en este
ensayo produjo unos efectos en cuanto al perfil de &cidos grasos en plasma materno a lo

largo de los meses de intervencion, similar a los comentados en la bibliografia.

En el momento del parto los cuatro &cidos grasos valorados han disminuido sus
concentraciones en las muestras maternas tanto en plasma como en membrana
eritrocitaria respecto a los valores iniciales. Este dato es congruente con la deplecion
que ocurre en el pool de acidos grasos maternos por la acrecién placentaria acelerada en
el altimo trimestre del embarazo (27), si bien es cierto que respecto al &cido Nervonico,

el EPA y el DHA lo han hecho significativamente menos en el grupo de intervencion.

Al valorar los niveles de acidos grasos en el plasma y membrana eritrocitaria de las
muestras de cordén umbilical (arteria y vena) se comprueba como los niveles de EPA y
DHA estan incrementados de modo significativo en el grupo de intervencion, como
expresion del aporte placentario incrementado al feto en el Gltimo trimestre de
embarazo. Este aporte es importante en el final del embarazo, pero ain mayor en el

caso de las mujeres suplementadas (194).

El hecho de que el nivel de DHA se encuentre incrementado en el plasma de vena
umbilical respecto al plasma materno al nacimiento indica un aporte preferencial de la
madre al feto de este acido graso. Este DHA es rapidamente incorporado a los tejidos
fetales, tal y como se refleja en el hecho de que la concentracion de DHA en plasma de
arteria umbilical es inferior a la de vena umbilical. La incorporacion tisular rapida
justifica que no haya diferencias entre los niveles de DHA en las membranas de

eritrocitos de las muestras de arteria y vena umbilical.
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A diferencia de los datos aportados por otros estudios, el nivel de DHA materno
disminuye en nuestro ensayo en el momento del parto, incluso en el grupo suplementado,
al compararlo con el nivel de DHA en plasma materno al inicio de la intervencion (136).
En relacion a este hallazgo, se podria argumentar que la dosis empleada en el presente
ensayo ha sido una dosis moderada de DHA. Otra posible justificacion podria estar en el
tamafio muestral reducido. Por otra parte, en este estudio las madres fueron valoradas
por un nutricionista como ya se ha comentado. Las pautas de nutricion fueron
individualizadas para cada una de las voluntarias lo que podrian haber minimizado

algunas diferencias entre los grupos.

Respecto al impacto de la suplementacion en los meses de lactancia sobre una
situacion deficitaria de DHA en la madre en el momento del parto, se observé como en
las determinaciones realizadas a los dos y cuatro meses y medio, las concentraciones de
DHA en plasma materno aumentan paulatinamente a los niveles previos al inicio de la
intervencién. Y lo hacen de modo maés rapido y consistente en el grupo suplementado, a
pesar de la mayor excrecion de DHA en la leche materna del grupo de intervencion en
todas las determinaciones. De manera que la suplementacion ayuda a restablecer mas
eficazmente el estatus de DHA en las madres incluso aunque tienen una mayor pérdida a

través de la leche materna. Otros trabajos ya han reflejado este hecho (195,196).

Estos datos apoyan que el hecho de que el estatus materno de DHA y el contenido del
mismo en la leche materna dependen de su ingesta a través de la dieta.

No se apreci6 que la suplementacion con DHA modificara los niveles de acido
araquidénico (ARA) en el plasma materno y la membrana de los eritrocitos de madres e
hijos. Sin embargo, si es cierto que las concentraciones observadas en el plasma de las

madres del grupo control fueron siempre superiores a las del grupo de intervencién.

Si se encontraron diferencias en el plasma de vena umbilical respecto al nivel de ARA,
con valores significativamente disminuidos en el grupo suplementado. Este resultado se
ha sefialado en otros trabajos en los que se ha apreciado que la suplementacion durante
el embarazo con dosis de DHA superiores a 200 mg diarios puede reducir los niveles
fetales de ARA (88).
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En cuanto a los los resultados relacionados en el &cido Nervonico, sefialar que
diversos estudios han destacado su importancia en el desarrollo de la sustancia blanca y
mielina del feto y del lactante (197,117).

