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Efecto de los ácidos grasos poli-losaturados de cadena larga (LC-PUFAS) sobre la 
salud del lactante: Revisión sistemática con meta-análisis 

RESUMEN 

Justificación: Los ácidos grasos n-3 y n-6 linolenico y linoleico se consideran 
precursores de los ácidos grasos de a;~dena larga n-3 y n-6 (LCPUFAs). Las formulas 
infantiles han contenido históricamente solo los precursores de dichos ácidos grasos. 
Existe actualmente controversia de si los LCPUFA son también nutrimantos esenciales 
en la infancia. 

Objetivos: El objetivo de esta revisión fue evaluar si la suplementación de las formulas 
infantiles con LCPUFAS es benéfica para la salud de lactantes 

Estrategia de búsqueda: Identificación de los ensayos clínicos en MEOLINE, EMBASE, 
Lilacs, Artemisa, presentaciones en congresos, comunicaciones personales y búsqueda 
de la literatura gris. 

Criterios de Selección: Se seleccionaron a través del sistema CONSORT y la 
Clasificación de Jaddad, los ensayos clínicos controlados aleatorizados en los cuales al 
menos una de los brazos de tratamiento haya recibido una formula suplementada con 
LCPUFAs y que hubiera reportado como variables de desenlace la ganancia 
pondoestatural, el neurodesarrollo, la agudeza visual o las cifras de presión arterial. La 
información obtenida se capto en el paquete REVMAN Ver 4.2.7. Desde el punto de 
vista estadístico la información obtenida se sometió a realización de meta-análisis crudo 
o estratificado en el caso de que la Chi Cuadrada para heterogeneidad o la prueba de 
Matías Egger demostraran significancla estadística (p < 0.05). En el caso de variables 
dicotomicas se utilizó reporte de riesgo relativo (RR) con el modelo de inverso de la 
varianza. En el caso de variables continuas se utilizó las diferencias estandarizada de 
los promedios con IC al 95%. 

Resultados: Se lograron identificar originalmente 9 estudios con suficiente cal idad 
metodologica para incluirlos en la revisión sistemática y la meta-análisis, de los cuales 
se excluimos uno, debido a que inicio la suplementación a los 3 meses y que refirieran 
la variable de desenlace de interés. En forma general no se observaron francas 
diferencias en cuanto a la ganancia de peso (SMD- 0.08, IC95% -0.24 a 0.09, p 0.36), 
talla (0.02, IC95% -0.15 a 0.18, p 0.84), circunferencia cefálica (0 .0, IC95% -0.18 a 0.18, 
p 1.0), valoración del neurodesarrollo a través de la prueba de Brunet-Lezine (0.33, 
IC95%-0.1 7 a 0.83, p 0.20) o de Bayley con sus valoraciones mental (0.03, IC95% -0.25 
a 0.32, p 0.81 ) o psicomotriz (0.1 O, IC95% -0.1 O a 0.30, p 0.32), medición de la agudeza 
visual a través de potenciales visuales ( -0.1 O, IC95% -0.37 a 0.17, p 0.46) o a través de 
la,S ta~etas de Teller (0.12, IC95% -0.13 a 0.36, p 0.36). 

Conclusiones: Existen pocos estudios aleatorizados de suplementos con LCPUFA que 
apoyen la hipótesis de que el suplemento con LCPUFA aporten beneficio para el 
desarrollo general o visual en los niños. Se han sugerido efectos menores en la 
agudeza visual, sin embargo parece poco probable luego del análisis de todos los 
estudios. Un efecto benéfico en el proceso de desarrollo es posible sin embargo son 
necesarios estudios con periodos más largos. 

Palabras Clave: LCPUFAS, Neurodesarrollo, agudeza visual , crecimiento. 



MARCO TEORICO 

Los lfpidos de la dieta en la infancia son fundamentales para la provisión de 

energía para un rápido crecimiento, para la utilización de vitaminas liposolubles y 

para la adquisición de ácidos grasos esenciales. Sin embargo el ti po de lípidos 

requerido es controversia! y el interés se ha enfocado recientemente sobre la 

importancia de los ácidos grasos poli-insaturados de cadena larga (LCPUFA) 

tales como el ácido docosahexaenoico (DHA) y el ácido araquidonico (ARA). 

Estos ácidos grasos se encuentran en altas proporciones en los lípidos 

estructurales de las membranas celu lares, particu larmente en el sistema 

nervioso central. Su depósito ocurre primordialmente durante el último trimestre 

del embarazo y los primeros años de la vida 1
. 

Durante el embarazo DHA y ARA Cruzan la placenta hacia el feto . 

Posnatalmente estos ácidos grasos se proporcionan con la leche materna la cual 

contiene un complemento total de todos los PUFA incluyendo precursores y 

metabolitos. 

El DHA y el ARA son componentes estructurales importantes de las membranas 

lipidicas altamente especializadas del sistema nervioso central (SNC). DHA es el 

ácido graso poli-insaturado que se identifica en los conos y los bastones de la 

retina, donde puede constituir tanto como el 50% de los ácidos grasos en forma 

de fosfatidiletanolamina (PE) 2
·
3 Estas membranas son altamente 

especializadas para la transmisión rápida de la luz y contienen y contienen el 90 

a 95% de los lípidos como fosfolipidos. Los fosfolipidos contienen generalmente 

PE, PS y fosfatidilcol ina (PC) en las cuales ambos grupos acilos son DHA. 

Aproximadamente el 1 O% del peso del encéfalo y 50% de su peso seco son 

lípidos. Cerca del 50% de estos fosfolipidos son fosfolipidos de los cuales 

aproximadamente el 20% es colesterol , 15 a 20% cerebrosidos y una pequeña 

cantidad son sulfatidos y gangliosidos 3
. Los fosfolip idos de la sustancia gris del 

encéfalo contienen altas concentraciones de DHA en forma de PE y PS y 

elevadas cantidades de ARA en forma de fosfatidilinositol (PI). ARA se 

encuentra también presente en los fosfolipidos de membrana, principalmente en 
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forma de PI a lo largo de todo e'¡ organ ismo. A diferencia de otros órganos, el 

ácidos grasos esencial de la dieta el ácido linoleico (LA) generalmente 

representa menos del 1% de los ácidos grasos presentes en el encéfalo y los 

ácidos grasos retinianos, mientras que las concentraciones de a-linolenico son 

aun mas bajas. 3 

Estas características de los fosfol ipidos del encéfalo y la retina sugieren que 

existen mecanismos específicos que permiten que el cerebro y la retina 

acumulen grandes cantidades de DHA y ARA y que DHA posea papeles 

funcionales específicos en los procesos visuales y neurales. 

