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1. NEUROPSICOLOGIA INFANTIL

La Neuropsicologia infantil consiste en el estudio de las relaciones cerebro-
conducta dentro de un contexto dindmico de un cerebro en desarrollo. Por tanto, para
comprender la teoria y la practica de esta disciplina se debe conocer qué hace y como

se desarrolla el cerebro (Reed y Warner-Rogers, 2008).

La Neuropsicologia infantil es una disciplina actualmente en desarrollo. Tiene
como objeto las funciones mentales (en desarrollo y/o en disfuncién) poniéndolas en
relacién con los mecanismos y estructuras cerebrales subyacentes (en maduracion y/o
lesionadas) (Garcia y Narbona, 1995). La neuropsicologia infantil difiere de la
neuropsicologia adulta, donde el objeto de estudio es el dafio que se produce en un
cerebro completamente desarrollado. En los ultimos cien afios se han desarrollado
grandes modelos para estudiar las relaciones cerebro-conducta en el adulto. Aunque
como hemos comentado anteriormente la neuropsicologia infantil es una disciplina en
desarrollo que requiere de la creacién de nuevos modelos basados en los procesos de
desarrollo (Reed y Warner-Rogers, 2008).

Muchos de los conocimientos sobre la organizacién del cerebro humano
provienen de la observacion de déficit adquiridos en ciertas funciones superiores como
consecuencia de lesiones localizadas, en la actualidad facilmente gracias a técnicas
de imagineria cerebral y a las recientes pruebas funcionales que utilizan el débito
sanguineo regional o el consumo de energia en las diversas regiones corticales. No
obstante, toda esa informacién neuropsicolégica proviene principalmente del adulto, en
el cual todo el desarrollo cerebral estd acabado y las lesiones son generalmente
irreversibles, por lo que no se puede transferir en muchos casos al nifio. Precisamente
la dificultad inherente a la neuropsicologia infantil estriba en el hecho de ocuparse de
un cerebro con posibilidades vicarias mucho mayores que las del 6rgano adulto. Se
precisa de un periodo de diez afios aproximadamente, para que los procesos de
desarrollo de dendritas, sinaptogénesis y mielinizacion, en intercambio con las
aferencias procedentes de las diversas experiencias, se hayan completado. Este “no
acabamiento” humano es la condicion mas radical de la posibilidad de aprendizaje y
uno de los aspectos que fundamentan la necesidad de la educacion o reeducacion
como proceso intencional de perfeccionamiento de las facultades. Se debe tener en

cuenta ademas, que la inmensa mayoria de consultas neuropsicolégicas de nifios son

Rosa Ramos Diaz Estudio del neurodesarrollo hasta los 4 afios de edad......
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motivadas por defectos en el desarrollo de ciertas funciones (dislalias, dislexias, etc.).
En cambio, los sindromes adquiridos tras un cierto tiempo de desarrollo normal son
mucho menos frecuentes que en el adulto. De otra parte, la neuropsicologia infantil
cuenta con sindromes exclusivos (dislalias, dislexias, afasia epiléptica adquirida, etc.)
que forman el nucleo més original de su cuerpo de doctrina (Garcia y Narbona, 1995).

La evaluacion del nifio aporta informacién para el diagnostico precoz de
problemas del desarrollo y su tratamiento. Los hallazgos de la evaluacion también
aumentan nuestro conocimiento de la variedad de tratamientos y ambientes que
apoyan o impiden el desarrollo y el grado en el cual las habilidades individuales son
capaces de tolerar cambios en el ambiente. El campo de la neuropsicologia infantil se
ha expandido rdpidamente en los ultimos 30 afios y ha emergido como una importante
disciplina. Esta expansion ha sido facilitada por innovadoras técnicas de investigacion,
la mejora de la tecnologia y la comprensién de que los nifios responden mas a la
estimulacion ambiental y son mas capaces de procesar ciertos tipos de informacion

perceptual de lo que previamente se habia asumido (Spreen et al., 1995a).

La evaluacion neuropsicoldgica en la infancia es particularmente en
poblaciones de riesgo o bien en poblaciones con lesiones establecidas. Con respecto
a las poblaciones con lesiones establecidas nos referimos a aquellos nifios que desde
el nacimiento presentan retrasos, desviaciones o discapacidades. Se trata de
sindromes malformativos, cromosopatias, mielo-meningocele o0 enfermedades

degenerativas (Ruiz-Extremera et al., 2004).

1.1. CARACTERISTICAS DE LA NEUROPSICOLOGIA INFANTIL

La evaluacion neuropsicolégica practicada en nifios se enfrenta a las
peculiaridades de la alteracion de los sistemas funcionales del cerebro cuando se esta
formando, es decir, en algin momento de su desarrollo aiun no concluido. La
neuropsicologia clinica infantil conlleva exigencias de comprension de la organizaciéon
cerebral previa alterada, asi como de las consecuencias posteriores al verse alterado
el curso normal del desarrollo en puntos mas tempranos o mas tardios del proceso

evolutivo (Manga y Fournier, 1997; Reed y Warner-Rogers, 2008).

Estudio del neurodesarrollo hasta los 4 afios de edad..... .Rosa Ramos Diaz
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Una desviacion disruptiva del crecimiento y la diferenciacion que normalmente
sigue el cerebro humano se asocia a estados patol6gicos muy diversos: dependiendo
del desarrollo concreto del cerebro en el momento de la lesion, se podra conocer la
naturaleza de los cambios comportamentales producidos. Aunque alguna vez se creyo
que durante el desarrollo existia una recuperacion casi completa de las lesiones
corticales, son muchos los datos que no apoyan ese punto de vista (Baron, 2004).
Parece, mas bien, que los sucesos que producen desarrollo anormal del cerebro
producirdn también conducta anormal, aunque ciertas funciones como el habla
parecen sobrevivir a diferencia de lo que ocurre con otras funciones, en especial, las
visoespaciales. La evaluacién de nifilos con lesiones cerebrales y la consiguiente
prediccion de resultados son tareas especialmente dificiles para el neuropsicélogo
clinico, sobre todo si se trata de lesiones en areas de asociacién frontales y
posteriores, porque se debe esperar al menos hasta la edad de 10-12 afios para
determinar cédmo le habrd ido al nifio, ya que es en esa edad cuando tales areas
corticales asumen la funcién en su forma adulta. Parece cierto, que cuando se
administra una amplia bateria de evaluacién a nifios con lesién cerebral, se descubre

que existen déficit neuropsicolégicos significativos (Kolb y Fantie, 1997).

El fin principal de la evaluacion neuropsicologica con nifios consiste en
constatar el cambio que el funcionamiento alterado del sistema nervioso central (SNC)

produce en la conducta y en el desarrollo (Manga y Fournier, 1997).

La evaluacidon neuropsicolédgica es diferente de la de los adultos por varias
razones (Manga y Fournier, 1997):

1) Por la dificultad de enjuiciar los efectos del dafio cerebral en un organismo

en desarrollo.

2) Porque es mas probable que el dafio cerebral de los nifios sea mas

generalizado en tanto que los adultos tendran lesiones mas localizadas.

3) Porque en muchas pruebas neuropsicolégicas faltan normas adecuadas.

4) Por la carencia general de investigacion en nifios con trastornos

neuroldgicos.

5) Por los problemas de atencién a menudo severos que aquejan a nifios con

trauma neurolégico, lo que convierte a la evaluacion, en una tarea muy dificil.

Rosa Ramos Diaz Estudio del neurodesarrollo hasta los 4 afios de edad......
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Existen diferencias claras entre los nifios y los adultos con dafio cerebral

(Manga y Fournier, 1997):

- Desde un punto de vista funcional el sistema nervioso central del nifio y del
adulto es distinto. El sistema nervioso del nifio se halla en un estado de rapida
evolucion, mientras que los cambios en el del adulto son més lentos y van en

direccidon opuesta de la evolucién del nifio.

- La disfuncion cerebral en el nifio tiende a expresarse en un fallo en adquirir
muevas habilidades cognitivas y capacidades conductuales en tanto que el adulto

con dafio cerebral muestra un deterioro en capacidades ya aprendidas.

- Entre las lesiones cerebrales adultas predominan las focales e intracerebrales
causadas por accidentes cerebrovasculares, tumores intracerebrales y la
destruccion penetrante en la cabeza. En los nifios los tumores son menos
frecuentes, los accidentes cerebrovasculares suelen deberse a malformaciones
congénitas mas que a constriccion por arteriosclerosis. Y las lesiones cerradas de
la cabeza predominan sobre las penetrantes. Los trastornos cerebrales de los
nifos son mas generalizados que focales, no suelen permitir una localizacion

anatdémica precisa (Manga y Fournier, 1997).

En la evaluaciéon neuropsicolégica no es comparable el deterioro observado en las
capacidades del adulto con el observado en las capacidades del nifio. Ya que la
naturaleza y el grado de déficit hacen referencia en adultos a las capacidades
ejercidas en su estado pre-morbido, es decir, a su competencia adquirida y ejercida en
plenitud antes de producirse el dafio cerebral. En cambio, al evaluar los efectos del
dafio cerebral en niflos resulta mas dificil establecer la competencia en estado pre-
mérbido, debido a las exigencias propias de la organizacion del cerebro en desarrollo
hasta los 12 afios de edad. Es més dificil ver la naturaleza y grado del déficit en nifios
que en adultos porque ya es dificil por si establecer en los nifios el nivel esperado de
competencia en las distintas habilidades cuando ocurre el dafio cerebral. Ademas de
la posible pérdida selectiva en sus habilidades pre-mérbidas, también reviste especial
interés el modo y grado en que el dafio cerebral afectarq y desviard de su grupo
normativo al paciente infantil en su futuro desarrollo y capacidad de aprendizaje

(Manga y Fournier, 1997).