En los datos obtenidos se aprecia como en el plasma y eritrocitos de los lactantes a los
dos meses y medio de vida, sus valores son significativamente més altos en el grupo de

intervencion.

En relacion al contenido de DHA en la leche materna, las madres del grupo de
intervencion mostraron concentraciones mas elevadas de DHA en todas las
determinaciones realizadas. Este dato coincide por lo publicado en otros trabajos que

habian encontrado resultados similares (6).

En la muestras de plasma y eritrocitos de los lactantes a los dos meses y medio de vida se
comprueba como el grupo de intervencion mantiene cifras significativamente més
elevadas de DHA, hecho en el que ha tenido importancia el aporte incrementado en la

leche materna.

Ya se ha definido con anterioridad como el ARA y el DHA pueden ser
sintetizados a partir de sus precursores, el &cido Linoleico y el Alfa Linolénico mediante
la accion de diversas desaturasas y elongasas. El feto tiene una actividad disminuida de
estas enzimas, que no se incrementa hasta el quinto mes de vida, y por ese motivo es
plenamente dependiente de la placenta, y posteriormente de la ingesta para obtener el
ARA y DHA necesarios. La cantidad de ambos éacidos aportada por la leche materna

puede variar en funcion de la dieta materna.

Este trabajo encuentra resultados semejantes al respecto. El plasma y la membrana de
los eritrocitos de los hijos de madres suplementadas tienen concentraciones de DHA
significativamente mayores que los del grupo control. Por el contrario, las

concentraciones del ARA son mayores en el grupo control.

En resumen, nuestro ensayo muestra que la suplementacion con una dosis diaria

de 320 mg de DHA durante el daltimo trimestre de la gestacion y los primeros meses de
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lactancia mejora el estatus de DHA de las madres, minimizando la disminucion de
niveles habitual en el momento del parto. Asimismo esta intervencion permite que la
leche materna tenga una mayor concentracion de DHA. Todo esto tiene como expresion
que tanto el recién nacido en el momento del parto como el lactante en el seguimiento de
los primeros meses de vida muestren valores superiores de DHA respecto al grupo

control, cuyas madres no fueron suplementadas.

6.2. Efecto del DHA en la somatometria del recién nacido.

Los estudios publicados hasta la fecha ponen de manifiesto, la importancia que
tiene la ingesta de &cidos grasos de cadena larga omega-3 en la mujer gestante en
algunos aspectos tanto de la gestacion como del propio recién nacido. Asi, se han
descrito sus implicaciones en la duracion del embarazo (198,199), y en el peso de recién
nacido (200,201).

Los resultados del presente estudio no muestran diferencias entre el grupo
suplementado y grupo control en los valores de peso, talla y perimetro cefalico de los
recién nacidos. Tampoco se encontraron diferencias entre grupos en otros aspectos
perinatales como duracion de la gestacion. Estos hallazgos coinciden con los recogidos
en otros trabajos como el de Miles y colaboradores (186) que no encontr6 diferencias
entre grupos en los valores somatométricos del recién nacido. Ramakrishnan y

colaboradores en el afio 2010 (**

) que suplementaron a mujeres gestantes con 400 mg
tampoco encontraron diferencias en cuanto a la duracion del embarazo y tampoco en
el peso, talla y perimetro craneal del recién nacido. Un trabajo australiano del afio
2010 (139), suplementd con 800 mg de DHA al dia a las gestantes durante la segunda
mitad del embarazo y encuentra aumento de un dia en la duracion de la gestacion y

mayor aumento de peso de los nifios del grupo suplementado.