Los estudios sobre las últimas tres décadas han proporcionado evidencia de 

que la depleción de DHA de la retina y el encéfalo en desarrollo producen 

anormalidades en los potenciales evocados visuales, en el electroretinograma y 

en las conductas de aprend izaje 4
-
9

. 

Cambios en las destrezas cognitivas y conductuales y en la transmisión de la 

información visual y auditiva podría involucrar los efectos de DHA sobre el 

metabolismo de neurotransmisores, actividad de los canales iónicos, 

señalización o expresión génica 10
-
19

. 

ARA es esencial para el crecimiento normal y es críticamente importante a 

través de su papel en la señalización celular y como precu rsor de eicosanoides y 

leucotrienos los cuales también juegan un papel fundamental en la transmisión 

sináptica 20-22 . 

La acción de los ácidos grasos n6 y n3 sobre las vías fis iológicas y metabólicas 

puede involucrar 3 mecanismos generales: influencia de los fosfolipidos de 

membrana sobre el micro ambiente de las membranas bilaminares lo que puede 

activar las proteínas asociadas de membrana, receptores, sistemas de 

transporte y canales iónicos; fosfolipidos de membrana como moléculas de 

señalización y precursores de eicosanoides y fi nalmente efecto rápido y directo 

de n6 y n3 efecto rápido y directo sobre la expresión gén ica a través del 

receptor-prol iferador activado de peroxisomas (PPAR) 23
·
24 
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La diferencia en la ingesta dietética de DHA y ARA entre los infantes 

alimentados con leche materna y formulas infantiles y su papel importante en la 

función neurológica y visual ha enfocado la atención sobre la necesidad de 

dilucidar la capacidad de los lactantes para formar ARA y DHA a partir de LA y 

LNA, las vías por las cuales estos ácidos grasos son transferidos al encéfalo y la 

retina en desarrollo y los efectos de los n6 y n3 de la dieta sobre el crecimiento y 

el desarrollo neurológico y visual 25
·
26

. 

Tradicionalmente las formulas infantiles han sido adicionadas solo con 

precursores de estos ácidos grasos esenciales (EFA), como el ácido alfa­

linolenico (ALA, el precursores de los omega 3) y ácido linoleico (LA, el 

precursores del omega 6) a partir de los cuales los infantes alimentados con este 

tipo de dietas, en teoría, deben sintetizar sus propios DHA y ARA. La ausencia 

de LCPUFA en la formula puede ser exacerbado por la inhibición de la 

incorporación de LCPUFA producidos endogenamente debido a las altas 

concentraciones de LA presentes en la mayor parte de las formulas infantiles. 

Estudios bioquímicos en niños de termino y pretermito indican que los niños 

alimentados con formulas poseen significativamente menor cantidad de DHA y 

de ARA en sus eritrocitos en comparación con los niños alimentados con leche 

materna. Lo anterior sugiere que las formulas infantiles que contienen solo LA y 

ALA pueden no ser efectivas en satisfacer los requerimientos de EFA n 

Estos estudios bioqufmicos son clínicamente relevantes si consideramos que la 

suplementación con ácidos grasos de la dieta pueden producir efectos 

significativos en diversas funciones fisiológicas . Se ha documentado desde hace 

algunos años en niños pretermino al imentados con formulas infantiles 

comparados con niños alimentados con leche materna reducciones significativas 

en la función neuronal medida por el electroretinograma (ERG), por los 

potenciales evocados visuales (VEP) y por mediciones conductuales de la 

agudeza visual. Estos parámetros fis iológicos pueden estar relacionados al 

estado de DHA de esos infantes ya que al ser asignados aleatoriamente a recibir 
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formulas suplementadas con aceite de pescado (DHA) presentaron mayor 

desarrollo visual que los asignados a la formula control 28
·
29

. 

En un estudio, observacional no aleatorizado los niños de termino alimentados 

con leche materna demostraron mayor agudeza medida por VEP y niveles mas 

elevados de DHA que aquellos alimentados con formulas estándar y de hecho 

se correlaciono significativamente la función visual con el estado de DHA status. 

La evidencia parece sugerir que los niños alimentados con lecne materna 

poseen mayor coeficiente intelectual que los alimentados con formulas han 

aparecido en la literatura a lo largo de los años. Estos estudios por lo general no 

son aleatorizados y por lo tanto potencialmente confund idos por factores 

genéticos y socioeconómicos. Además poseen la desventaja de que no 

relacionan sus hallazgos a la cantidad de ácidos grasos suplementados. No 

obstante lo anterior algunos reportes si han sugerido que los bajos niveles de 

LCPUFA, tales como DHA, encontrados en los niños al imentados con formula 

pueden contribuir a los bajas puntuaciones del IQ reportadas en estos niños 

alimentados con formula 30-
35

. 

Mas de 30 estudios aleatorizados de los efectos de las formulas de 

suplementación con PUFAS n-3, versus formulas control se han reportado 3
s_ 

Seis de los estudios, todos en niños pretermino, mostraron que el grupo de 

formula enriquecida con LC PUFAS n-3 tuvieron un menor peso , talla , y/o una 

menor circunferencia cefálica , un fndice disminuido peso , ta lla, y/o ganancia de 

circunferencia cefálica, y/o menor peso - longitud a razón del tiempo durante o 

después del estudio en el grupo de formula control 37
-
43

. Dos estudios 

adicionales uno en niños de termino y otros de pretermino, mostraron que el 

peso de los niños con una formu la con alto conten ido de Acido linolieico alfa y 

precursor de cadenas largas n-3 LC-PUFAS fue menor a los niños con 

significativamente menor contenido de ácidos grasos.44
· 

45 

Los niños de término que no son al imentados con leche humana, pueden 

necesitar en su alimentación ácidos grasos de cadena larga (LCPUFA), esto 

basado en los cambios en el plasma y en la composición del tejido graso. Sin 
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embargo, los efectos funcionales consistentes a través de los diferentes 