Estudio del neurodesarrollo hasta los 4 afios de edad..... .Rosa Ramos Diaz
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Las cuestiones mas interesantes a las que se enfrenta la neuropsicologia infantil al
evaluar las consecuencias comportamentales del dafio cerebral en el nifio son

(Manga y Fournier, 1997):

1) El efecto del dafio cerebral sobre el desarrollo posterior de las funciones
neuropsicolégicas. La mayoria de los nifios con lesion cerebral se ven afectados
en ese desarrollo, desviandose progresivamente de los nifios de su edad a medida

que sigue avanzando el desarrollo neuropsicoldgico.

2) El efecto del dafio cerebral sobre las funciones pre-moérbidas o
preexistentes. Se pueden perder funciones que ya se poseian, tanto en el nifio
como en el adulto. La pérdida selectiva de funciones previamente adquiridas es
mas ostensible en los nifios mayores y en los nifios. En todo caso la pérdida puede
ser muy llamativa y afectar a unas capacidades mas que a otras. De ese modo, las
capacidades conservadas en gran medida intactas permiten hacer inferencias

sobre el desarrollo normal precedente.

3) La probabilidad de que el deterioro sea selectivo cuando el dafio cerebral
afecta al desarrollo posterior de funciones neuropsicologicas. Si el dafio limita el
potencial del nifio para desarrollar funciones neuropsicologicas, lo mas probables

es que ese efecto tenga un caracter mas bien general que selectivo.

1.2. OBJETIVOS DE LA NEUROPSICOLOGIA INFANTIL (Manga y Fournier, 1997):

1.2.1. Objetivo diagnoéstico:

Es el méas frecuente; se trata de nifios con dafio cerebral o disfuncion
neurolégica conocidos para los que se intenta confirmar un diagndstico. Se solicita en
Inter-consulta un informe neuropsicolégico complementario de la exploracion
neuroldgica. Partiendo de que toda evaluacién neuropsicolégica pretende obtener un
perfil de capacidades, en dicho perfil apareceran puntos débiles y puntos fuertes
segun las capacidades deterioradas y las conservadas intactas. Un determinado perfil,
en el que ciertas capacidades neuropsicolégicas (conductuales y cognitivas) se hallan
selectivamente deterioradas, puede resultar compatible con la alteracion neurolégica
detectada (Wright y Sharples, 2008). Si fuera asi, la finalidad diagnéstica lograria
confirmar en el plano comportamental y/o en el cognitivo el deterioro que se sigue de
alteraciones del sistema nervioso ya detectadas mediante exploracion neurolégica y
aplicacion de técnicas electrofisiolégicas (el EEG) o de neuroimagen (TAC, RMN,
RMN).
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En este sentido la evaluacion neuropsicolégica es una aportacion
complementaria que el especialista en neurologia pediatrica recaba del especialista en
neuropsicologia clinica infantil (Manga y Fournier, 1997).

1.2.2. Objetivo neuropsicoldgico

Se pretende descartar la alteracion neurolégica como la causa de trastornos
cognitivos o comportamentales que impiden el normal progreso académico del nifio, ya
que existen disfunciones cerebrales no comprobadas en exdmenes neurolégicos
habituales, las cuales pueden inferirse razonablemente desde el analisis de procesos
superiores. Por ejemplo, la definicion de dificultades de aprendizaje ilustra cémo se
puede sospechar de la existencia de una disfuncion del sistema nervioso, sin que haya
alteracion neural conocida como base de una dificultad de aprendizaje. Los trastornos
de conducta se asocian a veces con dificultades especificas de aprendizaje, o con
déficit de atencion. En este caso, es importante la utilidad de esta perspectiva
neuropsicologica para los trastornos que afectan directamente al rendimiento escolar
(como la dislexia o el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH). La
disfuncion cerebral puede dar origen, directa o indirectamente, a manifestaciones
psicopatoldgicas del nifio. Una acusada impulsividad junto con desinhibicién social en
los casos de dafio en el lébulo frontal, o episodios de agresividad en casos de
epilepsia del I6bulo temporal, son algunas de las consecuencias directas de la
disfuncion cerebral. En otros casos, la disfuncion cerebral puede dar origen a
dificultades de aprendizaje que, a su vez, hacen que el nifio se sienta frustrado y se
niegue a ir al colegio; esta situacién puede llevar a trastornos de conducta por
inatenciéon y actitud apatica, o incluso de negativismo desafiante, siendo las
manifestaciones psicopatolégicas Unicamente resultado indirecto de la disfuncién

cerebral (Manga y Fournier, 1997).

1.2.3. Objetivo educativo

Se basa en el interés de conocer el perfil neuropsicolégico del nifio para
adecuar los planes y estrategias de intervencion (educativa, psicologica y
rehabilitadora) a las caracteristicas propias de cada alumno e identificar las areas en la
que éste exhibe sus puntos fuertes o débiles particulares (Baron, 2004; Harrison y
Hood, 2008). Lo que importa es obtener informacion especifica respecto al
funcionamiento neuropsicolégico de un individuo en las areas mas determinantes para
conseguir las metas deseadas a medida que avanza el desarrollo. Al evaluar asi al

nifio, éste resulta comparado con sus iguales de edad en las capacidades o funciones
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mas decisivas para el aprovechamiento académico, sabiendo que en la base de esas
capacidades ha tenido y esta teniendo lugar el desarrollo particular de los sistemas
funcionales del cerebro. Cada nifio muestra una capacidad cognitiva o intelectual que,
aunque sélo sea considerada globalmente, le hace diferente de otros muchos nifios. Si
se consideran las capacidades especificas, tanto cuantitativa como cualitativamente, el
perfil neuropsicologico viene a ser un hallazgo Unico para cada nifio estudiado (Manga
y Fournier, 1997). La evaluacion neuropsicologica de cada escolar resultara valiosa a
la hora de encuauzar el curriculo individualizado de los alumnos, al margen de la
finalidad propiamente diagnéstica (Harrison y Hood, 2008). Es decir, para este
propésito o fin evaluador los nifios no tienen por qué mostrar conductas ni
rendimientos escolares atipicos; se trata sencillamente de conocer mejor sus
posibilidades educativas y aprovecharlas en cada caso. Si existe, ademas algun tipo
de déficit, seria una razén de mas para considerar Gtil la evaluaciéon neuropsicoldgica

en el medio escolar (Manga y Fournier, 1997).

1.2.4. Objetivo investigador

La relaciéon entre la neuropsicologia clinica y la investigacion puede dar lugar al
comparar grupos de sujetos entre si a perfiles neuropsicologicos caracteristicos de
algunos trastornos. Se podrian conocer los aspectos basicos de algunos trastornos del
desarrollo, o bien su variabilidad en diferentes sujetos que los padecen. También
pueden realizarse estudios longitudinales, que permiten comprobar si el prondstico y el
tratamiento han sido los adecuados; tal es el caso del estudio que nos ocupa en la
presente Memoria de Tesis, donde se evalia el efecto a largo plazo de una
intervencion nutricional en la vida precoz sobre el neurodesarrollo. En estos estudios
se repite la evaluacion neuropsicolégica pasado un tiempo desde la evaluacion
anterior. Este procedimiento permite monitorizar el curso del desarrollo a partir de un
examen inicial, realizado en virtud de las razones expuestas previamente. En algunos
casos se comprobara si remiten los efectos agudos y graves de algun dafio o
enfermedad cerebral, o bien si las secuelas se muestran estables y el deterioro
neuropsicologico va adquiriendo, caracter duradero o crénico, e incluso si el deterioro
se agrava con el paso del tiempo. También se puede comprobar si la intervencion
terapéutica consigue los efectos deseados mejorando el rendimiento académico del
alumno, o si resulta un obstaculo (ej. la accion de los farmacos antiepilépticos, efecto
de intervenciones nutricionales, efecto de tdxicos quimicos,...). El seguimiento
neuropsicologico permitird comprobar las variaciones que hayan tenido lugar, en un

mismo sujeto y durante un periodo de tiempo no muy corto, en el rendimiento de sus
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capacidades en cuanto comparado con el rendimiento anterior en idénticas tareas
(Manga y Fournier, 1997; Baron, 2004).

Por tanto, generalmente los resultados de la evaluacién neuropsicoldgica
infantil se usan con fines de screening o cribaje, diagnosticos y prescriptivos. Los tests
para cada uno de estos propésitos no son exclusivos y la evaluaciéon infantil

frecuentemente implica una variedad de test y procedimientos (Spreen et al., 1995a).

1.3. TIPOS DE EVALUACION NEUROPSICOLOGICA (Spreen et al., 1995a):

1.3.1. Evaluacién de cribaje o screening

El término cribaje o screening que se usa dentro de un contexto
neuropsicoldgico, se refiere a la aplicacion de los resultados de un procedimiento que
designa a aquellos individuos que tienen necesidad de una evaluacion para determinar
si son positivos con respecto a una caracteristica en cuestion. Por ejemplo, un test de
screening en el campo de problemas de lectura, es disefiado para clasificar a aquellos
sujetos que estan en riesgo de padecer eventuales problemas de esta naturaleza.
Caracteristicamente, los tests de screening estan compuestos de un numero
relativamente pequefio de items y procedimientos que pueden ser aplicados
rutinariamente, eficientemente y econdmicamente a un gran namero de individuos
(Baron, 2004). El procedimiento deberia dar como resultado una muy baja frecuencia
de falsos negativos (sujetos que poseen la enfermedad o problema en cuestién, o que
tienen el riesgo de desarrollar una forma particular de ese problema, pero que
aparecen libres de esas caracteristicas en el test). Se espera también que el nimero
de falsos positivos (aguellos sujetos que no tienen la enfermedad o no tienen el riesgo
de desarrollarla pero que, sin embargo, el test dice que poseen estas caracteristicas)
sera algo mas alto que el niumero de falsos negativos. Al mismo tiempo, la validez
concurrente y predictiva del instrumento de screening en cuestion serd juzgada
principalmente en términos de intentar minimizar los falsos positivos y mantener los

falsos negativos en un nivel cercano a cero (Spreen et al., 1995a).