Sin embargo si existen algunos estudios como el Carlson y colaboradores en
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2013 (203) que han mostrado como la suplementacion durante la gestacion con DHA,
ademéas de un incremento en el contenido en fosfolipidos de las membranas del
eritrocito materno y sangre del corddn umbilical, se asocia a modificaciones en
parametros perinatales como son incremento en la duracion de la gestacion y respecto a
la somatometria de los recién nacidos, mayor peso, talla y perimetro cefalico (204,205)
en los hijos de madres que han recibido suplementacion con DHA durante la gestacion.

En el presente trabajo también se ha analizado la evolucién y variacién en los
valores de somatometria del nifio (peso, talla y perimetro cefalico) a lo largo del primer
afio de vida. Las curvas de crecimiento que describen ambos grupos de pacientes

son similares no encontrandose diferencias estadisticamente significativas.

En resumen podemos concluir que la intervencion dietética propuesta en nuestro
estudio no tiene efectos perjudiciales ni en la duracion de la gestacion ni tampoco

en el peso, talla y perimetro craneal de los recién nacidos.

6.3. Efecto del DHA sobre el neurodesarrollo al afio de vida.

Numerosos trabajos y ensayos muestran como el DHA tienen un papel
fundamental en la maduracion y crecimiento cerebrales en un momento clave de su
desarrollo como es la segunda mitad de la gestacion y los primeros meses de vida. Este
es el motivo por el que hace ya méas de dos décadas la idea de suplementar la dieta de
las gestantes y lactantes, o bien las formulas de los lactantes se propuso como una
posible mejora para la salud del recién nacido. EI fundamento de dicha suplementacion
se basa en mejorar la cantidad de DHA recibida por el feto y el lactante, y de esa

manera beneficiar al nifio mejorando su desarrollo mental y psicomotor.

Diversos estudios han evaluado el desarrollo neurologico con diferentes escalas,

175



Discusion

escogidas en funcion del momento madurativo y edad del nifio a la hora de ser valorado.
Algunas de ellas son: el Test de Bayley en sus versiones Il y Ill, el Test de Brunetz-
Lezine, la Escala de MacArthur, el Coeficiente de Inteligencia de Stanford Binet, el Test
de Hempel, la Escala de Touwen, o el Test de Sherrads. Se han empleado en edades que

oscilan desde los seis meses a los nueve afios.

La evidencia de la que se dispone actualmente en la literatura cientifica, y los
metanalisis y revisiones sistematicas de la misma, indican que no hay un claro efecto
beneficioso de la suplementacion con DHA sobre el neurodesarrollo de los lactantes
(140).

Algunos trabajos han detectado mejorias consistentes en el desarrollo a medio plazo
como Makrides y colaboradores (75), que encuentran diferencias favorables al grupo
suplementado cuando se valora el desarrollo cognitivo a los cuatro afios de vida.
Similares hallazgos encontraron Birch y colaboradores en la escala de desarrollo mental
valorada a los 18 meses de vida (164).

Frente a estos estudios con un numero importante de pacientes, y bien disefiados, otros
trabajos de muy buena calidad no han conseguido obtener resultados similares
(206,207,208, 209,210).

Los datos obtenidos en nuestro trabajo estan en linea con lo publicado. Se aplico
el Test de Bayley en su version Il al afio de vida y no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos, ni en la escala de desarrollo mental
(IDM), ni en la de desarrollo psicomotor (IDP). Si se aprecia una tendencia a mejor
puntuacion en ambas escalas en el grupo suplementado, pero sin significacion
estadistica. Los valores globales son superiores en la IDP respecto a la IDM en ambos
grupos. Esto era un hecho reflejado en otras publicaciones, en las que algunos autores
sugerian que un adecuado desarrollo psicomotor era indispensable para el

establecimiento de las funciones superiores (211).

Del mismo modo se trataron de correlacionar los puntajes de ambas escalas con
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los valores de los distintos &cidos grasos ARA, EPA, DHA y acido Nervonico en las

muestras obtenidas tanto en las madres, como en los hijos como en la leche materna.

En las muestras maternas Unicamente se encontré correlacion negativa entre el IDM vy el

acido Nervonico plasmatico en el momento del parto.

