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RESUMEN

Introduccién: El acido docosahexaenoico (DHA) se deposita en regiones cerebrales e interviene en
la funcionalidad neuronal. Debido a esta importante participacion se considera medular en el
desarrollo del sistema nervioso central. El objetivo fue analizar los resultados de estudios sobre
la influencia de la suplementacion con acido docosahexaenoico en gestantes sobre los procesos

cognitivos de sus hijos.

Material y Métodos: Revision sistematica de ensayos controlados aleatorizados con
suplementacion con DHA en embarazadas considerando los lineamientos del grupo Cochrane. Se
buscaron articulos en MEDLINE, EMBASE, Scopusy la Biblioteca Cochrane desde enero del 2003
a mayo 2018. Se eligieron estudios que compararon los efectos de la suplementacién en
embarazadas con los del placebo respecto a evaluaciones de los procesos cognitivos. Se evalud el

riesgo de sesgo de los mismos con la herramienta de colaboracién Cochrane.

Resultados: Se hallaron 147 articulos cientificos eligiéndose 10 que tuvieron como caracteristicas
metodoldgicas el ser de doble ciego aleatorizados. Los estudios involucraron 4506 gestantes
entre las 15y 21 semanas y 2045 nifios. La suplementacion se di6 entre la semana quince y los
tres meses después del parto. Los nifios fueron evaluados desde el afio y medio hasta los cuatro
afos. Se utilizaron seis instrumentos y dos baterias de ejecucién para medir 19 procesos
cognitivos. Solamente dos de los estudios reportaron diferencias significativas entre los sujetos
del grupo control y experimental. Debido a la heterogeneidad entre los estudios en relacion a los
tamafos muestrales, las dosisy a la forma de medir la variable de interés no fue posible realizar

metaanalisis.

Conclusiones: Resulta insuficiente la evidencia cientifica para afirmar o negar un efecto positivo
de la suplementacion temprana con DHA en los procesos cognitivos infantiles. La recomendacion
del uso de suplementos con DHA durante el periodo gestacional para favorecerlos no se

encuentra justificada.

Palabras clave: Acidos Grasos; Fenémenos Fisioldgicos Nutricionales del Lactante; Mujeres

Embarazadas; Procesos Mentales; Revision.
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ABSTRACT

Introduction: Docosahexaenoic acid (DHA) is deposited in brain regions involved in neuronal and
functionality. Due to this important participation, it is considered to be a key factor in the
development of the central nervous system. The objective was to analyze the results of studies on
the influence of docosahexaenoic acid (DHA) supplementation in pregnant women on the

cognitive processes of their children.

Material and Methods: Systematic review of randomized controlled trials with DHA
supplementation in pregnant women considering the guidelines of the Cochrane group. From
January 2003 to May 2018 a search for scientific articles in MEDLINE, EMBASE, Scopus and the
Cochrane Library was made. Studies were selected that compared the effects of supplementation
in pregnant women with those of placebo with respect to evaluations of cognitive processes. The

risk of bias was evaluated with the Cochrane collaboration tool.

Results: 147 scientific articles were found, choosing 10 that had as their methodological
characteristics the double-blind randomized. The studies involved 4506 pregnant women
between 15 and 21 weeks and 2045 children. Supplementation was given between week fifteen
and three months after delivery. The age of the first evaluation varied between one and a half
and four years. Six instruments and two execution batteries were used to measure 19 cognitive
processes. Only two of the studies reported significant differences between the subjects of control
and experimental group. Due to the heterogeneity between the studies in relation to the sample
sizes, the doses and the way of measuring the variable of interest, it was not possible to perform

a meta-analysis.

Conclusions: Scientific evidence is insufficient to affirm or deny a positive effect of early
supplementation with DHA in children's cognitive processes. The recommendation of the use of

supplements with DHA during the gestational period to favor them is not justified.

Keywords: Fatty Acids; Infant Nutritional Physiological Phenomena; Pregnant Women;

Mental Processes; Review.
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INTRODUCCION

El acido docosahexaenoico (DHA) es un &acido esencial poliinsaturado de cadena larga omega-3
(AGPICL o-3). EI mismo, acumulandose en regiones cerebrales, interviene en la regulacion de la
fluidez de las membranas celulares y en la funcionalidad neuronal (1-3). Debido a esta
importante participacion se considera medular en el desarrollo del sistema nervioso central
(SNC) garantizando integridad y adecuado funcionamiento (1,4,5). Estudios experimentales
evidencian que los AGPICL ¢-3 mejoran los procesos cognitivos incrementando la velocidad de
adquisicion de la informacion (4,5). Esto se debe al aumento en la rapidez de transmision de la
sinapsis potenciando la eficiencia sinaptica (4,6). Se reporta, ademas, que los mismos
desempefian un rol importante en la neurogénesis y en la diferenciacién neuronal (7). Estos
elementos han llevado a postular que su acumulacion podria afectar positivamente el desarrollo

cognitivo en mamiferos (8,9) y en seres humanos (1,3).

Durante el tercer trimestre del embarazo y en los primeros meses de lactancia se acumulan en el
cerebro humano cantidades importantes de AGPICL -3 (10-12). Las fuentes principales de
AGPICL -3, durante el periodo fetal y en los primeros meses de vida, provienen de la madre a
través de la placenta, la leche materna y de férmulas enriquecidas para consumo materno o
infantil (2,4,13). Estos datos indican que la dieta materna es la fuente mas importante de DHA
para el desarrollo fetal (3,4). En la misma, los alimentos de origen marino, entre ellos el aceite de

pescado, son ricos en -3 (1).