1.3.2. Evaluacion de diagndstico

Uno de los fines de la evaluacion neuropsicol6gica es el diagnéstico clinico
entendido como el que se centra en la determinacion de si un individuo particular
exhibe sintomas de dafio cerebral o en determinar los signos de un tipo particular de
condicion neuropsicol6gica. Por tanto, el diagnéstico deberia estar caracterizado por

una comparacion entre los sintomas y signos que muestra un nifio y los sintomas vy
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signos que estan asociados con varios sindromes neuropsicologicos (Wright vy
Sharples, 2008).

La mayoria de los tests de evaluacion infantil son test diagndsticos que proveen
informacion detallada sobre el estado de desarrollo del nifio. Los test de diagnostico
hacen referencia a la norma y pueden proporcionar una serie de datos sobre un

periodo de tiempo para vigilar el progreso del nifio (Spreen et al., 1995a).
1.3.3. Evaluacion prescriptiva

La evaluacién prescriptiva proporciona una mejor comprensién de las
habilidades del nifio para planificar el tratamiento. Esto generalmente se obtiene a
través del uso de una evaluacién basada en criterios que proporciona informacién
sobre como el nifio ejecuta una serie de actividades sin que haya comparacion con un
grupo nhormativo. Los tests se basan en una teoria unificada de desarrollo y
proporcionan un marco para la intervencion de programas. La evaluacién prescriptiva
proporciona evaluacién de las habilidades cognitivas del nifio. Entre las medidas
directas de habilidad cognitiva en la infancia se encuentra la habilidad para procesar la
informacién auditiva y visual. La habilidad para habituarse o deshabituarse a un
conjunto especifico de eventos visuales o auditivos es una funcion de la capacidad
para la memoria de eventos y la percepcion del cambio. Estas funciones estan
relacionadas con la inteligencia y pueden ser mas predictivas de la capacidad

intelectual posterior (Spreen et al., 1995a).

1.4. PROCESO EVALUADOR Y EXPLORACION NEUROPSICOLOGICA

El proceso de evaluacion engloba la exploracion, el diagnostico y el plan de
accion terapéutica. La exploracion conducira al diagnoéstico, y éste guiara el plan de
accion. Por referencia al modelo de organizacion del cerebro en desarrollo, los
hallazgos obtenidos en la exploracion tendran una significacién diagnostica propia de
la edad del nifio y no derivada de la neuropsicologia del adulto. Aunque es innegable
el valor que para los nifios tiene la neuropsicologia de adultos, también es cierto que
no aporta la suficiente base para entender las propiedades distintivas del cerebro en
desarrollo ni, por ello, para realizar el juicio diagnéstico mas adecuado. Los elementos
esenciales de la exploracion neuropsicoldgica de nifios en edad escolar son: la historia
clinica o anamnesis, la observacion y la aplicaciéon de pruebas (Manga y Fournier,
1997).
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La historia clinica del nifio es indispensable para poder interpretar en ese
marco contextual los datos obtenidos por la observacion y la aplicacién de pruebas. A
su vez, la historia 0 anamnesis constituye por si misma un importante cuerpo de datos
neuropsicologicos. Los antecedentes personales, familiares y educativos se deben de
registrar, si son relevantes para el diagnostico. Los datos proceden de la entrevista del
neuropsicélogo con los padres y en su caso con el propio nifio si su edad y capacidad
lo permiten. También se recaban informes previos de otros especialistas médicos o del
ambito educativo. También son interesantes las referencias a los hitos del desarrollo
en los que el nifio se haya apartado del curso que normalmente siguen los de su

misma edad.

La observacion puede aportar muchos datos sobre un conjunto de
comportamientos Utiles para el diagnostico. Por observacion directa, se obtiene
informacién valiosa a lo largo de toda la exploracién sobre la apariencia, colaboracién

en interaccion del nifio con sus padres y con el propio examinador.

A través de entrevistas 0 escalas de calificacion (cuestionarios) se obtiene
informacion indirecta sobre el comportamiento habitual del nifio en contextos no
clinicos. Asi como también los padres y profesores aportan informacion
complementaria. Para contrarrestar la interpretacion subjetiva que los informantes
suelen hacer de las conductas de los nifios en las entrevistas, y ante la dificultad de
obtener descripciones objetivas, los métodos indirectos que nos aportan informacion
complementaria son las escalas de calificacion tipificadas que permiten comparar
diversos comportamientos del nifio con los exhibidos por la poblacion infantil general

de igual edad.

Los principales tipos de conducta en los que se centra la observacion
pertenecen a estos campos (Manga y Fournier, 1997):
- Cognitivo-linguistico: sobre capacidades especificas observadas en atencion,
lenguaje y competencias intelectivas.
- Socioemocional: problemas de relacion interpersonal, de adaptacion, de
estabilidad emocional.
- Sensomotricidad: deficiencias sensoriales, exceso de movilidad o de actividad,

torpezas motoras.
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1.5. AREAS Y FUNCIONES A EVALUAR EN LA EVALUACION
NEUROPSICOLOGICA EN NINOS.

Las areas mas importantes a la hora de evaluar el funcionamiento
neuropsicoldgico en nifios son aquellas areas en las que un déficit resulte clinicamente
significativo e interpretable, lo que puede ocurrir cuando la alteracion sea muy
selectiva 0 bien cuando haya més trastornos relacionados. Se trata de saber qué
capacidades se hallan afectadas de forma mas selectiva en cada area o, qué
sindromes (conjunto de sintomas) pueden darse en virtud del fallo de algun factor
comun subyacente. La tarea de cualificacion de los sindromes, buscando el factor
comun subyacente que se halla alterado, es en los nifios mas dificil que en los adultos
debido a que se alteran sistemas funcionales que aun no han alcanzado la madurez
por hallarse en proceso de formacion, a veces incluso en etapas muy tempranas de

ese proceso (Manga y Fournier, 1997).

Son cuatro las areas que se consideran indispensables en la evaluacion
neuropsicoldgica de nifios: la motricidad, percepcién, lenguaje y memoria (Mangay
Fournier, 1997). Para estas areas, la exploracion mediante los tests de inteligencia de
Wechsler (WPPSI, WISC o WISC-R) resulta incompleta desde la perspectiva
neuropsicologica porque no aporta evaluacion directa de capacidades especificas
motoras ni sensoriales, porque soélo evalla parcialmente las capacidades linguisticas y
porque no evalGa la memoria con la profundidad necesaria. En las ultimas décadas se
ha llevado a cabo una extensa investigacion y estandarizacién de instrumentos de
evaluacién neuropsicoldgica en nifios, hasta el punto de que ya es posible un
acercamiento a los aspectos comportamentales del funcionamiento cerebral infantil
con la intencion de integrar los hallazgos obtenidos en diferentes areas. Desde este
acercamiento integrador se recomienda una amplia seleccion de tests estandarizados
para los aspectos mas interesantes de las siguientes areas (Manga y Fournier, 1997;
Frampton, 2008):

Motricidad: Destreza manual, orientacién derecha-izquierda, praxias orofaciales,
control verbal de la motricidad, etc.

Percepcion: Visual, auditiva y tactil o haptica.

Lenguaje: Capacidades receptivas y expresivas para el habla. Aspectos
psicoeducativos o capacidad académicas en lectoescritura y en aritmética.

Memoria: Verbal y no verbal, a corto y largo plazo.
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Ademas de las 4 areas de exploraciéon es importante evaluar la habilidad

cognitiva global (Cognicion global), particularmente para tener en cuenta diferencias

entre las habilidades de razonamiento verbal y no verbal (Frampton, 2008).

Las funciones que deben ser evaluadas en toda exploracion neuropsicoldgica

son las siguientes (Pérez y Ramoén, 2001):

1.

Retraso psicomotor: retraso en las adquisiciones motoras y/o una
incapacidad para utilizar el cuerpo en las interacciones con el ambiente. Se
incluyen los siguientes conceptos: retraso psicomotor simple, retraso
psicomotor grave, alteraciones en la motricidad (sincinesias, tics, distonias,
descoordinacion, desorganizacion y desequilibrio), alteraciones en la
integracibn mental (esquema corporal, lateralizacion y orientacion espacio-
temporal) e hipermotilidad.

Alteraciones perceptivas y sensoriales: Trastornos de los sentidos visuales
y auditivos.

Alteraciones cognitivas y de procesos de pensamiento: Incapacidad de
elaboracion cognitiva superior, entre los que se incluyen varios factores, como
son los perceptivos, verbales, espaciales, numéricos, de memoria y de
resolucion de problemas.

Trastornos del lenguaje y la comunicacion: Comprendidos en tres grandes
bloques: comunicacién del lenguaje (audiomudeces y mutismo), lenguaje de
comprension (afasias), lenguaje expresivo (trastornos de la articulacion, retraso
simple y tartamudeo).

Alteraciones de los modos de relacién y del comportamiento: Alteracion
en la relacion interpersonal determinada por el desarrollo neuromotor, fisico y
cognitivo y por las relaciones objetales.

Alteraciones de las funciones basicas (del suefio, alimentacién y control de
esfinteres).

Alteraciones profundas del desarrollo psiquico: neurosis, psicosis, autismo,

etc.

1.6. INSTRUMENTOS PARA LA EVALUACION NEUROPSICOLOGICA INFANTIL

Existen distintos instrumentos dependiendo de la edad del nifio y de las

distintas funciones que exploran. Por tanto, debe existir una adecuacion de las

diferentes pruebas o instrumentos a los distintos grados de desarrollo y de maduracion
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cerebral, para que se clarifiquen los posibles déficit detectables por la exploracion
neuropsicolégica.
A grandes rasgos podemos hacer una divisién de la neuropsicologia infantil
que va desde el nacimiento hasta los 6 afios de edad, en lo que podriamos llamar a
este periodo de tiempo como el periodo preescolar del nifio. Este periodo preescolar
se puede dividir en dos etapas (Garcia y Narbona, 1995):
- Desde el nacimiento hasta los tres primeros afos.