En las muestras de los hijos se observo correlacion negativa entre los niveles de ARA

en plasma y en membrana de eritrocito a los dos meses y medio de vida.

En las muestras de leche se aprecio correlacion positiva entre el nivel de ARA a los dos

meses y medio y la IDP.

En relacion a la correlacion encontrada con el ARA cabe hacer alguna consideracion;
Un mayor aporte de ARA durante la lactancia, asociado a mayores niveles plasmaticos
y en la membrana de los lactantes del mismo, podria ser menos beneficioso desde el
punto de vista del neurodesarrollo. Sin embargo el grupo control, que tiene niveles de
ARA més elevados en todas las muestras, no muestra resultados estadisticamente

significativos peores en neurodesarrollo.

Otros trabajos han mostrado como la suplementacién con DHA durante el
periodo de lactancia puede alterar la relacion entre acidos grasos omega-6 y omega-3 en

el plasma de los nifios, disminuyendo la misma (212).

Se propone la relacion 4:1 (213) como la més adecuada para el mejor neurodesarrollo.
En nuestro grupo suplementado esta relacion era cercana a 6:1 y en el control 8,5:1.
Este dato podria enlazar con nuestra correlacion negativa con el ARA plasmatico de los

nifios a los dos meses y medio de vida.

Esta correlacion se ha apreciado en otro ensayo de Dunstan y colaboradores publicado
en 2008 (214). Su suplementacién fue a una dosis considerablemente mas alta que la
empleada en nuestro estudio, 2200 mg de DHA y 1100 mg de EPA desde la semana 20
de gestacion hasta el parto. Por otra parte, la valoracion del neurodesarrollo se realizo a
los dos afios y medio de vida. También encontraron correlacion positiva con los niveles
de EPA y DHA al nacimiento, correlaciones que no apreciamos en nuestro trabajo. Es
posible que no encontraramos esta correlacion por la dosis mas baja empleada en

nuestro ensayo. Aunque también podria ser un dato a considerar el que la correlacion
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con el ARA se establece a los dos meses y medio de vida, es decir aunque nuestra dosis
es inferior, dado que se mantiene durante la lactancia, el efecto acumulativo termina por

establecer correlacion.

Respecto al momento en cual valorar el neurodesarrollo, es bien sabido que a
medio y largo plazo pueden aparecer factores confundentes que influyan en el mismo
mas alld de la suplementacion con DHA. El adecuado estado nutricional y el nivel
sociocultural familiar pueden influir en los resultados de los tests de neurodesarrollo
realizados en los primeros afios de la infancia. Sin embargo no debemos olvidar que han
sido precisamente en los tests practicados a los 4, 7 0 9 afios de vida cuando los ensayos
que han detectado diferencias, lo han hecho realmente. En nuestro ensayo no realizamos

seguimiento a medio o largo plazo.

No apreciamos otras correlaciones significativas con el resto de parametros de
acidos grasos. Sin embargo otros trabajos han encontrado correlacion con el nivel de
DHA en plasma de vena y arteria umbilical y el desarrollo neuroldgico a los 5 afios de
vida. (133).

6.3 Efecto del DHA sobre la agudeza visual.

Diversos trabajos han mostrado efecto beneficioso en a la agudeza visual al
alimentar a los lactantes con férmulas suplementadas con DHA. En un reciente
metanalisis de 2013 que incluye 19 ensayos tanto de nifios prematuros como recién
nacidos a término, se concluye que la suplementacion de las férmulas adaptadas con
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga mejora la agudeza visual en el primer afio
de vida. Los autores prestan especial atencion a las cantidades de DHA aportadas en los
distintos ensayos, y la conclusion es que los efectos mas favorables ocurren cuando la

concentracion de DHA en la formula estd por encima del 0°34%, similar a la de la leche
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materna (169).