estudios realizados en las pasadas dos décadas han sido rnás difíciles de 

documentar. La interpretación de estos datos tiene un interés científico y 

público con la introducción de las fórmu las lácteas suplementadas con 

LCPUFAS. Existen 14 estudios controlados en donde se incluyeron niños de 

término sanos alimentados con fórmula con y sin suplemento de LCPUFAS, a 

todos se les midió función visual , y otras medidas para determinar el desarrollo 

neurológico, asi mismo, en 7 se le evalúo medidas específicas relacionadas con 

el desarrollo cognoscitivo. Nosotros escogimos examinar el efecto de la dosis 

de DHA brindada diariamente en la dieta y su asociación con el desarrollo de la 

agudeza visual para explicar su responsabilidad en la agudeza visual a través 

de estudios aleatorizados. Se real izó una meta-regresión con el uso de la dosis 

efectiva de DHA como la variable independiente, y la agudeza visual a los 4 

meses como la variable dependiente. Los dos determinantes en la dieta de 

DHA son el LNA dado y el DHA preformado y consumido, nosotros definimos 

como equivalente de dosis de DHA en los estudios, asumiendo a 1%, 5% y 

10% de la conversión de LNA a DHA. Los resultados indican un efecto 

fuertemente significativo de la dosis equ iva lente de DHA en la magnitud de la 

agudeza visual; una mayor significancía fue encontrada cuando se usó el 10% 

de bioequivalencia (~=0 . 68 , y P=0.001 ). Nosotros conclu imos que existe una 

relación significativa entre el total de equivalentes de DHA dados en la dieta con 

la efectividad del mismo, definido como agudeza visual en niños de 4 meses de 

edad . 

La pregunta de si los niños sanos de término que no están siendo al imentados 

con leche humana, necesitan ácidos grasos pol iinsaturados de cadena larga en 

su alimentación , ha tenido gran atención y ha sido el objetivo en muchas 

investigaciones realizadas la década pasada. La interpretación de los 

resultados ha incrementado el interés científico y público con la introducción 

reciente de las fórmu las lácteas suplementadas con DHA y ácido araquidónico 

(ARA). El hallazgo en el plasma y en los glóbulos rojos de la sangre de las 

concentraciones de decosahexaenoico (DHA) en niños alimentados con 
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fórmula artificial comparados con aquellos que toman leche humana sugieren 

que las fórmulas proveen insuficiente cantidad de ácido linolenico (LNA) o que 

la cantidad de enzimas que desaturan la elongación de la cadena, no son 

suficientemente activas durante una edad temprana para manten~r la óptima 

utilización de los DHA en los tejidos. Sin embargo esto no es suficiente para 

justificar su adición a las fórmulas infantiles. Los niños de térmho también 

pueden ser dependientes de la cantidad de DHA obtenidas en la dieta para un 

adecuado funcionamiento y maduración de la retina y de la corteza visual. 

Existen 14 ensayos clinicos controlados que han incluido fórmulas con y sin 

LCPUFAS, y que han evaluado la función visual y otras mediciones del 

desarrollo neural; así mismo 7 estudios han evaluado el desarrollo psicomotor o 

medidas específicas relacionadas con el desarrollo cognoscitivo. Estas 

revisiones, tienen como objetivo los efectos de neuromaduración, 

particularmente los efectos en el desarrollo de la agudeza visua l. 46
-
60 

Finalmente en relación con los LC-PUFAS y control de la presión arterial 

reportes recientes han señalado una probable asociación de la lactancia al seno 

materno durante la infancia con cifras menores de presión sangu ínea durante la 

niñez. Dos estudios observacionales longitudinales en niños de término sanos, 

mostraron que los niños alimentados con leche humana por lo menos los 

primeros 3 meses de vida , tienen una presión sistólica y diastólica en la niñez y 

la adolescencia menor que aquellos alimentados con fórmu la comercial. Esta 

diferencia permanece aún después de ajustar las variables confusoras. Los 

mecanismos que determinan la relación entre la alimentación con leche 

humana y la disminución en la presión sistólica y diastólica aún no se han 

definido. 61
-6

3
. En 1992 JS Forsyth inicio un ensayo clínico, controlado, 

aleatorizado en el que participaron seis centros europeos para probar los 

beneficios de una nueva fórmula infantil que era suplementada con ácido 

docosahexaenoico y ácido araquidónico. El análisis final , incluyó 219 niños (65 

en el grupo de LCPUFAs y 71 en el que no ten ían LCPUFAs, 83 niños 

alimentados con leche humana). La presión diastól ica fue significativamente 

menor en el grupo de niños alimentados con fórmula suplementada con 
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LCPUFAs en comparación con aquellos que no estaban suplementados. La 

presión sistólica también fue menor, pero no de forma significativa. Sin embargo 

la presión arterial media fue significativamente menor en el grupo alimentado 

con fórmula con LCPUFA en comparación con el otro grupo. La presión 

sanguínea en el grupo alimentado con leche humana fue de 92 .5 mmHg para la 

sistólica (DE 9.7mmHg) y 57.5 mm Hg para la diastólica (DE 8.5 mmHg). La 

presión diastólica en los niños alimentados con leche humana fue 

significativamente menor que en el grupo de niños alimentados con fórmula no 

suplementada con LCPUFAs (con una diferencia promedio de 

3.4mmHg(intervalo de confianza de 95% 6.8 mmHg a 0.01 mmHg P=0.02) sin 

encontrar diferencia al compararlo con el grupo alimentado con fórmula 

suplementada, sosteniéndose la asociación entre la intervención temprana en la 

dieta para obtener beneficios en la salud en la edad adulta. Dado el impacto 

de las cifras de presión sanguínea observada en la infancia sobre las cifras de 

presión en la edad adulta, este estudio pudiera ser relevante para marcar 

estrategias en salud pública _s3 
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OBJETIVOS 

1. Evaluar la evidencia disponible en forma sistematizada para conocer si la 

suplementación de las formulas infantiles con LCPUFA son benéficas en 

términos de ganancia pondoestatural , desarrollo, agudeza visual y control de 

cifras tensiónales y evaluar su potencial seguridad 

2. Estructurar un meta-análisis con la evidencia obtenida y real izar anál isis 

estratificado en caso de identificar potenciales fuentes de heterogeneidad 

CRITERIOS PARA INCLUIR LOS ESTUDIOS EN LA REVISION 

Tipo de estudios 

Se consideraran en el estudio solo ensayos clinicos aleatorizados y casi 

aleatorizados, los cuales reporten al menos 3 meses de seguimiento. Aquellos 

estudios que ha pesar de caer dentro de estas dos categorías se decida 

excluirlos, se incluirá en la revisión la justificación de dicha exclusión . 