El consumo de alimentos ricos en AGPICL »-3 durante el embarazo, segun estudios con disefio de
corte transversal, se asocia positivamente con diversos procesos cognitivos como la expresion y
comprension del lenguaje (14-16) y con el coeficiente de inteligencia verbal (15) en los primeros
10 afios de la vida. En este sentido, estudios reportan que las embarazadas que consumieron
una mayor cantidad de pescado respecto a lo recomendado, sus hijos tuvieron mayor desarrollo
cognitivo (15,17). Sin embargo, debido al disefio de los mismos, que no permite establecer
causalidad en la relacion estudiada, no es posible establecer claramente el efecto positivo en
estos procesos (18,19). Por este motivo, son requeridos ensayos controlados aleatorios (ECA) con
la finalidad de establecer si un aumento de la ingesta de AGPICL ¢»-3 mediante suplementacion
durante el embarazo y primeros meses de lactancia mejora los procesos cognitivos en la

descendencia.
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En los dltimos afios a partir de varios ECA se han reportado efectos de los AGPICL -3 en la
memoria y funcion cognitiva de adultos (20-22). Esta informacion también se ha sistematizado
(23,24). Asimismo, han sido publicados resultados de varios ensayos controlados que evaltuan el
efecto de la suplementacion materna con DHA durante el embarazo, o durante el embarazo y la
lactancia (suplementacion temprana), reportando efectos del DHA en la funcién cognitiva con
resultados variables (25-34). Considerando la evidencia cientifica de los dltimos quince afos
continda siendo necesaria la sistematizacion del efecto de la suplementacion temprana sobre los
procesos cognitivos. Afiadido a lo anterior, en las revisiones sistematicas, es necesario evaluar
adecuadamente el riesgo de sesgos en estos ECA. Esta serie de elementos sefiala la necesidad de
una revision sistematica exhaustiva de los ECA de acuerdo al manual Cochrane (35). Por
consiguiente, se propuso como objetivo analizar sisteméaticamente los ECA que evaltan la

influencia de la suplementacion con DHA en gestantes sobre los procesos cognitivos de sus hijos.
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MATERIALES Y METODOS
Disero

Revision sistematica de ECA con suplementacion con DHA en embarazadas y publicados como
articulos cientificos, realizada siguiendo las pautas de la herramienta de colaboracion Cochrane
(36).

Criterios para la inclusion de los estudios

En la revision fueron considerados elegibles todos los ECA que enrolaron gestantes primiparas a
partir de las 15 semanas de embarazo, de 18 a 40 afios de edad, que no habian recibido
suplementacion con AGPICL 3. Fueron candidatos a ser seleccionados los ECA que realizaron
suplementacion hasta el momento del parto y/o hasta tres meses después, que como dosis
emplearon al menos una céapsula diaria a base de AGPICL -3 de minimo 200 mg. Igualmente,
que compararon los efectos de la suplementacién de DHA en embarazadas con los efectos del

placebo o con un grupo sin suplementacion.

En relacién a la medicion de la variable procesos cognitivos fueron considerados elegibles
aquellos que emplearon pruebas estandarizadas y/o tareas de laboratorio, realizando
mediciones después del afio y medio de edad. En este sentido, en la revision fueron considerados
elegibles todos los ECA que evaluaron procesos cognitivos tales como la resolucién de
problemas, el procesamiento de informacion, la generalizacion y clasificacion, el lenguaje y la
escucha, la coordinacion visual-motora. Asimismo, la agudeza sensoperceptual, la constancia
visual, la atencion, la memoria y la memoria de trabajo, el aprendizaje y el control inhibitorio. Se

limité la basqueda al idioma espafiol e inglés.
Método de busqueda bibliografica

Se realizé una busqueda sistematica y automatizada desde enero de 2003 hasta mayo de 2018
en MEDLINE, EMBASE, Scopus, Cochrane Library y Google Scholar. Igualmente, se ampli6 la
busqueda considerando el listado de referencias de los estudios identificados que evaluaron los
efectos de la suplementacion con AGPICL -3 en los procesos cognitivos, incluidas las revisiones

sistematicas publicadas previamente.

La metodologia de busqueda incluyé el uso de un filtro para identificar ECA, combinado a una

busqueda tematica utilizando en espafiol los tres siguientes grupos de descriptores:
6
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(suplementacion; embarazo; lactancia materna) y (DHA; LC-PUFA; EPA; acido graso; omega;
acido eicosapentaenoico; acido docosahexaenoico; acidos grasos poliinsaturados de cadena
larga; acidos grasos esenciales; aceite de pescado) y (desarrollo psicomotor; neurodesarrollo;
funcion cognitiva; proceso cognitivo). Asi como en inglés los siguientes términos: (pregnancy;
breastfeeding; mother supplementation) y (fatty acid; omega; n—3; eicosapentaenoic acid; EPA;
docosahexaenoic acid; DHA; LC-PUFA; long-chain fatty acids; essential fatty acids; fish oil) y
(cognitive function; psychomotor development; neurodevelopment). Para discriminar la seleccion

de las fuentes documentales se utilizaron los operadores booleanos: AND, NOT, OR, XOR.
Seleccién de los estudios

El cribado de los articulos se realizo por dos investigadores de forma paralela e independiente.
Fueron excluidos los estudios en los que el titulo y el resumen no eran pertinentes. Sin embargo,
se consideraron articulos potencialmente relevantes cuando el resumen contenia informacion
insuficiente para la exclusion. Los investigadores llegaron a un consenso respecto a los estudios

donde no existia acuerdo en la inclusion.
Metodologia para la extraccion y manejo de la informacion

Se realizd un analisis de los articulos seleccionados que permitio extraer la informacion mas
relevante con el fin de identificar sus componentes esenciales. Los datos de cada estudio fueron
extraidos por los revisores utilizando fichas de datos estructuradas. Posteriormente, los datos se
compararon para minimizar la posibilidad de error. La informacion sintetizada en las fichas

permiti6 su sistematizacién y evaluacion comparativa.
Evaluacién de la calidad metodoldgica

En los estudios que cumplieron los criterios de inclusion se evalud el riesgo de sesgo de manera
independiente por los revisores. Los cuales no estaban cegados respecto a los autores y revistas
de publicacién. En los casos que hubo desacuerdo se resolviéo mediante discusién con el tercer
autor. Se empled la herramienta de colaboracion Cochrane (35) para evaluar el riesgo de sesgo
basandose en dominios. La herramienta incluye la respuesta a una pregunta en la valoracién de
cada item que aborda aspectos especificos del estudio: “Si” (bajo riesgo de sesgo); “No” (alto
riesgo de sesgo)y “Poco claro” (falta de informacién o incertidumbre acerca del posible sesgo).
Los resultados de la evaluacion se utilizaron para explicar heterogeneidad entre los estudios y

explorar comparaciones formales de los efectos de la intervencion segun el riesgo de sesgo.
7
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Métodos de sintesis