Cuando se valoran los ensayos en que la suplementacion se ha realizado durante
el embarazo o la lactancia, en nifios que recibian leche materna, los resultados no son tan
favorables. En otra revision de 2013, los datos referentes a agudeza visual no pudieron
analizarse conjuntamente porque existia gran variabilidad entre los tests empleados y las
edades a las que se realizaban. De seis ensayos valorados, cuatro no mostraron
diferencias entre los grupos, y los dos en los que se apreciaba alguna ventaja en el grupo
suplementado mostraban limitaciones metodolégicas y en el disefio. Los autores
concluyen que dado el reducido nimero de ensayos, el tiempo escaso de seguimiento y
los hallazgos contradictorios, no se dispone de suficiente informacion para aclarar el

efecto de la suplementacion en el embarazo y la lactancia sobre la agudeza visual (73).

Precisamente en este contexto desarrollamos nuestro ensayo. Se trata de
suplementar durante el ultimo trimestre del embarazo y los primeros meses de lactancia

con una dosis moderada de DHA y EPA.

Nuestra valoracion de agudeza visual se realizd mediante potenciales evocados visuales,
el método que parece ser mas sensible para detectar los beneficios derivados de la
suplementacion con &cidos grasos omega-3(215).

Nuestros resultados no muestran diferencias significativas en cuanto al promedio de
latencia entre los dos grupos en ninguno de los angulos de estimulacion, ni en la
valoracién de dos meses y medio ni en la de siete y medio. La hipoétesis inicial era que el
suplemento de DHA podria mejorar la transmision de la sefial nerviosa producida por los
estimulos visuales por los distintos mecanismos ya mencionados, favoreciendo

globalmente la via visual.

Si se aprecia una leve tendencia a que la latencia sea inferior en el grupo suplementado,
como expresion de una mejor transmision de la sefial a través del nervio optico, pero de

modo no significativo.

Respecto a los promedios de amplitud detectados en nuestra serie, no
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encontramos significacion estadistica en las diferencias entre los dos grupos, ni a los dos
ni a los siete meses y medio. Es cierto que en el &ngulo de estimulacion de 1° a los dos
meses y medio si hubo diferencias significativas entre los grupos, pero dado que se trata
de un dato aislado que no se repite en el resto de los angulos de estimulacion, no expresa

una tendencia consistente.

Al no haber diferencias significativas entre los dos grupos, se valoré si aparecian
diferencias en cuanto a latencia y amplitud entre varones y hembras, independientemente
de si habian sido suplementados o no. Algunos trabajos habian sefialado la existencia de
diferencias en cuanto al desarrollo neuroldgico entre nifios y nifias (216,217) y también
diferencias en los valores de latencia de los PEV (218).

En relacion a este aspecto, se ha argumentado que los nifios prematuros tienen niveles
méas bajos de IGF1 que las nifias, lo que podria asociarse con retinopatia y menor

agudeza visual (219)

También se ha comprobado como la nifias tienen una tasa de produccién enddégena de
DHA a partir del acido Linolénico superior a la de los nifios, lo que podria atenuar el

déficit de DHA de los recién nacidos prematuros (220).

En los pacientes de nuestro ensayo no apreciamos diferencias globales entre los
varones y hembras de toda la serie, ni en latencia ni en amplitud en ninguna de las dos

determinaciones, a los dos y a los siete meses y medio.

Asimismo comparamos los promedios de latencia y amplitud entre varones y
hembras, pero dentro de cada grupo, control y suplementado. Tampoco encontramos
diferencias significativas entre sexos en ninguno los parametros mencionados, y en

ninguno de los angulos de estimulacion.

Valoramos la posibilidad de establecer distintas correlaciones entre nuestros datos
de los PEV y diversos parametros valorados. Algunos trabajos habian sefialado que
existe correlacion entre la latencia o la amplitud de los PEV y el perimetro craneal
(221,222).
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En este sentido, entre los promedios de latencia en los dos momentos de valoracion y el

perimetro craneal de los lactantes no se encontr6 ninguna correlacion.

Respecto a las correlaciones con los &cidos grasos en las distintas muestras

analizadas, los datos se refieren a continuacion.