Tipos de participantes 

Se inclu irán en el estudio todos los ensayos que incluyan únicamente recién 

nacidos de termino ( ~ 37 semanas de edad gestacional) al imentados 

enteralmente con al menos una dieta con conten ido de LCPUFAS 

Tipos de intervenciones 

Se incluirán en el estudio todas las combinaciones ae suplementos con LC­

PUFAS, incluyendo aquellas intervenciones a base de a~e ites especiales que se 

han utilizado para incrementar los niveles de DHA plasmáticos o eritrocitarios. 
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Tipos de desenlaces a considerar 

Se incluirán en el estudio solo aquellos ensayos que reporten como variables de 

desenlace al menos uno de los siguientes indicadores clínicos : índices 

antropométricos (ganancia de peso en kilogramos o libras, ganancia de talla en 

cm. o pulgadas; cambios en la circunferencia cefál ica en cm. o pulgadas o 

ganancia de valores Z de peso/talla , talla/edad o peso/talla) ; desarrollo en 

general (evaluado por cualquiera de los sistemas val idados para la medición del 

neurodesarrollo tales como la escala de Bayley, CAT-CLAMS, Denver), agudeza 

visual medida mediante Potenciales Evocados Visuales (PEV) o Tablas de 

Agudeza de Teller y cambios en las cifras de presión arteria l sistólica, diastólica 

o media en mm. de Hg. 

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS 

ESTUDIOS 

Se efectuara una búsqueda exhaustiva de la literatura en MEDLINE, PubMed, 

EMBASE, Oxford Database of Perinatal Trials, MEDLINE (fatty acids or 

docosahexaenoic acid and formula), DARE, Clinical Trials Registered , Bandolier, 

OVID, Science-Direct, EBSCO, LILACS y ARTEMISA. 

Se utilizara la estrategia de búsqueda al tamente sensible para la identificación 

de ensayos clínicos controlados descrita por Karen A. Robinson y Kay Dickersin 

en 2002. 64 

Adicionalmente se establecerá comunicación telefónica o electrónica con los 

principales autores de esta línea de investigación con la finalidad de identificar 

fuentes de literatura gris relacionadas con el tema, incluyendo presentaciones en 

congresos , tesis , investigaciones en curso o productos de las investigaciones 

que no hallan sido publicadas debido a resultados negativos o por conflicto de 

intereses con las casas editoriales. 
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Cuadro 1. Estrategia sensible de búsqueda para Ensayos Clinicos 

randomized controlled tri<ll[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR clinical trial[pt] OR 

random*[ti] OR placebo*(ti] OR blind[ti] OR blinding[tij OR trial* lti] OR outcome*[ti] OR 

randomized controlled trials[mh] OR random allocation[mh] OR double blind method(mh] 

OR single bl ind method[mh] OR clinical trials[mh] OR placebos[mh] OR outcome 

assessment[mh] OR follow up studies(mh] OR comparativa study[mh] OR prospllctive 

studies(mh] 

METODOS DE LA REVISION 

Los formatos de recolección de datos se estructuraran y completaran por los 

revisores principales (Pedro Gutiérrez, Marlene Ruiz y Erika Montijo) y serán 

revisados por Ignacio Mora. En caso de dudas o inconsistencias, la decisión del 

último revisor será inapelable. Las abreviaturas a utilizar incluyen: LCPUFA 

(longchain polyunsaturated fatty acids), LA (linoleic acid), ALA (alpha linolenic 

acid), AA (arachidonic acid), DHA (docosahexaenoic acid), GA (gestational age), 

BW (birthweight), FPL (torced preferential looking ), POI (psychomotor 

developmental index), MDI (mental developmental index), RBC (red blood cell ). 

CLASIFICACION METODOLOGICA DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS 

La calidad de los ensayos se calificara en base al sesgo de atrición (incapacidad 

para completar el seguimiento), de detección (cegado de las med idas de 

desenlace) y de desempeño (cegamiento de la intervención). Se efectuó 

evaluación de la cal idad de las publicaciones a través del sistema de puntuación 

descrito por Jadad de acuerdo a lo adecuado de la asignación de la maniobra 

asl como utilizando los estatutos CONSORT. 65 
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ANALISIS EST ADISTICO DE LA INFORMACION 

La información obtenida seria extraída en forma sistemática a través de un 

formato de recolección de datos estructurado para los fines del proyecto y 

captada para su anál isis en el paquete REVMAN Ver 4.2.1. Desde el punto de 

vista estadístico la información obtenida y clasificada según la calidad de los 

artículos se someterá a realización de meta-análisis cruda y estratificada de 

acuerdo a la heterogeneidad medida por Chi Cuadrada para heterogeneidad . En 

el caso de variables dicotomicas se utilizara reporte de RR con el modelo de 

inverso de la varianza parea ajuste por heterogeneidad . En el caso de variables 

continuas se utilizara las diferencias de promedios con IC al 95%. Al término del 

meta análisis crudo se efectuara meta regresión y análisis de heterogeneidad 

con grafico de túnel (funnel plot) para identificar posibles fuentes de 

heterogeneidad y posibles sesgos de publicación. En caso de que los valores de 

p sean significativos ( < 0.05) se correrá meta-análisis estratificado. 