- Desde los 3 hasta los 6 afos.

1.6.1. Instrumentos de cribaje o0 screening hasta los 6 afos:

Los instrumentos de screening son breves y faciles de administrar. Las
puntuaciones cuantitativas pueden ser usadas para determinar la necesidad de
intervencion. Entre los distintos tests de screening se encuentran (Spreen et al.,
1995a):

- Test de Apgar (Apgar, 1953), es un instrumento rapido y facil para describir el
estado del recién nacido. Los recién nacidos pueden ser valorados alos 1, 3,5y
10 minutos después del nacimiento en 5 signos. Una puntuacion de 0 a 2 sugiere
una severa hipoxia o depresion, una puntuacion de 3 a 6 sugiere moderada hipoxia

o depresion y de 7 a 10 indica el estado de un bebé normal.

- Brief Infant Neurobehavioral Optimality Scale (Aylawrd et al., 1985). Es una
version corta del examen neurolégico de Prechtl. Evalla la integridad del sistema
nervioso central a los 12 meses, esta basada en el tono muscular, los reflejos y la

actividad espontanea.

- Denver Developmental Screening Test (DDST) (Frankenburg y Dodds, 1969),
es el procedimiento de cribado o screening mas utilizado en todo el mundo. Valora
en nifios de 2 semanas a 6 afios y 4 meses, las areas motora gruesa, motor-
adaptativa, personal-social y lenguaje mediante 105 items. Este test ha sido
revisado en numerosas ocasiones, siendo la versidn mas reciente la denominada
Denver |l (Frankenburg et al., 1990). EI Denver Il es una version reducida con
so6lo 39 items denominados clave, que economiza mucho el tiempo de evaluacion y
ha demostrado buenas propiedades psicométricas. Una de las ventajas del DDST
y el Denver Il es un registro de una pagina que proporciona los éxitos y fallos del

nifio, proporcionando un resumen de las habilidades del nifio en una ojeada rapida.
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El Denver Il no es un test de diagndstico, es un test de screening. El test tiene una
alta sensibilidad (proporcion de nifios con problemas o retraso del desarrollo que
identifica) y baja especificidad (proporcion de nifios sin problemas de desarrollo
gue son categorizados como normales). Aunque el Denver Il realiza un excelente
trabajo en identificar nifios que estan en un riesgo de retraso del desarrollo, la
proporcion de falsos positivos es alta. Por tanto, nifios que tienen retrasos del
desarrollo no se pierden, pero muchos nifios que tienen un desarrollo dentro de los
limites de la normalidad pueden ser identificados como sospechosos de tener

retraso.

- Minnesota Child Developmental Inventory (MCDI) (Ireton y Thwing, 1974) es
un instrumento estandarizado basado en los informes de los padres y que consiste
en 320 afirmaciones que describen los comportamientos del desarrollo de los
nifios-as desde el nacimiento hasta los 6 afios. EI MCDI provee un perfil de
desarrollo en 8 dominios. Otras medidas de screening se han derivado estas
escalas incluyendo el Preschool Developmental Inventory (Ireton, 1984) para
nifios de 3 a 6 afios y el Early Childhood Developmental Inventory (Ireton, 1988)

para nifios de 1 a 3 afos.

1.6.2. Instrumentos de evaluacién neuropsicoldégica hasta los 3 afios (Garcia y
Narbona, 1995):

- Inventario de Desarrollo de Gesell Revisado (Knobloch et al., 1980). Evalla las
conductas motrices, adaptativas-manipulativas, de lenguaje y las reacciones sociales

esperables del nifio desde la primera semana hasta los 36 meses.

- Escala de Desarrollo Infantil Brunet-Lézine (Brunet y Lézine, 1980), es aplicable
de 1-30 meses pero contiene pruebas complementarias para nifios de 3 a 6 afos.
Proporciona la edad de desarrollo en las areas: motriz, manipulativa, verbal y socio-

adaptativa y en funcion de ello estima un Cociente de Desarrollo Global.

- Evaluacién del desarrollo neuromotor basada en la calidad de los
Movimientos Generales (MG) (Hadders-Algra et al., 2004). Esta evaluacion esta
basada en la observacion de la motilidad espontanea de fetos y nifios prematuros y
a término. Los MG son movimientos del feto y del recién nacido que implican todas
las partes del cuerpo hasta los 4 primeros meses de edad. A partir de esta edad

desaparecen cuando emerge la actividad dirigida a objetivos, es decir, cuando el
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nifio se implica més en una actividad motora voluntaria. Por tanto, la evaluacion de
los MG es un método no invasivo para evaluar la integridad del sistema nervioso
central. La calidad de los MG se determinan por el grado de la variacion y la
complejidad del movimiento. Se distinguen 4 tipos de MG: MG normales y optimos
(abundante variacion, complejidad y fluidez de movimientos), MG normales pero no
Optimos (variacion y complejidad suficientes pero no existe fluidez de movimientos),
MG medianamente anormales (variabilidad y complejidad insuficientes asi como
movimientos no fluidos) y por udltimo MG definitivamente anormales (ausencia de
movimientos variables, complejos y fluidos). Esta evaluaciéon basada en la calidad
los movimientos generales es un instrumento potente y fiable para la deteccién de
las alteraciones de la complejidad del movimiento y un buen indicador del estado

neurologico del bebé.

- Escalas Bayley de Desarrollo Infantil (EBDI) (Bayley Scales of Infant
Development; BSID) (Bayley, 1969,1993, 2005). Estas escalas han sido disefiadas
para proporcionar una triple base de evaluacion del desarrollo del nifio desde los dos
primeros meses hasta los 30 meses de edad. Permiten la determinacion de un indice
de desarrollo mental y un indice de desarrollo psicomotor. Ofrece también la edad a
la cual se adapta el rendimiento del nifio, y da el intervalo de tiempo y la edad media
en que suele aparecer cada conducta. Permiten la evaluaciéon del desarrollo mental y
psicomotor en edad temprana. La prueba consta de 3 escalas diferenciadas: escala
mental (aprecia aspectos relacionados con el desarrollo cognitivo y la capacidad de
comunicacion), escala de psicomotricidad (evalta el grado de coordinacién corporal
y habilidades motrices finas en dedos y manos) y el registro del comportamiento
(analiza la naturaleza de las orientaciones sociales y objetivas hacia el entorno
expresadas en actitudes, intereses, emociones, energia, actividad y tendencias de
aproximacion o evitacion de los estimulos). Las tres partes se consideran
complementarias, proporcionando cada una de ellas una contribucion propia a la
evaluacion clinica. El rango medio (84-116) para el desarrollo mental y psicomotor es
definido con una puntuacion media de 100 y una desviacion tipica de 16. Una
puntuacion de menos de 68 esta en el rango clinico para ser considerado retraso

cognitivo o motor.

La segunda edicion del test; EBDI-Il (1993) que es una revision del test
original de la autora, que incorpora nuevos items, que fueron validados en 3 pruebas
sucesivas. Esta revision no esta traducida ni adaptada a la poblacion espafiola. Su

utilidad es la de objetivar los retrasos del desarrollo y planificar estrategias de
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intervencion. Evalta al nifio desde el primer mes hasta los 42 meses. Ademas,

puede aplicarse a nifios prematuros, autistas y con retraso mental.

Consta de tres areas: la mental, de la que deriva el IDM, la motora (IDP) y la del
comportamiento. El rango normal es de 85-115 (1 DS=15). El retraso suele
considerarse si el nifio puntia menos de 70. Esta version ha sido validada en
prematuros. ElI EBDI-Il es muy uatii como predictor de futuras habilidades
intelectuales en nifilos muy jovenes con habilidades por debajo o significativamente
debajo de una inteligencia normal. El principal propésito del test es diagnosticar

retrasos en el desarrollo del nifio y planificar estrategias de intervencion.

La tercera edicion del test; EBDI-III (2005) es una revision de las EBDI-II.
Esta revisién tampoco esta traducida ni adaptada a la poblacion espafola. Como sus
ediciones anteriores las EBDI-IIl son un instrumento disefiado para evaluar el
desarrollo de los nifios desde el primer mes hasta los 42 meses de edad a través de
5 areas o dominios del desarrollo: cognitiva, motora, lenguaje, socioemocional y
comportamental. Constan de 5 escalas: escala cognitiva, escala del lenguaje que
evalla los aspectos receptivos y expresivos del lenguaje, escala motora que evalla
el desarrollo motor grueso y fino, la escala socioemocional y la escala del
comportamiento. Estas dos dltimas son rellenadas por los padres. Los principales
propositos de las EBDI-III son identificar posibles retrasos en el desarrollo, informar
sobre las fortalezas y debilidades en areas especificas del desarrollo y planificar
estrategias de intervencion. Los principales beneficios de esta version es que
proporciona una evaluacion mas completa, mejores materiales e informacion de los

padres sobre el comportamiento del nifio.

Las EBDI-I se describirdn posteriormente con mas detalle ya que han sido
uno de los instrumentos de evaluacion utlizados para realizar la presente

investigacion.

- Bayley Infant Neurodevelopmental Screene (BINS) (Aylawrd, 1995). Es un
examen del desarrollo neuropsicologico de los nifios de 3 a 24 meses de edad.
Evalla las funciones neurolégicas, receptivas y expresivas, el procesamiento y la
actividad mental. Incluye items que han sido extraidos de test que ya existen y
requiere aproximadamente unos 10 minutos en su administracion. Comparaciones
iniciales con otras medidas de desarrollo del nifio sugiere que el BINS tiene una alta

sensibilidad para reconocer a nifios que tienen retrasos en el desarrollo.
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- Escala para la evaluacién del comportamiento neonatal (NBAS) (Brazelton,
1984), es una escala para el comportamiento neonatal que valora también aspectos
de la conducta interactiva, de la respuesta a estimulos ambientales, la labilidad de
estados en el recién nacido, habituacion, orientacion, ejecucién motora, reflejos
anormales, regulacion autondémica, etc. La administracion de esta escala se limita al

primer mes de vida.