El promedio de latencia se correlaciona negativamente a los dos meses y medio con el
nivel de acido Nervonico en plasma materno en el parto, en todos los angulos de
estimulacion. Este hallazgo se repite en el plasma de la vena umbilical, donde hay
correlacion negativa con el &cido Nervonico y el DHA, pero solo en dos &ngulos de
estimulaciéon. También se aprecia correlacion negativa con los niveles de EPA en leche

materna a los cuatro meses del nacimiento.

En nuestra serie hemos observado un incremento del &cido Nervénico en el
plasma de la madre al nacimiento y también en el plasma de vena umbilical en el grupo
suplementado. Este incremento es atribuible a la intervencion y no ha sido comunicado
en otros ensayos similares. La importancia de este acido es alta en la biosintesis de la
vaina de mielina axonal y podriamos sugerir que los niveles elevados en madre e hijo
favorecen un mejor funcionamiento global de la via visual en base a los promedios de

latencia observados més bajos (223,224).

Se piensa que los niveles de acido Nervénico puedan reflejar la maduracion cerebral y
hay estudios que correlacionan sus concentraciones en membrana eritrocitaria con la

esfingomielina cerebral (225).

La valoracion de la latencia a los siete meses y medio no permite correlaciones
significativas con ninguno de los parametros de acidos grasos. La correlacion con el
acido Nervonico apreciada a los dos meses y medio desaparece. Tan s6lo hay correlacién
positiva con el valor de EPA en plasma materno, leche y en plasma de los nifios, pero no

en todos los angulos de estimulacion, y en general de modo poco robusto.

Respecto a las correlaciones entre los promedios de amplitud y los diversos

niveles de acidos grasos en las muestras analizadas, los resultados se refieren a
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continuacion.

Se aprecia correlacion positiva entre la amplitud a los siete meses y medio y los
niveles de acido Nervonico en la membrana de eritrocitos maternos en el momento del
nacimiento, en todos los angulos de estimulacion. En el resto de los datos de acidos
grasos registrados, no apreciamos correlaciones consistentes. Puntualmente se aprecian
algunas estadisticamente significativas, pero que no se repiten en todos los angulos de

estimulacion y que en general parecen poco robustas.

En general, nuestros resultados estan en consonancia con los de algunos de los
ensayos mas referidos en la literatura. No encontramos un beneficio en cuanto a la
latencia y la amplitud de los PEV en los nifios cuyas madres recibieron suplementacion

durante la gestacion y la lactancia (140,167,226,227).
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7. Conclusiones

La administracion de un suplemento con DHA y EPA (320 mg y 72 mg diarios
respectivamente) a la gestante en forma de preparado lacteo con aceite de pescado, en el
ultimo trimestre del embarazo y en los primeros meses de lactancia, es efectiva para
mejorar el estatus de DHA tanto de las madres como de los hijos:

e Incrementa las concentraciones plasmaticas y en membrana de eritrocitos
maternos

¢ Incrementa las concentraciones en leche materna.

¢ Incrementa las concentraciones plasmaticas y en la membrana eritrocitaria de los

ninos.

La administracion de un suplemento con DHA y EPA (320 mg y 72 mg diarios
respectivamente) a las gestantes no mejora el neurodesarrollo de los hijos, valorado
mediante la aplicacion de las dos escalas, IDM e IDP, del test de Bayley version 2 al afio

de vida.

La administracion de un suplemento con DHA y EPA (320 mg y 72 mg diarios
respectivamente) a las gestantes no mejora la funcion visual de los hijos, valorada
mediante la medicién de los parametros de latencia y amplitud en los Potenciales

Evocados Visuales realizados a los dos meses y medio y siete meses y medio de vida.
La correlaciéon negativa detectada entre los promedios de latencia y los niveles

plasmaticos maternos de acido Nervénico, méas elevados en el grupo suplementado,

permite sugerir un papel positivo del mismo en la funcion global visual del lactante.
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