POTENCIALES CONFLICTOS DE INTERES 

Los autores de la presente revisión manifiestan la ausencia de interés dirigidos 

por las casas comerciales dedicadas a la producción de formulas infantiles 

adicionadas con LC-PUFAS 

12 



RESULTADOS 

Impacto de la suplementación con LCPUFAS sobre el crecimiento 

El peso, la estatura y el perímetro cefálico se reportaron en los estudios Adelaide 

e Inglaterra sin diferencia significativa entre los grupos en cualqu ier momento 

durante los primeros dos años de vida. El crecimiento también fue similar entre 

los niños con dieta suplementaria y los control entre los estudios Dalias y 

Portland. en los cuales los datos se expresaron como puntos z los cuales son 

datos 6'Xpresados como desviaciones estándar a partir de las medias (los datos 

solo se publicaron en figuras, por lo tanto no entran en este estudio). El 

creCimiento fue reportado como similar a los tres meses en el estudio escocia 

pero los datos no fueren disponibles para la inclusión para las tablas en esta 

revisión (fig . 1 a 3) 

Fig. 1. Impacto de los LCPIFAS sobre la ganancia de peso 
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Fig. 2. Impacto de los LCPUFAS sobre el crecimiento 

RtYIN LCPUFAS. Cttc.m•t nto, Nttndrurrolo ; PrtsiGn Mtnll 
Comp1n,on 01 LC.-PUFAS vs tontrol 
Out(omt ca G1n1nc•• de T •04 

01 r.n .. ~ Jo,611'\uu 
Engl1nd 1999 (1 -6) 67 . 10 (2. SO] 

Sublot•l [%% Cl) 111 

~:::~:=:s,-;.~~ z:oto'fr~·~r6) 
C2TJII1•toct2mecu 

!::l::::: ~¡: ~:::~ ~i 
Subi 01 ~1(9S,.C.~ U 

7'7.00(2. 40) 
n . &OCZ.'70) 

Tutlor hdtfV91ntlly Ctr'• 000. di• 1 (P •1 CJJ) , f " O'IIo 
Tutfor~l tlt tt Z:oO OO(P • IOO) 

03 hU. t lol 18 rMIU 
Englv.d 1999 (1 -18) 1l 1 I!1.80{J.l0) 

Sub!Ol~l f.5% (':~ 12 1 

~::: ~: =:g.h•~fz ".Oio~&r~·~ 00) 

(lA hbt los24 mun 
Adela~ 1996 (1-21) I V tiii . SOil . 101 

Sub10l•ll95"'CJ) ¡q 

~=~ ~~:V:;,•,~r z~oa&r~~~ CDl 

Tt~~ ai ~Y.CQ U') 
Tettlo•htt,.~ty Ch!'•OC6,ri• A(P•100} , 1' a0% 
Tnt~ICMi tlllttft ct l•020(P•084) 

''"" "'~ (SO) 

'" 6'J.JOU. 40) 

'" 
n 7i ,00tZ.40) 

" "1~.0012 , JO ) .. 
151.150 12.70 ) 

" l!li . 50 (1. JO} 

" 

SIIIDO'tndoft') w • .,. SWOC••~.,, .. "' • 'S'llo CI 

4l.H 0 .04 1 ~O.l2, 0.101 
11.)6 .:. o.¡ (-0.-- . t• , lOl 

T 
? , f O o.oo (-0. !0 , 0 . 60} 
7. 1 9 0.00 1-o.et, 0.$1J 

u 10 0.00 ! -0 .'4 ', o-n; 

0 . 00 1-0. 215 . 0. 28) 
r,_')(l (-Cl • .:&, l• ~e¡ 

7. 06 o.oo [-0 .53. O. t ;t) 
., . o ~ (",,)) !-0.(3, l'l .n : 

o.n.• [ · O 15, o. u•¡ 

os 
anr.mene 'I"'UU'tttrnol 

Fig. 3. Impacto de los LCPUFAS sobre la circunferencia cefálica 
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Impacto de la sumplementación con LCPUFAS sobre el neurodesarrolfo 
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El grupo Adelaida valoro el desarrollo general usando las escalas Bayley de 

desarrollo infantil (BSIO) y no encontró diferencia en los puntajes de desarrollo 

(índice de desarrollo mental/ MOl, e índice de desarrollo psicomotor (POI), entre 

los niños con dieta suplementaria y los niños control , al año de edad. El grupo 
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Pórtlandevaluó el desarrollo de sus sujetos a los 12 meses usando el BSID y a 

los 3 añ1s utilizando el Test de IQ Stanford Bidet. No encontraron diferencia 

entre losniños con dieta suplementaria y los niños control en ambos puntos de 

registro . {datos completos no publ icados) .EWI estudio mas largo, el estudio 

England no mostró efecto del suplemento con LCPUFA en el desarrollo medido 

a los 9 neses (Knobloch, Passamanik y Sherrards, inventario de monitores de 

desarroiJ) o a los 18 meses (BSID). El grupo Dalias, utilizando el BSID reportó 

un mayor puntaje en el MOl pero no en el POI cuando se comparo el BSID en 

niños con dieta suplementaria con los niños control. El estudio Milan valoro el 

desarrollo a los 4 meses usando el test Brunet-Lezine y encontró que en los 

niños -::on dieta suplementaria , mostraron mejores rangos que los niños control. 

De cualwier forma la evaluación repetida a los 12 y 24 meses utilizando los 

mismos parámetros no mostraron diferencia entre los cocientes de desarrollo 

entre los riños con suplemento y los niños control. El grupo Munich utilizó el test 

de desarrol.o infantil Fagan el cual mide las preferencias por novedades, basado 

en la observación realizada, luego de una habituación a un estimulo familiar 

ocurrido, y se había de encontrar una preferencia por un estimulo diferente 

(nuevo) si los estímulos familiares y las novedades son presentados al mismo 

tiempo. Un puntaje de preferencias a novedades es derivado del porcentaje 

promedio del total de veces usadas mirando el estimulo novedoso en dos test 

discretos pareados comparados. Los niños con promedio de puntaje > de 57% 

se dice que tiene una significativa preferencia por novedad , por ejemplo el 

tiempo usado mirando un estímulo novedoso comparado con un estimulo 

famil iar es mayor que éste último solo. La preferencia por novedades se ha 

interpretado como una medida temprana para la capacidad de procesar 

información (Fanag 1970) el grupo Miunich documentó una alta preferencia por 

novedades en los niños con suplemento a los 9 meses de edad y sugirieron que 

esto puede indicar un desarrollo mental mejorado. El grupo Portian evaluó el 

desarrollo del lenguaje a los doce meses y tres años. A los doce meses no 

encontraron una diferencia significativa entre los grupos de suplemento y control, 

utilizando el inventario de desarrollo comunicativo MC Arthur pero reportaron 
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una correlación negativa entre el plasma y la DHA de los RBC a los 4 meses y la 

producción de vocabulario y comprensión a los doce meses (r's=-0.20 a - 0.37 

p's < 0.05). A los tres años no quedo diferencia entre los grupos en el desarrollo 

del lenguaje, en esta ocasión valorada mediante el test de vocabulario e imagen 

de Peabody (datos completos no publ icados), En el estudio escocia, la prueba 

medios - para resolver problemas, fue utilizado para evaluar la ejecución 

intencionada de una secuencia de pasos para lograr una meta a los diez meses 

de edad. El puntaje intencional es la suma de los tres comportamientos sobre los 

cuatro casos para encontrar un juguete debajo de una manta bajo condiciones 

prescritas. Los rangos medianos e intercuantilas son dados y el resultado es 

mayor en niños con dieta suplementaria. (14.0 {11.8, 17. 1) n=2 1 vs . 11 .5 (10.0, 

13.3) n=23, p = 0.035, suplemento contra control ). Los investigadores comentan 

que los niños con dieta suplementaria tuvieron especlficamente mayores 

puntajes en el paso final sugi riendo que la memoria o la atención mejoraron (Fig. 