Se realiz6 una sintesis cualitativa de los ECA considerados expresada en tablas. En las mismas se
indican los autores, el afio de publicacion del estudio, la caracterizacidon del universo de estudio,
la intervencion expresada en dosis y tiempo de suplementacion. Asimismo, los procesos
cognitivos y los instrumentos empleados para su medicion, ademas de los resultados del efecto
de la suplementacion. Paralelamente, se procedié a evaluar la heterogeneidad entre los ensayos
considerando sus principales fuentes encontrandose una gran variabilidad en relacion a los
tamafios muestrales, las dosis suministradas y en la forma de medir la variable de interés. A fin
de evitar sesgos en la validez de la sintesis de los resultados y en las conclusiones elaboradas a
partir de los mismos no se consider6 metodoldgicamente adecuada la realizacién de un

metaanalisis.
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RESULTADOS

Como resultado de la busqueda bibliografica se obtuvo un total de 147 articulos cientificos que
comprenden un arco temporal desde el afio 2003 al 2018. De estos fueron excluidos 137
articulos que no correspondieron a los criterios de inclusion (ver figura 1). Se consideraron
estudios que tuviesen como caracteristicas metodologicas el ser de doble ciego aleatorizados.
Finalmente, se consider6 un total de 10 ensayos controlados que fueron plasmados en fichas de

datos estructuradas.
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Figura 1. Diagramade seleccion de articulos

Busqueda de literatura: n=147
articulos clentificos del afio 2003 al
2018

n=36 excluidos
« Texto incompleto /n=5
* Otros tipos de estudio / n=28
* Art. Duplicados /n=3

n=111 articulos examinados para su
consideracion

n=101 excluidos
* NoDHA /n=24
* No procesos cognitivos / n=46
* Nohumanos/n=9
* No gestantes / n=12
* Solo desarrollo visual / n=10

n=10 articulos seleccionados
para la revision sistematica

Ensayos clinicos doble ciego -
aleatorizados
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Calidad metodoldgica de los estudios

El resumen de la evaluacién metodoldgica de los estudios incluidos se detalla en la Tabla 1. La
mayoria de los estudios evaluados presentaron bajo riesgo de sesgo segun la herramienta de
colaboracién Cochrane (35). Sin embargo, como se aprecia en la figura 2, en el dominio sesgo de
desgate (datos de resultados incompletos) cuatro estudios (26,29,30,32) presentaron
informacion poco clara o insuficiente. Mientras que dos (25,33) resultaron con alto riesgo de
sesgo ya que no describen abandonos y exclusiones del andlisis, ni las cantidades de estos en
cada grupo y/o los motivos de las deserciones. En este sentido, el estudio de Helland et al (25)
tuvo un 24.6% de desercion, en tanto que en Ramakrishnan et al. (33) tuvo un 66.7%. Por su
parte, en el dominio sesgo de deteccion (cegamiento de los evaluadores del resultado) seis ECA
(25,28-30,32,33) presentaron alto riesgo de sesgo ya que no mencionaron las medidas utilizadas
para cegar a los evaluadores sobre la intervencion que recibieron los participantes. Aungue el
resultado es objetivo se debe tener en cuenta la presencia del riesgo de sesgo de deteccién a la

hora de evaluar los resultados del efecto en estos estudios.
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Tabla 1. Evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios.

Generacion Ocultacibndela Cegamientode Cegamiento de Datos de Notificacion
aleatoria de asignacion los los evaluadores resultados selectiva de los
Autor (Afo) secuencia participantesy  del resultado incompletos resultados
del personal

l. Helland et al. 2003 Si Si Si No No Si
J. Dunstan et al. 2008 Si Si Si Si Poco claro Si
M. Makrides et al. 2010 Si Si Si Si Si Si
C. Campoy et al. 2011 Si Si Si No Si Si
S.van Goor et al. 2011 Si Si Si No Poco claro Si
J.Gould et al. 2014 Si Si Si No Poco claro Si
M. Makrides et al. 2014 Si Si Si Si Si Si
C. Campoy et al. 2015 Si Si Poco claro No Poco claro Si
U. Ramakrishnan et al. 2015 Si Si Si No No Si
J. Gould et al. 2017 Si Si Si Si Si Si
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Fig. 2 Resumen de la calidad de la evidencia

Notificadon selectiva de los resultados

Datos de resultados incompletos

Cegamiento de los participantes y del personal

Ocultadon de la asignadon

Cegamiento de los evaluadores del resultado —

Generacion aleatonia de secuendia

W Bajoriesgo de sesgo M Alto riesgo desesgo M Poco daro
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Participantes

En los estudios considerados se involucrd un total reportado de 4506 gestantes entre los 18 y 40
afios de edad y un total de 2045 nifios seleccionados parala evaluacion (ver Tabla 2). La mayoria
de los ensayos (27-29,31-33) enrol6 a las gestantes con menos de 21 semanas de embarazo,
mientras que uno (29) a partir de las 14 semanas. La edad de evaluacion en los nifios fluctuo
entre un afio y seis meses (27,29,33) hasta los 6.5 afios (28). Los tamafios muestrales variaron
entre 98 (26) y 2399 gestantes (27,31,34). Esta diversidad es un factor que limita la
generalizacion de los hallazgos. Los estudios fueron realizados en Noruega (25), Holanda (29),
Australia (26,27,30,31,34), Espafa (32) considerados de alto ingreso econdémico y México (33). Un

estudio (28) fue multicéntrico desarrollado en tres paises europeos.
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Tabla 2. Poblacion considerada, criterios de inclusiény exclusion.

Autor (afio) Namero de
participantes

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Efecto en
procesos
cognitivos

I. Helland et Madres:341
al. 2003

Nifios:84

J. Dunstan et Madres:98
al. 2008

Nifios:72

M. Makrides Madres:2399
et al. 2010

Nifos:726

Mujeres sanas con embarazos unicos entre los 19
a 35 afos, primiparas y sin recibir
suplementacion de acidos grasos poliinsaturados
de cadena larga.

Mujeres sanas en estado de gestacion

Mujeres sanas con embarazos Unicos menores de
21 semanas

Nacimientos prematuros, asfixia de nacimiento, anomalias en
los lactantes (atencidn especial) e infecciones generales.

Mujeres fumadoras, problemas médicos, embarazo complejo,
alergia a los mariscos o si su ingesta superaba el consumo de
pescado por mas de dos veces a la semana. En los nifios la
exclusion fue considerada cuando nacian antes de las 36
semanas de gestacion, teniendo una enfermedad grave o si
no se tomo6 muestra de sangre del cordon umbilical.