- Inventario de Desarrollo de Battelle (BDI) (Newborg et al., 1996). Evalta las
habilidades fundamentales del nifio en las distintas éareas del desarrollo
concretamente evalla el desarrollo del nifio en 5 areas (cognitiva, comunicativa,
motora, personal-social y de adaptacion) y diagnéstico de las posibles deficiencias y
retrasos en dichas éareas. El inventario va desde el nacimiento hasta los 8 afos e
incluye una evaluacidon y observacion estructurada. Se ha convertido en un
instrumento muy popular porque sefiala las areas de desarrollo que requieren una
evaluacién e incluye adaptaciones estandarizadas para nifios con dificultades y un
test de screening que requiere de 10 a 30 minutos. Puede aplicarse en su forma

completa o abreviada.

- Clinical Adaptative Test (CAT) / Clinical Linguistic Audotiry Milestone Scale
(CAMS) (Capute y Accardo, 1996), es un test de screening, del lenguaje, de
habilidades para resolver problemas y habilidades visomotoras para nifios hasta los
36 meses de edad. Se ha encontrado que el test tiene un porcentaje variable de
sensibilidad del 5 al 67 % y un alto porcentaje de especificidad del 95 al 100 %. El
CAT/CLAMS puede perder nifios que tienen problemas de desarrollo pero es muy
poco probable que identifique un nifio normal como un nifio con problemas de

desarrollo.

- Escala Ritvo (Garcia-Sanchez, 1984), evalla detalladamente las funciones
preverbales y verbales en edades de 6-48 meses. Los items se valoran en funcién
de la informacion aportada por los padres y de la que se recoge directamente de la
conducta del nifio. Permite obtener una “edad linguistica comprensiva” y una “edad
linguistica expresiva” que valoran los distintos aspectos de lenguaje, incluyendo los
pragmaticos, y ademas permite elaborar un detallado perfil cualitativo que sirve para
organizar la eventual estrategia de intervencion. En conjunto, los resultados
correlacionan altamente con el indice de desarrollo mental extraido a través de las

escalas de Bayley y Brunet-Lézine y, aunque su autor concibié este instrumento
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inicialmente para aplicarlo a nifios autistas, encontramos que su utilidad se extiende

a cualquier tipo de trastorno temprano del lenguaje.

1.6.3. Instrumentos de evaluacion de 3 a 6 afios

Siempre es necesario conocer el nivel intelectual global o coeficiente intelectual
(Cl) del nifio. La prevalencia de la deficiencia mental segun los estudios de los ultimos
10 afios es de 10 por mil habitantes, de ellos entre 5 y 8 por mil perteneceria al rango
de la deficiencia ligera (Cl 69-50) y entre 3 y 5 por mil presenta deficiencia grave
(CI<50, agrupandose aqui los deficientes moderados, severos y profundos). Diferentes
instrumentos para evaluar el nivel intelectual global del nifio son (Garcia y Narbona,
1995):

-Test de la figura humana de Goodenough (Goodenough y Harris, 1991). Se
trata de una prueba no verbal, de facil aplicacién y bien aceptada por los sujetos.
El test consiste en realizar tres dibujos, de un hombre, una mujer y de si mismo,
representando el cuerpo entero. Aporta informacion sobre la precision de la
observacion y el desarrollo del pensamiento conceptual. Esta prueba tiene una
correlacion alta con factores de razonamiento, aptitud espacial y precision
perceptiva. La edad de aplicacion es de 3 a 15 afios y el tiempo es de 10-20

minutos.

-Test del esquema corporal (Daurat-Hmeljak, 1980). Es un instrumento de
evaluacién de los aspectos cognitivos del esquema corporal. Es de aplicaciéon
individual y con un tiempo necesario de 20 a 30 minutos. La edad de aplicacion es
de 4 a 11 afios. Evalta el nivel de conocimiento sobre las relaciones entre las
partes del propio cuerpo. Consta de una prueba de frente y otra de perfil, aplicable
a distintas edades. La de frente es desde los 4 a 8 afios y la de perfil de 6 a 11
afos. Para aplicar ambas pruebas se usan técnicas de evocacion, construccion y

reproduccion.

-WPPSI o Escala de Inteligencia para Preescolar y Primaria (Wechsler, 1996),
aplicable en nifios de 4 afios a 6 afios y 6 meses. Tiempo de aplicacion: Variable
entre 60 y 90 minutos. Evalla los aspectos cualitativos y cuantitativos de la
inteligencia general, que estd formada por dos escalas: verbal y manipulativa.
Informa del nivel intelectual general y de los eventuales déficits relativos a las
subpruebas verbales (Informacién, Comprension, Aritmética, Semejanzas,

Vocabulario y como complemento Digitos) o manipulativas (Figuras incompletas,
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Casa de animales, Cubos, Dibujo geométrico, Laberintos). Utiliza las mismas
subpruebas que en el WISC (para nifios de 6-15 afios) en los subtest verbales, y
en la vertiente manipulativa el WPPSI sustituye las historietas por la Casa de
animales, el Rompecabezas por el Dibujo geométrico y las Claves por los
Laberintos.

- Escala de Inteligencia Stanford-Binet, revisién de Terman y Merrill (1976). Se
suele utilizar para medir la inteligencia (Cl.) a nifios desde los 2 afios a la edad
adulta (aunque su méaxima aplicacién es hasta los 14 afios) mediante pruebas
manipulativas, de designacién, denominacion, definicién, repeticién de cifras y
frases, copia de figuras y comprension de analogias, absurdos, opuestos, refranes
asi como planeamiento de busquedas, orientacion, etc. La prueba tiene un fuerte
componente verbal en todos los niveles. El tiempo de aplicacién es de 30 y 45

minutos en nifios y hasta una hora y media en adultos.

- MSCA: Escalas McCarthy de aptitudes y psicomotricidad (McCarthy, 1972)
para nifios de 2,5 a 8,5 afios. El tiempo de aplicacién es de 1 hora. Consta de 18
test y proporcionan informacion sobre 6 subescalas: verbal, perceptivo-
manipulativa, numérica, memoria, motricidad y general cognitiva. Esta Ultima
permite obtener un “indice general cognitivo” que correlaciona altamente con el Cl
de las escalas WPPSI y Standford-Binet y los siguientes indices especificos:
“indice verbal” mediante las pruebas de Memoria pictorica, Vocabulario, Memoria
Verbal, Fluencia Verbal y Opuestos; “indice perceptivo-manipulativo” con los
subtests de Construccion con cubos, Rompecabezas, Secuencia de Golpeo,
Orientacion derecha-izquierda, Copia de dibujos, Dibujo de un nifio y Formacion de
conceptos; “indice numérico” con las pruebas de Calculo, Memoria numérica y
Recuento y distribucion; “indice de memoria” con la Memoria pictérica, Secuencia
de Golpeo, Memoria verbal y memoria numérica e “indice de motricidad” mediante
la Coordinacién de brazos, Coordinacion de piernas, Accion imitativa y el Dibujo de
un niflo. Las pruebas en cursiva son especialmente Utiles para una evaluacion

breve del desarrollo mental.

- Escala de Madurez Mental de Columbia (CMMS) (Burgemeister et al., 1983)
Evalla la capacidad mental y la madurez intelectiva. Es de aplicacion individual y
el tiempo de aplicacion oscila entre 20 y 30 minutos. Es para edades de 4 hasta 11
afos. Evalla la capacidad mental y el grado de madurez intelectiva

preferentemente, en nifios con deficiencias motoras, cerebrales o verbales,
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apreciando también posibles perturbaciones del pensamiento conceptual. Esta
formada por 100 ldminas que reproducen figuras geométricas, personas, animales,
vegetales y objetos de la vida corriente, que son percibidos facilmente por su

tamafio y contorno. Se obtiene una puntuacion en forma de indice de Madurez.

- Bateria de Evaluacion de Kaufman para niflos K-ABC (Kaufman y Kaufman,
1983). Es una medida de la inteligencia y el rendimiento en la poblacién infantil. Es
de aplicacion individual. El tiempo de aplicacion oscila entre los 35 y 85 minutos.
La edad de aplicacion es de 2,5 hasta 12,5 afos. El K-ABC se ha estructurado en
tres escalas que incluyen en total 16 subtest: 7 de ellos integran la Escala de
Procesamiento simultdneo (ventana magica, reconocimiento de caras, cierre
gestaltico, triangulos, matrices analogas, memoria espacial y series de fotos), 3 de
procesamiento secuencial (movimiento de manos, repeticiéon de nimeros y orden
de palabras) y los 6 restantes son de Conocimiento (vocabulario expresivo, caras y
lugares, aritmética, adivinanzas, lectura (decodificacién y lectura/comprensién) y la
escala no verbal. Posee, por tanto, una construccién que obedece al modelo de
dicotomia: proceso secuencial-proceso simultaneo. Mediante 100 items explora
estos dos tipos de procesos intelectuales y en ellos es muy escasa la carga
cultural. Proporciona un indice de Proceso Secuencial, un indice de Proceso
Simultaneo, un indice de Proceso Mental Compuesto (resultante de los dos
anteriores y asimilable al Cl global del WISC, con una media en 100 y desviacién
tipica de 15), un indice de Logro-Habilidad y un indice No Verbal.