4 a 6) 

Fig. 4 Impacto de /os LCPUFAS sobre el neurodesarrollo (Brunet-Lezine) 
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Fig. 5. Impacto de los LCPUFAS sobre el neurodesarrollo (Bayley MOl) 
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Fig. 6. Impacto de los LCPUFAS sobre el neurodesarrollo (Bayley POI) 
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Impacto de la suplementación con LCPUFAS sobre la agudeza visual 

La agudeza visual es una medida del elemento más pequeño que puede ser 

resuelto y puede ser evaluado en niños usando entramados lo cual consiste en 

lineas blancas y negras de un patrón de tablero de ajedrez. La agudeza a través 

del entramado puede ser medida usando métodos de potenciales evocados 

visuales y de comportamiento. Cada pareja de líneas blanca y negra es referida 

como un ciclo y la frecuencia espacial de un entramado es definida por el 
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número de ciclos por grado de Angulo visual. En tanto aumenta la frecuencia 

espacial (entramado) las líneas se aprecian mas finas y es más dificil la 

discriminación, eventualmente apareciendo en tonos grises para el observador. 

La agudeza (entramado) es la mayor frecuencia espacial en donde las líneas se 

pueden resolver. Loa potenciales evocados visuales , muestran la actividad 

eléctrica cerebral que es generada en respuesta a un contraste inverso en 

tablero de ajedrez o un entramado. Los PEV, se registran de un electrodo 

colocado en el polo occipital y se clasifica como transitorio, (steady state) o (sep). 

Un PEV transitorio es estimulado por un estimulo inverso en tablero de ajedrez 

entre 1-3 veces por segundo, mientras que un steady state es estimulado por un 

o entre 6-20 veces por segundo. Para uno del tipo sweep, se utilizan los 

entramados de líneas blancas y negras. La amplitud de los PEV aumenta de 

forma lineal con la frecuencia espacial cerca del límite de la agudeza visual. La 

regresión lineal es usada para encasillar una línea derecha a través de la 

porción lineal de la amplitud del PEV contra la curva de frecuencia espacial y la 

agudeza visual esta determinada a partir de la intersección de la linea de 

regresión con el eje de frecuencia espacial. Los PEV se reportan como log MAR 

(ángulo mínimo de resolución) o como log (ciclos/grado). Los métodos de 

comportamiento para valorar la agudeza visual se basan en la fuerte preferencia 

mostrada por los niños para los estímulos con patrón sobre los estímulos sin 

patrones. Los procedimientos, como la carta de agudeza (ACP) y la mirada 

forzada preferencial (FPL) han sido usados en conjunto con las cartas de 

agudeza de Teller, para medir el desarrollo de la agudeza visual en niños. El 

FPL valora la agudeza binocular (entramado), el examinador observa al infante 

desde un agujero, sin saber loas Entramado de frecuencia espacial en las cartas 

de evaluación . Y hace un juicio de opción forzada acerca de cual de las cartas 

preferirá el niño. Los registros de agudeza individuales son convertidos en log 

ciclos/grado y las OS son en octavos y resultan de de la división de log OS sobre 

0.3. Para esta revisión , los datos de agudeza visual son analizados con OS 

medias +/- como valores log. El uso de valores log preclude , el uso de meta 

análisis. Así los estudios Adelaida valoraron la agudeza visual , mediante la 
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medición de PEV transitorios cuando los niños tenían de 4 a 7 meses de edad. 

La agudeza de PEV se reportaron como log MAR, lo que corresponde al patrón 

más pequeño de casillas blancas y negras que el niño puede discriminar en un 

fondo gris. (A menor el valor, mayor la agudeza). Los niños con suplemento 

tuvieron una mayor agudeza en PEV (un menor log MAR) cuando se 

compararon con niños control en ambos puntos de registro en el estudio de 1995. 

Este hallazgo no se confirmo en el segundo estudio Adelaide, en donde los 

niños que recibían la formula suplementada, mostraron una agudez~ de PEV, en 

ambos puntos de registro. El estudio Pórtland también registro la agudeza visual 

electrofisiologicamente en un subgrupo de su muestra. Usaron una frecuencia 

espacial (sweep) de PEV y los límites de agudeza visual fueron reportados como 

log ciclos/grado, con DS en octavos. No encontraron diferencia en la agudeza 

visual entre los dos grupos durante el primer año. El grupo Dalias también midió, 

la agudeza visual con los PEV sweep. Y encontró una mejor agudeza en los 

niños con alimentación suplementaria a las 6 semanas ni a los 4 y 12 meses, 

pero no a los 6 meses. Sus resultados se reportan como figuras y por lo tanto 

los datos no pudieron ser registrados en las tablas de esta revisión . 

Adicionalmente la agudeza visual fue evaluada mediante la agudeza de 

comportamiento o de mirada forzada preferencial durante el primer año de vida 

en los estudios Memphis, Munich , Portien y Dalias, En el estud io Memphis, los 

niños con dieta suplementaria tuvieron una mejor agudeza (rangos altos de log 

ciclo/grado) a los 2 meses, no así a los 4, 6,9 y 12 meses. En el estudio Munich 

los valores fueron reportados a los 3 meses de edad cuando no se encontró 

diferencia entre los grupos. El estud io Pórtland midió la agudeza visual en un 

subgrupo de su muestra y no reportaron diferencias a los 2, 4, 6,9 y 12 meses. 