Consumo previo de un suplemento con DHA, presencia de
anomalias en el feto, trastorno de sangrado, terapias
anticoagulantes, antecedentes en el consumo de drogas o
alcohol, participacion en otro ensayo con DHA o algun tipo de
acido graso, no pudieran responder por escrito el
consentimiento informado, o si el inglés no era idioma
principal.

Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional
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C. Campoy et
al. 2011

S. van Goor
etal 2011

J. Gould et al.
2014

M. Makrides
et al. 20142

C. Campoy et
al. 2015°

Madres:270

Nifios:161

Madres:119

Nifos:114
Madres: 185

Nifios:158
Madres:2399

Nifos:726

Madres: 154

Mujeres sanas entre 18 y 40 afios en estado de
gestacion con embarazos Unicos menores de 20
semanas.

Mujeres aparentemente sanas entre la semana
14 a la 20 de embarazo, siendo la mayoria entre
15,6 a 17,4 semanas de edad postmenstrual
(media de 16,5 semanas).

Mujeres con embarazos Unicos de 18 a 21
semanas de gestacion sin anomalias fetales.

Mujeres sanas con embarazos Unicos menores de
21 semanas

Mujeres sanas entre 18 y 40 afos en estado de
gestacion con embarazos Unicos menores de 20
semanas.

Las mujeres con enfermedades crénicas graves (diabetes,
hepatitis o enfermedad entérica crdénica) o que usaron
suplementos de aceites de pescado desde el comienzo del
embarazo o suplementos de folato o vitamina B-12 después
de la semana de gestacion 16.

Consumo de una dieta vegana, diabetes mellitus gestacional
y parto prematuro (<37 semanas)

Nacimientos prematuros (<37 semanas), bajo peso al nacer
(<2500g9), patologias neuroldgicas o visuales diagnosticadas.

Las mujeres con consumo previo de un suplemento con DHA,
presencia de anomalias en el feto, trastorno de sangrado,
terapias anticoagulantes, antecedentes en el consumo de
drogas o alcohol, participacién en otro ensayo con DHA o
algun tipo de &cido graso, no pudieran responder por escrito
el consentimiento informado, o si el inglés no era idioma
principal.

Las mujeres con enfermedades crénicas graves (diabetes,
hepatitis o enfermedad entérica crdnica) o que usaron
suplementos de aceites de pescado desde el comienzo del
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embarazo o suplementos de folato o vitamina B-12 después
de la semana de gestacion 16.
Nifios:147

Madres: 1094 Mujeres entre 18 y 35 afios en estado de Las mujeres con embarazo de alto riesgo (antecedentes y
gestacién con embarazos entre las 18 a 21 prevalencia de complicaciones del embarazo, incluyendo
u. semanas de gestacion. preeclampsia, hipertension inducida por el embarazo,
Ramakrishn cualquier episodio hemorragico grave en el embarazo actual,
an et al. Nifios:730 y/o referencia médica); trastornos del metabolismo lipidico o
2015 de absorcion; consumo regular de aceite de pescado o
suplementos de DHA; o el uso croénico de ciertos

medicamentos.

Madres:2399 Consumo previo de un suplemento con DHA, presencia de
anomalias en el feto, trastorno de sangrado, terapias
Muijeres sanas con embarazos Unicos menores de anticoagulantes, antecedentes en el consumo de drogas o
21 semanas alcohol, participacion en otro ensayo con DHA o algun tipo de
Nifios:543 acido graso, no pudieran responder por escrito el
consentimiento informado, o si el inglés no era idioma

principal.

J. Gould et al.
2017a

a Articulos que reportan un seguimiento de la poblacion considerada en Makrides, 2010. b Articulo que reporta un seguimiento de la poblacién

considerada en Campoy, 2011.
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Intervencion

Todos los estudios incluidos utilizaron la suministracion oral a través del consumo de aceite o
capsulas a base de AGPICL »-3 como el DHA, EPA y ARA, procedentes del aceite de pescado o
algas (ver tabla 3). Las dosis en los estudios seleccionados oscilaban de una a cuatro capsulas
diarias que contenian entre 200 a 1183 mg. de DHA, 100 a 1100 mg. de EPA 'y 220 mg. de ARA.
Todos los ensayos incluyeron un grupo control. La mayoria utilizo como placebo un tipo de aceite
como el de oliva, colza, girasol, soyay hasta una mezcla de aceites vegetales libres de AGPICL «-
3. Solo un ensayo (25) utilizé el consumo de 10 ml. de aceite de higado de bacalao, mientras que
otro (29) asign6 de forma aleatoria 3 grupos diferentes de suplementacion. El periodo de
suplementacion comenzé entre las semanas 15 y 20 de gestacién. EI mismo terminé en ocho
ensayos en el momento del parto (26-28, 30-34) y en otros dos estudios a los tres meses después
del parto (25, 29).
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Tabla 3. Duraciony diferencias en las suplementaciones con DHA.

Efecto en
procesos
Autor (afo) Intervencién del grupo DHA Dosis al dia Tiempo de suplementacion cognitivos
I. Helland et 10 ml de aceite de higado de DHA =1183mgy EPA=800 mg Desde la semana 18 del embarazo hasta 3
al. 2003  bacalao meses después del parto.
+
4 capsulas con aceite de pescado DHA = 2200 mgy EPA =1100 mg Desde la semana 20 del embarazo hasta el
parto.
J. Dunstan +
et al. 2008
Desde el primer dia de la inscripcion (<21
semanas de gestacion) hasta el parto.
M. Makrides 3 capsulas de concentrado de DHA =800 mgy EPA =100 mg
etal. 2010 aceite de pescado
Desde el primer dia de la inscripcion (semana 20
del embarazo) hasta el parto.
C.Campoy 1 bolsita por dia con un DHA=500mg y EPA =150 mg. -
etal. 2011 suplemento a base de leche
S. van Goor Desde el primer dia de la inscripcion (entre la
etal 2011 semana 15 y 17) hasta 3 meses después del

1 capsulade DHAy 1 capsula de
ARA

DHA =220 mg y ARA =220 mg.

parto.
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J. Gould et
al. 2014

M. Makrides
et al. 20142

C. Campoy
etal 2015°

u.
Ramakrishn
an et al.
2015

J. Gould et
al. 20172

3 c4psulas de concentrado de
aceite de pescado

3 capsulas de concentrado de
aceite de pescado

1 bolsita por dia con un
suplemento a base de leche

2 capsulas de DHA proveniente
de algas

3 capsulas de concentrado de
aceite de pescado

DHA =800 mgy EPA =100 mg

DHA = 800 mg y EPA = 100 mg

DHA =500 mg y EPA = 150 mg.