En los niflos con dificultades verbales predominantes o falta de habilidades

manipulativas (paraliticos cerebrales), se podra utilizar las escalas de inteligencia

llamadas de “factor G” (general) de las que son clasicamente conocidas (Garcia y
Narbona, 1995):

- Las Matrices Progresivas de Raven (Raven, 1996) que ponen a prueba el

razonamiento con datos visuales, es decir, el razonamiento no verbal. Es un test no

verbal, donde el sujeto describe las piezas que faltan de una serie de laminas. Es por

tanto, una medida de la aptitud general, de aplicacion individual y colectiva. Consta de

2 escalas: La escala CPM Color, de 36 elementos y est4 adaptada al examen de nifios

de 4 a 9 afios que proporciona informacion clinica sobre atencion visual a detalles y

patrones de reconocimiento. Y la Escala SPM General: Para nifios a partir de 6 afios a

adultos.
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- La Escala Internacional Leiter de Desempefio Revisada (LIPS-R) (Roid y Miller,
1997). Incluye 2 grupos de subtests: bateria de visualizacién y razonamiento con 10
subtests de capacidad intelectual no verbal relacionados con la visualizacion,
razonamiento y memoria espacial. Y otra bateria de atencion y memoria con 10
subtests de atencién y funciébn de memoria no verbal. La edad de aplicacién es de 2 a
20 afios. No tiene limite de tiempo de aplicacion.

La evaluaciéon del lenguaje debera incluir el aspecto fonoldgico, articulatorio,
morfo-sintactico, semantico y pragmatico o interactivo del lenguaje. Entre los tests que

evallan el lenguaje se encuentran (Garcia y Narbona, 1995):

- Test de vocabulario en imagenes Peabody (Dunn, 1985). Valora la
comprension del vocabulario auditivo en su aspecto literal en nifios de 2,5 afios
hasta los 16 afios de edad. Ha sido disefiado para evaluar la recepcién de
vocabulario oral sencillo. Se compone de 150 items ordenados en funcién de su
dificultad. Por ejemplo: se le presenta al nifio una lamina con cuatro dibujos (un
tenedor, una mesa, un perro y una mufieca) y se le pide que ponga el dedo en uno

de ellos.

- Desarrollo de la morfosintaxis en el nifio (TSA) (Aguado, 1989). Para edades
de 3 a 7 afios. Evallta el uso receptivo de la sintaxis mediante unas laminas que
ilustran oposiciones morfosintacticas de complejidad creciente (femenino-
masculino, afirmacién-negacion, singular-plural, éste-ése, muchos-algunos, etc.) El
nifio debe asignar el dibujo que corresponde al enunciado que se le dice en la
vertiente comprensiva, o repetir en diferido los enunciados sefialando la ilustracion

a que corresponden.

- PLON. Prueba de Lenguaje Oral Navarra (Aguinaga et al., 1991) para nifios de
4,5 afios hasta 6 afios. Evalia: 1) correcta pronunciacion de fonemas en el
contexto de palabras evocadas mediante presentacion de dibujos; 2) la
morfosintantaxis mediante la repeticion de frases y la expresion verbal espontdnea
ante laminas, asi como la correcta utilizacion de formas pronominales, oraciones
adverbiales de tiempo; 3) el aspecto semantico de contenido a través de la
comprension de Ordenes, reconocimiento de contrarios y categorias; y 4)
comprension de metéforas, explicacion de la orientacién espacio-temporal de una

historieta, ejercicios de comprension verbal y tareas de planificacion.
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- PSL-3. The Preschool Language Scale-3 (Zimmerman et al., 1992). Es muy
practica y permite evaluar al nifio desde el nacimiento hasta los 6 afios. Permite
evaluar los aspectos comprensivo y expresivo del lenguaje. Trae como anexos un
screening para articulacién y una hoja para el registro de una muestra de lenguaje

espontaneo con su correspondiente guia de analisis.

- Reynell developmental language scales (Reynell, 1985). Es un test muy
adecuado para el estudio del grado de desarrollo de lenguaje tanto expresivo como
comprensivo en nifios normales, nifios con problemas de audicién y nifios con
retraso mental. Evalla tanto los aspectos formales como los de contenido
semantico e incluso la comunicacién pre-verbal de la esfera expresiva y
comprensiva, en niflos de 1 a 6 afios. La vertiente comprensiva es explorada
mediante la comprensién de 6rdenes de manipulacién del material del test o
mediante designacién de lo que se pregunta. Y la comprensiva a través de las
evocaciones del nifio ante preguntas sobre objetos, imagenes o0 situaciones

concretas.

- IPTA. El test de Aptitudes Psicolinglisticas de lllinois (von lIsser, 1980),
adaptacion espafiola de Ballesteros (1986). Puede ser utilizado a partir de los 3
hasta los 10 afios. Este test fue disefiado como instrumento de diagndstico
psicolingliistico y de intervencién. Su estructura esta basada en un modelo de
procesamiento de la informacion que distingue tres dimensiones: los canales de
comunicacion (visomotor y auditivo-verbal); los procesos psicolinglisticos
(comprensivo y expresivo) y los niveles de organizacién de complejidad creciente
(automatico-aprendido, representativo-simbdlico). Cada uno de los subtest del
IPTA evalla las habilidades psicolingtiisticas del nifio a nivel representativo y a
nivel automatico. Los resultados de la prueba pueden expresarse en puntuaciones
tipicas, edad psicolingtiistica, que indica la edad cronolégica correspondiente al
rendimiento medio de los subtest, y cociente psicolinglistico que se obtendria a

partir de la relacion entre el indice psicolinglistico y la edad.

La evaluacién de la psicomotricidad incluye el examen de la representacion
temporoespacial (integracion viso-perceptiva y gnosias viso-espaciales, praxias viso-
constructivas y visomotoras y ritmo); la coordinacion estatica y dinamica (control
postural y equilibrio estatico, equilibrio dinamico, motricidad fina y gruesa, movimientos
simultdneos, velocidad, grafismo); la lateralizacion; el esquema corporal; la

somatognosia y esterognosia; y finalmente examen del control de movimiento
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(sincinesias acompafiantes, movimientos en espejo, disritmias, etc). No obstante, en
esta etapa preescolar existen todavia facetas de la psicomotricidad poco desarrolladas
(coordinacion, ritmo, somatognosia-esterognosia, grafismo). Es por ello que existen
test que exploran “signos suaves o menores” de disfuncion neuromotora. Es muy
importante el seguimiento evolutivo del desarrollo de la psicomotricidad en un mismo
paciente, ya que la correcta maduracidén perceptivo-motriz parece requisito necesario
para la buena marcha de los aprendizajes escolares y cognitivos (Garcia y Narbona,
1995).

Entre los tests que exploran signos menores de disfuncién neuroldgica y

motora se encuentran:

- PANESS. Physical and Neurological Examination for Subtle Signs (Denckla,
1985). Es para edades de 5-6 hasta 12 afios. Valora la presencia de signos de
disfuncién sutiles o menores en la funcion motora gruesa y fina como: marcha,
equilibrio, salto con un solo pie, coordinacion dedo-nariz, mantenerse sobre un solo
pie, saltar sobre un pie, andar de puntillas, movimientos repetitivos distales de los
miembros, etc. La presencia aislada de alguno de estos signos neuroldgicos no es
indicativa de ninguna anomalia. Cuando exceden de un determinado numero

pueden hacernos sospechar de una disfuncién cerebral.

- Evaluaciéon neurolégica y motora para la edad preescolar de Hempel
(Hempel, 1993). Es un instrumento de evaluacion de la escuela de Neurologia del
Desarrollo de Groningen (Holanda). Esta escuela pone énfasis en la importancia
de una evaluacion neurolégica estandarizada y que sea especifica por edad y que
permita detectar Disfuncion Neurolégica Menor (DNM). Es un método de
evaluacion disefiado para evaluar nifios en edad preescolar, en concreto, para
nifios a partir de 18 meses hasta los 4 afios de edad centrado en la evaluacion del
comportamiento motor espontaneo que tiene el nifio en el contexto del examen
neuroldgico. El tiempo aproximado de la evaluacion es de 30-45 minutos. La
evaluacion de Hempel se centra en la observacién de las funciones motoras en
una situacion estandarizada de juego libre. Pone énfasis en la variabilidad del
comportamiento motor y en la habilidad para adaptar el comportamiento motor
para realizar correctamente determinadas tareas especificas. Los hallazgos de la
evaluacion neuromotora de Hempel pueden ser clasificados de dos formas: La
primera de ellas permite obtener una clasificacion clinica y la segunda permite

obtener puntuacién de optimizacion neurolégica (Hadders-Algra, 2005).
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La evaluacién neuroldgica para nifios en edad preescolar de Hempel se

describird posteriormente con més detalle ya que ha sido uno de los instrumentos de

evaluacion utilizados para realizar la presente investigacion.

- Evaluacion neurolégica de Touwen (Touwen, 1979). Es otro instrumento de
evaluacion de la escuela de Neurologia del Desarrollo de Groningen (Holanda).
Puede ser utilizado para la evaluacion neurolégica de nifios en edad escolar,
concretamente, puede ser utilizado desde los 4 hasta los 18 afios de edad. La
evaluacién comienza con la evaluacion del comportamiento motor en la posicion
de sentado. En esta parte el examen neurolégico incluye la evaluacién del tono
muscular, fuerza muscular, rango de movimientos y reflejos. La siguiente parte del
examen es en la posicion de pie del nifio. En esta parte se evalla la coordinaciéon y
la habilidad manipulativa fina. Después le sigue la evaluacion de las habilidades
motoras gruesas y evaluacion del nifio en posicion de tumbado decubito supino. El
examen concluye con un examen de la cabeza y de la funcion del nervio craneal.
El examen permite clasificar a los nifios con signos de disfuncién neurolégicos
menores en términos de grupos o cluster de signos de disfuncion. Estos grupos de
disfuncion consisten pues, en la presencia de un nimero de signos en un area
especifica de la funciéon neuroldgica. Ejemplos de cluster de disfuncion son las
disfunciones en la regulacién del tono muscular y desviaciones en la postura,
actividad anormal en los reflejos, problemas de coordinacion, problemas en la

habilidad manipulativa fina, etc. (Hadders-Algra, 2005).