El grupo Dalias no reporto diferencia entre los grupos a las 6 semanas 4,6 y 12 

meses de edad. Los datos del grupo Dalias solo fueron disponibles en figuras y 

no fueron incluidos en las tablas de esta revisión (Fig. 7 y 8) 
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Fig. 7. Impacto de los LCPUFAS sobre la agudeza visual (PEV) 

RfVlW U:. PUF AS. Cr t CII'TIIIr~o. tltur«'U flrollo J Pru 1011 A.ntol! 
Carnp»moon 01 l~ ·PUFAS ~ C.ort rol 
(."\IJi t Olll {11 A!:Juelt' U '!.<uai(PEV') 

~~~-U1 119C "t frllmtllt c .... 5MO(I'V40m) ~ .... SMO (rJnCiom) 
Mtlti {SO) fri.U ft (SO) I) ... CI ' ts ... CI Vur Outhly 

012 nu n 
PonWicl \997 ¡, 0 . ~ (0.1'71 Q,U (O. ISJ 2l . 1S - 0.06 [ - 0 . 11, O.SOJ 

Subi!UtrJS'CI) 2'1 

f:::~ =~.';!~rzn:-o~~~OB4) 
1L'?& -~ . 06 e-o . .- :. (1.~1 

()]."'"" 
P0111nd 1997 4m 0 . 82 (0. 01 ) .. Q, U ¡Q. U J u.u -0 . 211 ( - O.t l , 0.2') l i5111 

Sullrdai(95'JI.CI) Zl! 

f::: t : ::!.7=rzn•ot1 ~f~~-l1l " :s.s' -o.:e 1- 0 0 1, O.:tt>l 

Ol 6 nnrs 
Poniard l997 6m 1. 12 (0. H I " !.ll(O . llJ ZS . lS - 0.0"7 [-o . 5\, 0. 111 ,,.., 

SuMaa1 (95'4 CI) n 

i:: t :~~~rz';.oto.w~·~-79> 
-0. 0~ [·0. 151, 0.47) 

(l.(!2 muu 
POI1Wd 1991 11tn 1. 1511 [0 .UJ 1.19(0 . UJ 2S . l 0 o.oo [-Q . 5'\, O. S~ J 199"1 

Su!)la .¡j ~% C~ ,. :S. 30 v.oo ¡ -o.s ~ . O.Sol ] 

f!!: ~ ; =~~i! z".01a'&f~'! 1~ 00) 

Tot ;~t ,95"J. CQ 110 •oo -~ h)O. OO - C• lO [ -C .J>. (,¡l .. ] 

Tu t lnhrl ttoglr.UJ Clu" • Q_S9,41 •3 (P"'0 90J ,I' "O% 
Tnlb•oo.nDiflc!Z • 07• (Pa 0 E ) 

" " r-.n••~l'll r ~tOI't"OI 

Fig. 8. Impacto de /os LCPUFAS sobre la agudeza visual (Tarjetas Te/ler) 

Rt"ntW LC·PVFAS, Cll tmol 'ltO, tlt~RdtUII'olt y Pllll!ln M tn)l 
Comp 111son 01 LC-PUFAS ..., Cont1ol 
Oui<Ollt 00 Agudl u .,.u~ (TiJitfiH T.tiM) 

!~klllt gory Ttu n.nl -· Slii.D (l't 'ldG"'''I 
Mt WI (SD) lrf • .un(SO) iS ... CI ... Ov•llfY 

1}12nt W!s 
P0111lnd1997 1m " 0. 2 0 (0. 111 ) " O. U (0.26) O.IC 1· 0 . 38, O. H ) 
Mttt~t!Ws l996 2m .. O. •U (O. U ) " 0 . 2'7(0.1.5) 1. 0 4 ¡o .u, l . ' ll 

SublotM ~'YtCI) " " 0.!>9 ¡-r¡_ .;_, , l. U} 

Tnl bhlttf091M•J" Chr' •J 10, fi • I(P : Q.05}, 1' •73mlo 
Tni WQollf.S ~C\. l•I36 (P•017) 

OJ • I!Kif 
~19$ 4m " 0. 13 {0 .15) " 0.7t (0 .1SJ -o. n 1-0-91, O. Jl} .... 
Plll"'lrd 19'31 -lm " O. SC {O.I'f l " o . .se ¡o. t91 

T 
c.oo t -o . .n . o. S)J 199? 

Sl.lbtDIII \?.5 ,-. Cl) ~ ~ .. -c..u 1- 0 ~ ~ . o.:e¡ 
Tut lcrlwltf'OQ«<ttf' CIW' • O'Ja, df s: 1 (P • 0 •4J. ""011. 
Tettb-cr-o-mirteu l •O.r.. (P•OS1) 

03 6 ,...te. 
""""""" 1996 Sm C . C9(0.151 ., c . ee ¡O. U l 10 . U 0.06 1-0.10, 0 . 71) .... 
POI'I In! 1991 6m " 0. ! 110 . \S I " O. li tO.UJ 

I 
14 . 16 o. u !-0 . 41 , o.n¡ ... , 

SubtOhi CCJS'II. CI) H ., 2 4 . 9 S 0 .10 (·ti-h. u .!':~ 

Tn l fa httlf09*ldr Cr.' • 0 02, • • 1 (P • O r.J) , ,. • 0% 
httfoi~Jioo'WJ~.-cl l=O"ff(P•0 63) 

O.C 12tlttu 
Patlird 1997 12m " 0. 99 (0.1"1 1 " 1 00(0.10 ) 14 .35 ·0.0? !-O. U. o. n ¡ .,.., 
Mlm,hisl9961]1'1'1 .. 0.9S tO . I SI .. O. V4 JO. U J 11. 09 o,o, ¡-o.se , 0.? 1} 1996 

SublotJI¡95"4 CI) n " H.4l - 0.01 { - (1 . 1 J, o. ~0) 
' " ' l!:helwoglfiHr Cfw' • o 10. • · '(P .: 076'J , I' =O% 
Tu l le" orrowJI thcr Z• 0.07 (P • OSA) 

T01 ti¡!5" C9 t8l 
Tn t lo hlllt09ftl••r Ch1• 9 65. df• 7 (P •O 21). 1' • '175'-
Tt rt fo o.-r-11 dtd. l • 0 91 (P = 036) 

100.00 o. :l (·(I. P. •). ? ~ 1 

. ¡ 

f:roooun n r.menl r..curscOflhl 

20 



DISCUSION Y CONCLUSIONES 

Los datos de estudios clin icos aleatorizados no demuestran beneficios claros a 

largo plazo para niños a término con dieta suplementaria con LC -PUFAS. No 

hay evidencia en las pruebas de comportamiento que la agudeza visual en los 

niños mejore con suplementos con LC- PUFAS . La~ mediciones 

electrofisiológicas de la agudeza visual son más discriminatorias y los estudios 

en estas áreas dan resultados contrad ictorios . Los métodos usados para la 

agudeza de potenciales evocados visuales son variables y el uso de valores 

logarítmicos PRECLUDES meta-anál isis. De cualquier forma los dos estudios 

más largos no mostraron ningún beneficio con dieta suplementaria (Adelaida y 

Pórtland 1998) sugiriendo que si existen algunos efectos son pocos . 

Algunos de las diferencias entre los estudios se pueden deber a la variación de 

la dieta suplementaria o la formula control, particularmente en la cantidad del 

acido graso precursor ALA. El estudio de Adelaide encontró una ventaja en el 

desarrollo visual en la dieta suplementaria con PUFAS. Su dieta suplementaria 

contiene 0.36% de DHA y su formula control tuvo una concentración 

relativamente baja de ALA (1.52% de ácidos grasos) lo cual ha limitado la 

habilidad de los niños para sintetizar DHA. En el estudio de 1996, los 

investigadores Adelaide aumentaron las concentraciones de ALA y redujeron la 

relación LA: ALA de la formula control y no encontró diferencias en la 