DHA =400 mg

DHA = 800 mgy EPA = 100 mg

Desde el primer dia de la inscripcion (entre las
semana 18 y 21) hasta el parto.

Desde el primer dia de la inscripcion (<21
semanas de gestacion) hasta el parto.

Desde el primer dia de la inscripcion (semana 20
del embarazo) hasta el parto.

Desde el primer dia de la inscripcion (entre las
semana 18 y 22) hasta el parto.

Desde el primer dia de la inscripcion (<21
semanas de gestacion) hasta el parto.

a Articulos que reportan un seguimiento de la poblacién considerada en Makrides 2010. b Articulo que reporta un seguimiento de la poblacion

considerada en Campoy 2011.
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Instrumentos y variables estudiadas

En los articulos se evalué una muestra compuesta por 2045 nifios entre un afio y seis meses a
cuatro afos. En algunos estudios se realizaron revaluaciones a los participantes al afio y medio
(32), alos cuatro (31) y siete afios de edad (25,34). En total se consideraron seis instrumentos y
dos baterias de ejecucion que midieron diversos procesos cognitivos (ver tabla 4). Se utiliz6 la
escala de desarrollo mental de Griffiths y la prueba de vocabulario de imagen Peabody
(PPVT)(26), la escala de Bayley en su tercera (27), segunda (29,33) y primeraedicion (32), Escalas
de capacidad diferencial/Differential ability scales (DAS 1) (31), la escala abreviada de inteligencia
de Wechsler (WAIS) (34), y las baterias de ejecucion "A-not-B" task (30) y de Kaufman para nifios
(K-ABC) (25,28) (ver tabla 4).
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Tabla 4. Procesos cognitivos, modalidad y edad de evaluacién en los estudios.

Autor (afo) Instrumento Procesos cognitivos Edad de Revaluacion Efecto en
evaluacion procesos
cognitivos
l. Helland et Bateria de evaluacion de Kaufman para nifios: K- Resolucion de problemas, procesamiento de 4 afos 7 afos
al. 2003 ABC informacion
+
Escala de desarrollo mental de Griffiths Lenguaje y escucha, coordinacion visomotora,
resolucion de problemas
J. Dunstan et 2 afos -
al. 2008
Prueba de vocabulario de imagen Peabody +
Lenguaje receptivo
M. Makrides et Escala de Bayley (BSID - 111) Agudeza sensoperceptual, constancia visual lafioy 6
al. 2010 meses
memoria, aprendizaje, resolucion de problemas, - -
generalizacion y clasificacion, lenguaje
C. Campoy et Bateria de evaluacion de Kaufman para nifios: K- Resolucién de problemas, procesamiento de 6 aflos y 5
al. 2011 ABC informacion meses
22
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S. van Goor et Agudeza sensoperceptual, constancia visual

al. 2011
Escala de Bayley (BSID - 1) memoria, aprendizaje, resolucion de problemas, lafioy 6
generalizacion y clasificacion, lenguaje meses
J.Gould etal. "A-not-B" task Atencion, memoria de trabajo, control inhibitorio Entre los 2
2014 afios 1 mesy 2
afnos 5 meses -
M. Makrides et Differential Ability Scales (DAS Il) Memoria, memoria de trabajo, reconocimiento 4 afios -
al. 2014* visual, lenguaje receptivo y comprension de los
conceptos numéricos béasicos
Escala de Bayley (BSID) Agudeza sensoperceptual, constancia visual 6 meses 20 meses
C. Campoy et
al. 2015° memoria, aprendizaje, resolucion de problemas,
generalizacion y clasificacion, lenguaje
U Escala de Bayley (BSID - 11) Agudeza sensoperceptual, constancia visual lafioy 6
B meses
Ramakrishnan . . .
memoria, aprendizaje, resolucion de problemas, -
etal 2015 R o .
generalizacion y clasificacion, lenguaje
Escala abreviada de inteligencia de Wechsler Pensamiento secuencial, memoria inmediata, 7 anos -
J. Gould et al. coordinacion  visomotora, lenguaje verbal,
20172 memoria de digitos y simbolos, atencion,

concentracion.

a Articulos que reportan un seguimiento de la poblacién considerada en Makrides 2010. b Articulo que reporta un seguimiento de la poblacion

considerada en Campoy 2011.
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En los estudios de Belland et al. (25) y de Campoy et al. (28) se utilizé la K-ABC (37). La cual se
aplica en nifios de 2,5y 12,5 afios, mide la resolucién de problemas y procesamiento de
informacion. Este instrumento comprende cuatro escalas como el procesamiento secuencial,
procesamiento simultaneo, logro y habilidades no verbales. El procesamiento secuencial y
simultdneo fueron formulados para reflejar el estilo de resolucion de problemas y el
procesamiento de informacion. Las puntuaciones de estas dos escalas fueron combinadas para
formar una sola variable como medida de la inteligencia. La escala no verbal se midi6 de forma

independiente.

Por otro lado, el estudio de Dunstan et al. (26) utilizo la Escala de Desarrollo Mental de Griffiths
(GMDS) (38), que mide el desarrollo cognitivo conformado por el lenguaje y escucha, la
coordinaciéon visomotora y la resolucion de problemas. Igualmente se empled la Prueba de
vocabulario de imagen de Peabody (PPVT) (39), que mide el lenguaje receptivo. La GMDS
comprende seis subescalas de desarrollo (locomotor, personal social, habla y oido, coordinacion
ocular y de manos, desempefio y razonamiento practico), calculando un coeficiente para cada
subescala. EI PPVT analizo, a través de la comprension auditiva, el logro del vocabulario receptivo
para el inglés estandar. EI mismo calcula un puntaje estandar a partir del puntaje bruto, siendo

su rango promedio para el lenguaje receptivo una puntuacién media de 100.