Algunos tests que evallan otros aspectos de la psicomotricidad motor son:

- MSCA: Escalas McCarthy de aptitudes y psicomotricidad (McCarthy, 1972).
Como hemos comentado anteriormente permite obtener un indice perceptivo-
manipulativo que estudia las gnoso-praxias temporoespaciales y la lateralizacion
mediante los subtests de Construccidbn con cubos, Rompecabezas, Copia de
dibujos, Dibujo de un nifio, Formacion de conceptos (en fichas geométricas),
Secuencia de Golpeo y Orientacion derecha-izquierda. Y un indice de motricidad
gue investiga la coordinacion estatica y dindmica y el control del movimiento a

través de la Coordinacién de brazos, Coordinacion de piernas y Accion imitativa.

-Test Gestaltico Visomotor de Bender (Bender, 1969). EvalGa la organizacion

visomotora o visografica. Es aplicable a partir de los 4 hasta los 16 afios. Tiempo
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de aplicacion de 15-30 minutos. Es un examen de la figura visomotora. Esta
formado por 9 figuras geométricas que se reproducen con el modelo delante.
Permite la exploracion del desarrollo de la inteligencia infantil y el diagnostico de
los diversos sindromes clinicos de deficiencia mental, afasias, desérdenes
cerebrales organicos, psicosis mayores, simulacion de enfermedades, neurosis y

psicosis.

- Test de la Copia de la figura de Rey (Rey, 1984). Es una prueba grafo-
perceptiva que evalla las gnosias espaciales y praxias constructivas en nifios a
partir de 4 afios. Permite obtener informacién, a parte de la puntuacién global,
sobre las estrategias seguidas por el sujeto y las caracteristicas cualitativas de los
fallos cometidos (predominantemente agndsicos o apraxicos), también evalla
atencion, memoria visual inmediata, esfuerzo de memorizacién y rapidez de

funcionamiento mental.

- Reversal Test o test de las figuras inversas (Villegas, 1980). Es una prueba de
aplicacion individual y colectiva que mide la madurez en la lectoescritura. Intenta
apreciar en el momento en que el nifio aborda el aprendizaje de la lectura, si el
nifio posee la madurez requerida para este aprendizaje. Es un test de prondéstico o
prediccion del éxito en el aprendizaje de la lectura. Va dirigida a nifios de 6 afios en
adelante, y su uso es escolar y clinico. La prueba consta de 84 cuadros. Cada uno
de estos cuadros contiene 2 figuras (dibujos). El nifio debe tachar con una cruz

aquellos cuadros que contienen figuras (dibujos) que no son iguales.

- Test de Desarrollo Psicomotriz de Ozeretsky (Ozeretsky, 1982). Evalia a
nifios de 4-16 afos, aunque algunos items dan parametros de normalidad a partir
de los 2 afios. Se trata de un examen bésicamente motor que explora la
coordinacion estatica de 2-16 afios (sustentacion y equilibrio sobre puntas,
equilibrio unipodal, equilibrio sin control visual); la coordinacibn de miembros
superiores de 2-16 afios (coordinacién bimanual, prension, finura y precision motriz
fina); la coordinacién dinamica general de 2-16 afos (agilidad y saltado de linea,
de altura, en cuclillas y a la pata coja); velocidad de 4-16 afios (test del punteado) y

finalmente movimientos simultdneos de 4-16 afios y preferencia manual.

- Escala de Evaluacion de Psicomotricidad en Preescolar (EPP) (De la Cruz y
Mazaria, 1990). Edad de aplicacién de 3 a 6 afios y con un tiempo de duracion de

entre 20-30 minutos. Evalla algunos aspectos importantes de la psicomotricidad
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en nifios como locomocion, equilibrio, coordinacién de piernas, brazos y manos,

esquema corporal, etc.

Ademdas de todas las escalas anteriores existen los test neuropsicolégicos para

nifios en edad preescolar como (Pérez y Ramon, 2001):

- Cuestionario de Madurez Neuropsicoldgica Infantil; CUMANIN (Portellano et
al., 2000). Se trata de una prueba de aplicacion individual para nifios entre 3y 6
afios, que ha sido baremada sobre una muestra de nifios y nifias espafoles, tras
haber realizado un estudio piloto previo. Tiempo de aplicacién es de unos 30-50
minutos. La ausencia de suficientes pruebas de evaluacion neuropsicoldgica global
gue permitan prevenir posibles factores de riesgo neuropsicolégico durante la
etapa preescolar (escuela infantil), refuerza el interés del CUMANIN dentro del
ambito de la neuropsicologia clinica infantil. Por tanto, es una prueba de
“screening” del nivel de madurez neuropsicoldgica para nifios. La prueba consta de
165 elementos agrupados en siete escalas: Psicomotricidad, Lenguaje,
Estructuracion Espacial, Memoria, Estructuracion Ritmica, Atencion y Lateralidad.
Los analisis estadisticos realizados (andlisis factorial, coeficiente alfa, etc.),
confirman la validez interna de la prueba. Se presentan igualmente los resultados
que obtienen en el CUMANIN tres colectivos de nifios (con sindrome de Down,
bajo peso al nacer y con rendimiento escolar deficiente), comparados con la

poblaciéon normal utilizada para baremar la prueba.

Entre las Baterias de evaluacion neuropsicoldgica infantiles se encuentran los

siguientes (Bauselas, 2008):

- NEPSY (Korkman, 1998). Concebida para un examen neuroldgico completo en
niflos de 3-12 afios. Permite evaluar las funciones neuropsicoldgicas basicas como
la atencidn, funciones ejecutivas, lenguaje, funciones sensorio-motoras, memoria y

aprendizaje.

- Bateria de Evaluacion Neuropsicoldgica Luria-Inicial (Mangay Ramos, 2006).
Estudia mediante diferente numeros de test cuatro dominios o funciones
neuropsicologicas de nivel superior: motricidad y funciones ejecutivas: 5 tests,
lenguaje oral o funciones linglisticas: 5 tests, rapidez de procesamiento: 2 tests,
memoria verbal y no verbal: 2 tests. Permite una exploracién de la lateralidad

humana que aporta informacién acerca de la capacidad estereogndsica de los
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hemisferios cerebrales. La edad de aplicacion es de 4 a 6 afios y el tiempo de
aplicacion es de aproximadamente 1 hora.

- Reitan-Indiana Neuropsychological Test Battery (Reitan y Wolfson, 1990). Es
la version infantil de la bateria Halstead-Reitan, dirigida a nifios de 5 a 8 afios. Es
una de las baterias de test neuropsicolégicos mas usados para detectar dafio
cerebral en niflos. Permite evaluar diversos aspectos del funcionamiento
puramente comportamental. Define la estructura de las aptitudes del nifio en
términos de puntos fuertes y débiles, obteniendo una gran cantidad de informacion
sobre aspectos del funcionamiento: sensorial, aptitudes motoras, procesamiento
auditivo, atencién, aptitudes espaciales, memoria, aptitudes visoespaciales,

procesamiento conceptual, procesamiento secuencial y funcionamiento lingiistico.

- Evaluacién Neuropsicolégica Infantil (ENI) (Matute et al., 2007). Bateria para
la evaluacion de nifios entre 5 y 16 afios de edad. Es de aplicacion individual, el
tiempo de aplicacion es de 3 horas aproximadamente. Comprende la evaluacién
de 11 procesos neuropsicolégicos: atencién, habilidades constructivas, memoria
(codificacion y evocacién diferida), percepcion, lenguaje oral, lectura, escritura,
aritmética, habilidades visoespaciales, habilidades conceptuales y funciones

ejecutivas.

2. EFECTO DE LA NUTRICION EN EL DESARROLLO COGNITIVO Y
NEUROMOTOR

2.1. EL PAPEL DE LA NUTRICION FETAL EN EL NEURODESARROLLO YEN LA
SALUD INFANTIL Y ADULTA

La alimentacién saludable es una de las formas mas importantes que tenemos
a nuestro alcance para promover nuestra salud; nos aporta los nutrientes necesarios
para sentirnos y funcionar bien, asi como para reducir el riesgo de sufrir enfermedades
cronicas. Los factores de origen de muchas enfermedades crénicas se acumulan en el
organismo desde las primeras etapas de la vida, y todo lo que ocurre en las etapas
embrionaria y fetal es de vital importancia. La exposicién prenatal y postnatal a
contaminantes ambientales puede conllevar determinadas alteraciones del desarrollo
gue se pueden manifestar tanto en el nacimiento (retraso del crecimiento intrauterino,

malformaciones congénitas, problemas de crecimiento, prematuridad, alteraciones del

Rosa Ramos Diaz Estudio del neurodesarrollo hasta los 4 afios de edad......



30 INTRODUCCION

desarrollo neuroconductual, inmunolégico y neurolégico) como sobre la salud en
etapas posteriores de la vida incluyendo morbilidad en la edad adulta por cancer,
asma y alergia, diabetes, enfermedades cardiovasculares, alteraciones cognitivas o
cancer. De la misma forma la dieta y la nutricibn durante la etapa fetal y primera
infancia es fundamental para el correcto desarrollo infantil asi como para la salud
posterior. Es lo que se conoce como el origen fetal de las enfermedades (Barker,
1995; Lucas, 1998, 2005).

En los ultimos afios ha cobrado relevancia la hipotesis del “origen fetal” de
enfermedades que pueden manifestarse en diferentes periodos de la vida postnatal
(Barker, 1995). Esta hipétesis también llamada “hipétesis de Barker” en referencia a su
autor propone que las alteraciones en la nutricion fetal provocan adaptaciones del
desarrollo que pueden producir cambios permanentes en la estructura, fisiologia o
metabolismo, predisponiendo a enfermedades metabdlicas, neuroconductuales vy
endocrinas en la vida adulta. El proceso mediante el cual un estimulo o insulto, en el
periodo critico o0 sensible de la vida fetal puede originar un efecto a largo plazo se
determina “programming”. En términos evolutivos, este fenbmeno viene a reflejar
como la plasticidad o capacidad de adaptacion durante el periodo fetal a condiciones
intrauterinas adversas puede ser beneficiosa para la supervivencia a corto plazo, pero
perjudicial para la salud en la vida postnatal (Godfrey y Barker, 2000). Las alteraciones
en la nutricion materna durante el embarazo conllevan alteraciones en la nutricion fetal
(desnutricion, restriccion de un nutriente especifico y sobrealimentacion). Dichas
alteraciones pueden producir cambios en el crecimiento y maduracién de varios
sistemas de oOrganos en la vida fetal que van a aumentar el riesgo de padecer
enfermedades en la edad adulta (De Boo y Harding, 2006). En relacién con esto, se
piensa por ejemplo, que las enfermedades coronarias pueden ser consecuencia de
adaptaciones fetales bajo una condicion de desnutricidbn que son beneficiosas para la
supervivencia a corto plazo pero que podrian tener consecuencias sobre la salud en
etapas posteriores de la vida (Barker, 2002). La malnutricion fetal y en las primeras
etapas de la vida también tiene un gran impacto en la obesidad en la etapa adulta. La
obesidad surge principalmente en las crias que presentan malnutricion durante las
primeras etapas de la gestacion y que presentan después una rapida ganancia de

peso en las primeras etapas de la vida (Remaclke et al., 2004).