maduración visual entre los niños con dieta suplementaria y control. El estudio 

Dalias en 1908 encontró también beneficios con la suplementacion en la dieta 

con PUFAS y su formula control también contenía el 15% de ALA. 

El grupo Pórtland no encontró diferencias en la agudeza visual , evaluaron con 

potenciales evocados visuales y las cartas de agudeza de Teller, entre los niños 

control y con suplemento durante el primer año de vida. La formula control que 

tenia una relación LA: ALA 10 a 1 con 2% de ALA (el suplemento contenía 

0.12% de DHA). Los investigadores de Pórtland comentaron acerca de las 

diferencias entre las metodologías para evaluar usadas para medir la agudeza 

visual en los estudios >Pórtland y Adelaide (tales como potenciales evocados 

visuales transitorios vs. steady - state, un tablero de ajedrez vs. cuadros -
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ondas - ENTRAMADOS) y alcanzaron la posibilidad de que las dos técnicas 

pueden estar ocultando diferentes mecanismos con diferentes cursos de 

desarrollo en el tiempo. 

La agudeza visual fue evaluada con las cartas de agudeza de Teller en el 

estudio Memphis y el grupo suplemento mostró tener una mejor agudeza a los 

dos meses pero no a los cuatro, seis nueve y doce meses. La formula 

suplementaria tuvo una relación LA: ALA de 11 :1 con 2% de ALA y 0.1 % de 

DHA. El estudio Munich no reporto diferencias entre los niños con dieta 

suplementaria y los niños control a los tres meses util izando las cartas Teller. Su 

dieta suplementaria contenía DHA en 0.20% de ácidos grasos pesados (las 

concentraciones de LA y ALA no están disponibles). 

El numero de niños con suplementacion temprana de LC PUFAS el desarrollo 

global fue pequeña la diferencia como se refiere en las conclusiones. Pero en los 

estudios Milán y Munich mostraron un mejor desarrollo por puntos en edades de 

4 a 9 meses respectivamente. El suplemento en el estudio Milán contenía 0.30% 

de DHA de ácidos grasos pesados y su formula control con una relac ión 16:1 

LA: ALA con 0.7% de ALA. La importancia del desarrollo del mejor desarrollo a 

los 4 meses fue demostrado por el estudio Milán, es dudoso, pero no se han 

visto diferencias en el desarrollo entre los grupos suplementados de uno y dos 

años ,por lo que la suplementacion con LC PUFAS no ha demostrado ser 

benéfico. El responsable de los niños que fueron estimulados en el primer año 

de vida fue usado en el estudio de Munich , este sugirió que el grupo de niños 

control que no recibieron suplementacion , su nivel de inteligencia fue menor que 

los niños suplementados con formulas con LC PUFAS. El estudio Escocia (1998) 

los niños de 10 meses que recibieron formula suplementada con LC PUFAS 

resolvieron mejor los problemas comparado con los contro les. 

Los estudios Adelaida y Pórtland que evaluaron el desarrollo usaron las escalas 

de Bayley del desarrollo de los niños y no encontraron diferencias entre los niños 

suplementados y contro les a los 12 meses. El estudio Pórtland no encuentro 

diferencia en el desarrollo del lenguaje entre los niños suplementados y los 

controles en uno y tres años. 

22 



En 1999, Lucas et al publico el único estudio que pudo detectar diferencias en el 

desarrollo. Este involucro alrededor de 300 niños y no encontró diferencias en el 

desarrollo a los 18 meses entre el grupo control y el suplementado. La formula 

con suplemento contenía 0.32% DHA y la formula control 1.1% ALA. El estudio 

Dalias valoro el desarrollo a los 18 meses con utilización de herramientas y fue 

reportado un beneficio del grupo suplementado sin embargo en el estudio de 

Lucas et al, este beneficio no fue visto. En el estudio Dalias la suplementacion 

contenía 0.36% DHA y el grupo control 1.5% ALA. 

En resumen, no hay un efecto en el desarrollo global de la suplementacion con 

LC PUFAS. No hay una evidencia de que los suplementos con LC PUFAS sean 

pe~udiciales en el crecimiento de los niños de término. La preocupación de que 

la suplementacion con LC PUFAS puede reducir el crecimiento por la relación 

entre los bajos niveles de AA en estudios de niños pretermino con suplemento n-

3 fueron mejores que los suplementados con n-6. Estud ios disponibles utilizan 

un balance en la suplementacion n-3 y n-6 . 

Se concluye que existen pocos estudios aleatorizados de suplementos con 

LCPUFA que apoyen la hipótesis de que el suplemento con LCPUFA aporten 

beneficio para el desarrollo general o visual en los niños. Se han sugerido 

efectos menores en la agudeza visual, sin embargo parece poco probable luego 

del análisis de todos los estudios. Un efecto benéfico en el proceso de 

desarrollo es posible sin embargo son necesarios estudios con periodos más 

largos. 
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