En el ensayo controlado Makrides et al. (27) utilizo la escala de Bayley (BSID - ll1) (40) que evallta
siete capacidades parael desarrollo cognitivo: agudeza sensoperceptual, la constancia visual, la
memoria, el aprendizaje, la resolucion de problemas, la generalizacion y clasificacion y el
lenguaje. Igualmente para la investigacion de van Goor et al. (29) y de Ramakrishna et al. (33) se

utilizo la escala de Bayley (BSID - 1) (41) y en Campoy et al. (32) en su primera version (42).

En la investigacion realizada por Gould et al. (30) se utilizé el "A-not-B" task para medir la
atencion, la memoria de trabajo y el control inhibitorio (43). El mismo comprende tres tareas:
atencion a un solo objeto, atencién a multiples objetos y distraccion. La memoria de trabajo y el
control inhibitorio se evalGan a través de cinco tareas: aprendizaje, formulacién, prueba
establecida, entrenamiento y repeticion (43). En la reevaluacion del estudio de Makrides et al. (31)
se empled el DAS Il (44). La prueba se administra desde la infancia en nifios de 2 afios y medio,
hasta la adolescencia (17 afos). Las subescalas de la prueba miden la memoria, memoria de
trabajo, reconocimiento visual, lenguaje receptivo y comprension de los conceptos numéricos

basicos.
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Por ultimo, en el estudio de Gould et al. (34) se utilizo la escala abreviada de inteligencia de
Wechsler (WASI 11) (45). La misma se aplica a nifios y adolescentes entre 6 y 16 afios y 11 meses.
Evalua las capacidades intelectuales a través del calculo del cociente intelectual. La escala esta
compuesta de 13 subtests divididos en dos grupos: verbales y de rendimiento. El test evalla el
pensamiento secuencial, la memoria inmediata, la coordinacion visomotora, el lenguaje verbal, la

memoria de digitos y simbolos, la atencién y la concentracion.

Se evaluaron 19 procesos cognitivos mediante seis pruebas estructuradas y dos baterias de
ejecucion (ver tabla 4). Entre los procesos cognitivos se midieron: la resolucion de problemas, el
procesamiento de informacion, la generalizacion y clasificacion. Estos procesos estan
relacionados al pensamiento. Igualmente, se midié el lenguaje y la escucha, la coordinacién
visomotora, la agudeza sensoperceptual, la constancia visual, procesos conectados a la atencion.
Asimismo, fueron evaluadas la memoria y la memoria de trabajo. Por ultimo, el aprendizaje y el

control inhibitorio.
Resultados de los estudios

La sintesis cualitativa de los efectos de la suplementacién aparece en la Tabla 5. En los estudios
se evalud el impacto de la suplementacion en los procesos cognitivos midiendo diferentes
procesos. De los diez estudios considerados solo dos (25,26) reportaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. Los efectos positivos reportados estan
vinculados al pensamiento (procesamiento secuencial) y a la atencidn (coordinacion visomotora).
En este sentido, en la investigacién de Helland et al. (25) se encontraron diferencias significativas
entre los nifios suplementados con aceite de higado de bacalao y los que no. El grupo
experimental obtuvo puntuaciones mas altas en cuanto al procesamiento secuencial simultaneo
(106.4 [DS 7.4] vs 102.3 [DS 11.3]; p=0.049). En lo que corresponde a la investigacion de Dunstan
et al. (26) el grupo experimental tuvo un nivel mas alto de coordinacion visomotora que el grupo
control (114 [DS 10.2] vs 108 [DS 11.3]; p=0.021), pero no se encontraron diferencias

significativas en el desarrollo cognitivo en los nifios de dos afios y medio.
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Tabla 5. Efectos de la suplementacién con DHA en los procesos cognitivos.

Efecto en
Autor (afio) Procesos cognitivos n procesos
GI M [DS] GC M [DS] cognitivos
I. Helland et al. Procesamiento de
2003 informacion 84 106.4[7.4]* 102.3[11.3]* .
C.Campoy etal. Procesamiento de 110.0[11.0] 110.0[14.5]
2011 informacion
161 -
Lenguaje y escucha 112.0[15.0] 109.6[14.9]
Coordinacion visomotora 114.0[10.2]* 108.0[11.3]*
J. Dunstan et al 2 ¥
' 2008 " Resolucion de problemas 114.3[14.5] 113.6[15.0]
Lenguaje receptivo 101.3[9.9] 97.4[9.7]
Atencion 238.8[51.1] 246.6[41.0]
J. Gould et al. 158 .
2014 Memoria de trabajo y control 132.6[55.5] 120.0[63.4]

inhibitorio

Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional

26


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

54.30[IC:53.29-  53.10[IC:52.10-
53.31] 54.10]
Memoria de trabajo 9351[IC92.11-  94.44[IC:93.02-
Lencuaie 94.91] 95.85]
M. Makrides et guaj
al. 2014° o 726 48.88[IC:47.73-  49.44[IC:48.33-
Reconocimiento visual 5002] 5055]
ﬁﬁmgrriigz'on de conceptos 49.94[IC:48.90-  50.99[IC:50.01-
50.98] 51.98]
116.9[11.7] 120.5[13.8]
c e | DM
-Campoy etal 147 123.4[13.2] 1247[10.8]
2015
IDP
94.3[10.7] 95.2[9.3]
u. IDM
Ramakrishnan 730 93.0[8.9] 93.3[9.8]
etal 2015 IDP
IDM 101.75[12.5]
M. Makrides et 796
al. 2010 101.81[11.0]
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Lenguaje
97.94[15.3]

96.47[11.0]

S. van Goor et

al 2011 Lenguaje 114

9[5-12]" 10[6-12]"

92.77[1C:91.15-  92.98]IC:91.33-
94.39] 94.63]
Lenguaje verbal

98.90[IC:97.50-  98.69[IC:97.34-

J.Gouldetal. Comprension verbal 100.29] 100.03]
a 543
2017
Memoria de digitos y 9.05[IC:8.74- 8.90[1C:8.62-
simbolos 9.35] 9.19]

a Articulos que reportan un seguimiento de la poblacién considerada en Makrides 2010. b Articulo que reporta un seguimiento de la poblacion
considerada en Campoy 2011.

Gl Grupo de intervencion, GC Grupo control.

IDM indice de desarrollo mental de la Escala de Bayley (BSID) comprende: lenguaje, memoria, el aprendizaje, la resolucion de problemas, la
generalizaciony clasificaciény el lenguaje.

IDP indice de desarrollo psicomotor de la Escala de Bayley (BSID) comprende: agudeza sensoperceptual, constancia visual.

[DS] desviacion estandar, IC intervalo de confianza al 95%, r = rangos, *p<0.05.
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Por otro lado, en el estudio de Makrides et al. (27) no se encontraron resultados que evidencien
diferencias significativas en el desarrollo neuroldgico en nifios de 2 afios y medio después de la
suplementacion materna con aceite de pescado durante el embarazo. Contrariamente, se
hallaron diferencias entre las nifias del grupo control y las nifias del grupo experimental (98.73
[DS 13.66] vs 103.24 [DS12.99]; p=0.001). Las primeras obtuvieron una media de puntaje mas
alto en lenguaje que el grupo control, inclusive, con un menor riesgo del desarrollo tardio del
lenguaje. En el resto de los estudios no se encontraron diferencias significativas entre los sujetos

del grupo control y experimental.
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DISCUSION

En la revision sistemética se incluyeron publicaciones relacionadas a la suplementacion con DHA
y su asociacion con los procesos cognitivos en nifios. La evidencia proveniente de los ECA no
muestra un beneficio claro y consistente de la suplementacion materna con DHA en los procesos
cognitivos de la descendencia. Solo dos (25,26) de los diez estudios mostraron efectos favorables
en dos procesos cognitivos: la coordinacion visomotoray el procesamiento secuencial simultaneo.
Son numerosas las posibles explicaciones respecto a las diferencias entre estos resultados.

Seguidamente se discuten algunas de ellas.

En promedio los estudios analizados comenzaron la suministracion de las sustancias entre las
semanas 15 y 21 de gestacion. Asi mismo, varian el momento de inicio y duracién de la
suplementacion. Igualmente no hay similitud respecto a las dosis diarias administradas a las
participantes en los estudios. Las mismas varian entre 220 a 2200 mg. de DHA, 100 a 1100 mg.
de EPAy solo en un articulo (29) se reportd el uso de 220 mg. de ARA. La investigacion sobre el
desarrollo del SNC permite identificar cuando es probable que el mismo se vea favorecido por la
suplementacion (2,7). Desde la etapa embrionaria hasta el segundo afio de vida el DHA se
deposita rapidamente para la maduracion del SNC, en aproximadamente 35 mg. por semana
(4,5). El periodo éptimo de suplementacion adn no se ha determinado con claridad (2,3), y las
diferencias entre los estudios sobre el momento de la suplementacion con AGPICL »-3 pueden
contribuir a la discrepancia en las medidas del efecto esperado (46). Esta dificultad se pudiera
superar con la comparacién entre grupos de gestantes con diferentes periodos de

suplementacion.

Por otro lado, son comunes las recomendaciones para la suplementacion con AGPICL -3
durante el embarazo; sin embargo, la forma de suplementacién (atln, aceite de pescado y aceite
de algas)y las dosis son variables (1,3). Segun las recomendaciones internacionales relativas al
consumo de DHA para gestantes se deberia cumplir con el consumo de 200 mg. diarios (47).
Aunque se debe precisar que no existe un acuerdo general sobre las dosis recomendadas
(1,3,48). Del mismo modo, en algunos de los estudios no se precisa si se realiz un control del
aporte de DHA en la dieta de las gestantes. Otra revision sistematica (23) sobre la
suplementacion con omegas reporta que el control de la ingesta de otros alimentos es relevante

durante el proceso de investigacion, ya que pueden modificar los resultados de la intervencién.

30

Estaobraestabajo unalicenciade Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Entre los estudios existe diversidad respecto a la edad en la que los sujetos fueron evaluados por
primera vez. Las cuales oscilan entre el afio y medio y los cuatro afios. Los criterios para
determinar la edad de evaluacion no se reflejan en los articulos analizados. Se debe tener en
consideracion que los procesos cognitivos presentan distintos niveles de desarrollo en las
diversas edades de evaluacion (49). Respecto a la medicion de los procesos cognitivos ha ganado
fuerza su consideracion desde un enfoque que los asume como procesos en desarrollo, en lugar
de una visién en que se evalian como productos conductuales en momentos concretos (50,51).
En este sentido, se sefiala la necesidad de realizar estudios longitudinales y de utilizar medidas
gue consideren el curso evolutivo de las variables, para evaluar adecuadamente si los

suplementos nutricionales afectan los procesos cognitivos (50,51).

Un elemento relevante para evidenciar los efectos de una intervencion con DHA en los procesos
cognitivos seria la reevaluacion de los participantes. Sin embargo, no todos los estudios
considerados la efectuaron. Se debe considerar como un alcance limitado el tomar medidas a
una edad particular, cuando en realidad se deberia medir la evolucién de la funcion cognitiva
durante la infancia (49,50). De hecho, la reevaluacion permitiria identificar diferencias
importantes y comparar los cambios que en el tiempo la suplementacién podria generar. Otros
estudios, con suplementacion posterior al nacimiento, han realizado revaluaciones entre tres (52)
y cinco (53) afios evidenciado su importancia e indicando que tan solo una evaluacion pudiera no
ser suficiente para verificar un efecto sostenido. Lo anterior se debe a que puede no ser siempre
evidente el efecto de la suplementacion en procesos cognitivos evaluados a los 18 meses, ya que

podrian surgir posteriormente efectos significativos en procesos mas especificos (50,51).

En los estudios se evaluo el impacto de la suplementacion en los procesos cognitivos midiendo
diferentes procesos, aunque hay coincidencia respecto a las evaluaciones del pensamiento y
funciones involucradas. Como premisa se debe considerar que la complejidad de la
operacionalizacién de los diferentes procesos cognitivos plantea dificultades en su estudio
(51,54). En este sentido, no existe un solo tipo de medicion que sea ampliamente aceptado para
la evaluacion de los procesos cognitivos en nifios (51,54, 55). No obstante, son conocidas y
empleadas dos principales tipologias de evaluacion: las pruebas psicométricas estandarizadas y

las baterias de ejecucion.

Los estudios incluidos en la revision han empleado tanto las pruebas estandarizadas de

comportamiento o de evaluacion del desarrollo (escala de Bayley), como las baterias de ejecucion
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disefiadas para evaluar un proceso cognitivo especifico ("A-not-B" task y la prueba de
procesamiento mental K-ABC). Los nuevos planteamientos en torno a los procesos cognitivos han
subrayado el tema de las ventajas y limitaciones de los instrumentos disponibles para su
evaluacion (56). En este sentido, la construccién de pruebas como la escala de Bayley para
evaluar desarrollo cognitivo, motor y lingistico se basa en el supuesto de que el resultado del
desarrollo es un agregado de logros de hitos normativos en varios dominios como el motor y el
lenguaje (40-42,51). La evaluacion se realiza mediante la suma de items entre dominios
produciendo un puntaje Unico (40-42). Lo anterior es atribuible a la suposicién de que el
rendimiento del nifio es reducible a una puntuacion que refleja la funcion cognitiva general
(51,54). Por el contrario, otros estudios (51,57,58) sugieren que estas funciones diferentes son

disociables en términos de sus sustratos neuronales subyacentes y el curso de su desarrollo.

Por su parte, estudios (54,59,60) sefialan que las baterias de ejecucion son mas ventajosas
respecto a las pruebas estandarizadas porque presumiblemente evalian dominios cognitivos
mas especificos y con mayor profundidad. Sin embargo, se reporta como desventaja de su uso
gue no siempre estan estandarizadas ni en su administracion, ni en su interpretacion (61,62).
Como consecuencia, los resultados de diferentes estudios pueden variar en funciéon de como se

evaliany realizan las tareas.

Entre las limitaciones del presente estudio se encuentra la heterogeneidad en los tamafios
poblacionales, las dosis suministradasy en la medicion de los procesos cognitivos lo que impide
un analisis cuantitativo del efecto en los datos. Respecto a la estrategia de busqueda se sefiala
gue, dada la amplia gama de procesos cognitivos, es probable que bajo los términos utilizados
no fuese posible identificar todos los ECA abocados a evaluar influencia de la suplementacion con
DHA en gestantes. Por su parte, entre las fortalezas se sefiala que acotar la revisién a ECA limitd
la posibilidad de sesgos en los resultados, ya que la aleatorizacion es la modalidad que permite
controlar diferencias notas entre grupos de comparaciéon. Del mismo modo estos fueron
evaluados con la herramienta de colaboracion Cochrane presentando en su conjunto bajo riesgo
de sesgo en sus diferentes dominios. No obstante, algunos estudios presentaron riesgo de sesgo
de deteccion que se debe tener en cuenta a la hora de considerar el efecto explorado en estos
estudios. Por otro lado, la busqueda se realiz6 en cuatro bases de datos relevantes. Igualmente, a
fin de disminuir el riesgo de sesgo, dos de los autores realizaron la busqueda, la extraccion de los

datos y determinaron la validez de los estudios.
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CONCLUSIONES

Considerando la informacion evaluada no existe evidencia empirica suficiente para poder afirmar
un efecto positivo o negativo de la suplementacion prenatal con DHA en los procesos cognitivos
infantiles. Por consiguiente, la evidencia no justifica la recomendacién del uso de suplementos
con DHA durante el periodo gestacional para favorecerlos. Igualmente, se sefiala que debido a la
heterogeneidad entre los diez estudios seleccionados no resultd posible el desarrollo de
metaanalisis. De esta manera son necesarios otros estudios que ofrezcan una mayor
comprension acerca del efecto del DHA en la funcién cognitiva. Teniendo en cuenta la
informacion analizada y los resultados reportados por esta revision se sefialan las siguientes
implicancias para la investigacion sobre el efecto de la suplementacion. Primeramente, los
investigadores podrian profundizar en la composicion de las capsulas del suplemento
considerando el ratio de DHA, EPA y ARA, sus dosis, asi como la duracién mas adecuada para una
efectiva suplementacion. La evidencia empirica considerada sefiala la necesidad de una mejor
evaluacion del efecto de la suplementacion en los procesos cognitivos en edad infantil que
emplee un enfoque sistémico del desarrollo de los mismos. Los elementos necesarios para una
evaluacion integral deberian considerar, por un lado el estado basal de los AGPICL -3
disponibles en la mujer embarazada y, por el otro, el control de la ingesta de alimentos durante
la suplementacion. Por otra parte, en la literatura revisada la reevaluacion de los procesos
cognitivos no es una constante. En vista de ello, es relevante que futuros estudios sobre la
suplementacion temprana con DHA en gestantes empleen disefios longitudinales recopilando
datos en diferentes momentos de la edad infantil a fin de revaluar su efecto. Las futuras
investigaciones, partiendo de un enfoque sistémico del desarrollo de los procesos cognitivos,
evaluarian considerando la funcién cognitiva como un proceso en evolucion. Afiadido a lo
anterior, los investigadores podrian utilizar instrumentos de medicion teniendo en cuenta el
proceso evolutivo de las variables para evaluar con mayor precision. Igualmente, se recomienda
una mayor homogeneidad en la manera de medir estos procesos. Igualmente, los futuros
estudios deberian considerar con atencion los enfoques tedricos sobre los que se fundamentan
las pruebas psicométricas estandarizadas y la aplicacion de baterias de ejecucién. Ya que las
caracteristicas de los mismos pueden condicionar el modo de evaluar los procesos cognitivos.
Igualmente, debido a la complejidad y diversidad en la operacionalizacion de estos procesos se

puede incurrir en falencias de medicién. De esta manera, las pruebas empleadas para la
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evaluacién deben ser estandarizadas en el contexto de aplicacién a fin de evitar sesgos en la
interpretacion de los resultados. Una ultima implicacion del empleo de un enfoque sistémico en
la evaluacion de los procesos cognitivos es la necesidad de verificar la hipdtesis de que otras
variables contextuales a la suplementacion con DHA, pudieran actuar de manera sinérgica
influyendo en su efecto. Los estudios de intervencion revisados fueron realizados en su mayoria
en paises de alto indice de desarrollo humano donde el contexto socioecondmico y la dieta
pudieran condicionar el efecto del DHA. Es probable que la suplementacion tenga efectos menos
relevantes en grupos poblacionales con un nivel elevado de calidad de vida, mientras que en
poblaciones con condiciones ambientales menos favorables, sus efectos podrian ser mas
notorios. En este sentido, se deberia profundizar la investigacion siguiendo esta hipotesis en
paises en vias de desarrollo para conocer con mayor certeza la eficacia de la suplementacion

considerando el contexto socioeconémico.
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