Existe una evidencia creciente de que la salud y el desarrollo en la etapa adulta
de la vida estan influenciados o “programados” por factores que operan durante la vida

fetal y en la infancia. Mientras que el concepto general del “programming” o
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programacion se ha reconocido durante siglos, la evidencia de que la nutricion podria
operar como un estimulo programador o insulto es mas reciente (Fewtrell, 2007). Los
trabajos pioneros de McCance (1962) ya demostraron en animales que la nutricién
podria actuar durante periodos criticos en las primeras etapas de vida y esa actuacion
podria tener consecuencias a largo plazo. Por ejemplo, encontraron que las crias de
ratas mas pequefias que fueron sobrealimentadas en la vida postnatal, desarrollaban
un tamafo corporal mayor, es decir, estaban mas obesas cuando eran adultas
(McCance, 1962).

En la actualidad existe una evidencia aplastante de que la nutricion temprana
en una gran variedad de especies animales, incluyendo los primates, puede influir en
posteriores enfermedades cardiovasculares, incluyendo todos los componentes del
sindrome metabdlico, en el aprendizaje y comportamiento, en la funcién intestinal,
salud dsea, funcion inmunitaria y longevidad (Symonds y Gardner, 2006). Hasta
recientemente, la evidencia de la programacién nutricional en sujetos humanos ha
venido de grandes estudios histdricos de observacion que han mostrado asociaciones
entre un peso pequefio en la vida temprana y el riesgo de padecer enfermedades en la
edad adulta (Barker, 1995, Frankel et al., 1996; Barker y Clark, 1997; Eriksson et al.,
1999; Demmelmair et al., 2006; Fewtrell, 2007). Estos estudios proporcionan medidas
indirectas de nutricion infantil y materna. Mas recientemente, la evidencia para la
programacion nutricional ha sido obtenida en estudios experimentales en sujetos
humanos. Estos estudios han demostrado una relacién causal entre nutricion en la
infancia y efectos a largo plazo incluyendo la funcién cognitiva (Lucas et al., 1998) y
factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares (Singhal et al., 2001).

Uno de los proyectos que intentan resolver todas estas cuestiones sobre el
efecto del programming o programacion de la nutricion en la vida temprana es el
proyecto “The EARIly Nutrition programming —long-term Efficacy and Safety Trials
and integrated epidemiological, genetic, animal, consumer and economic
research” cuyo acronimo es EARNEST. Este proyecto recibe financiacién del 6°
Programa Marco de Calidad y Seguridad Alimentos de la Unién Europea y el nimero
del proyecto es FOOD-CT-2005-007036. Dicho proyecto es el marco en el que se
encuadra la presente memoria de tesis. A continuacibn se van a detallar las

caracteristicas y objetivos del proyecto.

El proyecto EARNEST implica un equipo multidisciplinar de cientificos de 50

instituciones de investigacion diferentes a través de 16 paises europeos (Espafia entre
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ellos); en este proyecto se investigan las consecuencias a largo plazo de la nutricion
en la etapa temprana de la vida por la programacion metabdlica. Es decir, cbmo las
condiciones en la vida temprana (nutricion, ambiente intrauterino,..), ya sea en el utero
0 justo después del nacimiento, pueden afectar permanentemente al metabolismo y a
la salud futura de la persona. El concepto de programacion temprana de la nutricion
hace referencia a que las diferencias en la experiencia nutricional en periodos criticos
de la vida temprana (etapa prenatal y postnatal) pueden programar el desarrollo, el
metabolismo y la salud futura de una persona. Como hemos comentado anteriormente
este concepto ha sido bien establecido en estudios animales y ademas existe una gran
cantidad de datos de estudios prospectivos de observacién en personas que sugieren

que tiene un efecto similar en los humanos (Fewtrell, 2007; Schmidt et al., 2009).

El proyecto EARNEST consiste en 9 areas teméaticas de investigacion, que a su
vez se desglosan en numerosos proyectos. Los estudios bioquimicos, genéticos y de
intervencion nutricional se complementan con estudios sobre el impacto social y
econémico de la programacion y mediante grupos de trabajo que fomentan la

integracion, comunicacion, formacion, etc. (Fewtrell, 2007).

El tema 1, “Seguimiento de los ensayos de intervencién nutricional en el
embarazo y las primeras etapas de la vida” comprende el seguimiento a largo plazo
de nifios que participaron en 19 ensayos de intervencion nutricional aleatorizada y a
doble ciego en el embarazo y en los primeros meses de vida, que pretenden analizar
el efecto a largo plazo de la dieta durante etapas precoces de la vida sobre el
desarrollo de enfermedad cardiovascular, obesidad, formacion de hueso /metabolismo
mineral éseo, el desarrollo cognitivo y el desarrollo del sistema inmune y sus
patologias relacionadas. La presente memoria de tesis forma parte del area temética 1
del proyecto EARNEST, en el estudio llamado “NUHEAL-follow-up”.

El proyecto de seguimiento de los nifios nacidos de la cohorte NUHEAL:
“Nutraceuticals for a healthier life:n-3 polyunsaturated fatty acids and 5-methyl-
tetra-hydro-folate” , obtenida a través del Proyecto Europeo NUHEAL del 5°
Programa Marco (ref. n® QCKL1-CT-1999-00888), en el que se enmarca la presente
Memoria de Tesis Doctoral, es uno de ellos. En este estudio la intervencion nutricional
se realiz6 mediante la suplementacion de acido docosahexaenoico (DHA 500 mg/dia +
EPA 150 mg) y/o 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF) (400 ug/dia) a partir de la semana
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20 de gestacion hasta el momento del parto en tres paises europeos con distinto nivel
de ingesta de pescado, Alemania (medio), Hungria (bajo) y Espafia (alto).

2.2. ALIMENTACION SALUDABLE EN EL EMBARAZO Y PRIMERAS ETAPAS DE
LA VIDA.

La dieta, tanto de la madre durante la gestacion y la lactancia, como la del nifio
durante la primera infancia, constituye uno de los mecanismos fundamentales a través
del cual el medio ambiente puede afectar el desarrollo fetal e infantil, desde una doble
vertiente: ingesta de alimentos y agua como portadores de tdxicos ambientales y
alérgenos; y dieta como vehiculo de agentes protectores frente a los insultos
ambientales, tal como ocurre en el caso de los nutrientes antioxidantes y los acidos
grasos poliinsaturados. Existe cada vez mayor evidencia sobre la influencia de la dieta
durante el embarazo y los primeros afios de vida en el desarrollo fetal e infantil y la
salud posterior (Daniels et al., 2004; Demmelmair et al., 2006; Hibbeln et al., 2007;
Feinstein et al., 2008; Wiles et al., 2009). Por tanto, la alimentacion de la embarazada
y del nifio durante las primeras etapas de la vida es esencial para el crecimiento y
desarrollo durante la infancia y para prevenir enfermedades en la vida adulta. Hay que
tener en cuenta que el desarrollo cerebral entre las semanas 32 y 40 de gestacion es
particularmente vulnerable a los estimulos nutricionales adversos (deficiencia o exceso
de algun nutriente) debido a todos los procesos neuroldgicos que ocurren en este
momento (incluyendo la formacién de sinapsis y la mielinizacion) (Martinez, et al.,
1992). Asi, diversos estudios han mostrado que una nutricion inadecuada en la vida
temprana puede afectar a los Ultimos procesos del crecimiento cerebral y del
desarrollo como el de proliferacién celular, sinaptogénesis y mielinizacion (Wauben y
Wainwright, 1999; Georgieff, 2007; Innis et al., 2007a, 2008). Estos estudios han
afiadido una nueva dimension a la teratologia, contribuyendo a la creencia de que
aspectos importantes del crecimiento del cerebro y el desarrollo, tales como la
multiplicacion celular, mielinizacion y sinaptogénesis (que ocurren después de que la
organogénesis esté completa), son vulnerables a influencias tales como la nutricion
(Wauben y Wainwright, 1999; Georgieff, 2007). Una nutricién insuficiente en etapas
tempranas del desarrollo produce efectos como una estatura mas baja, un cerebro
mas pequefio, y lo que es mas importante una aparente capacidad mental mas baja
encontrada en adolescentes y adultos de las comunidades mas pobres, que se ha

relacionado con un crecimiento restringido en la vida temprana (Yusuf e Islam, 2002).
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Todos los nutrientes son importantes para el crecimiento neuronal y el
desarrollo cerebral, pero algunos parecen tener mayores efectos que otros en los
circuitos cerebrales en desarrollo durante el dltimo trimestre de gestacion y las
primeras etapas de vida neonatal. Entre los nutrientes que tienen mayores efectos se
incluyen las proteinas, el hierro, yodo, zinc, selenio, cobre, vitaminas A, Cy E y los
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPI-CL) (Georgieff, 2007). Por tanto,
cuando una mujer embarazada come bien, ayuda a garantizar que su bebé reciba
todos los nutrientes necesarios para un desarrollo saludable. Una dieta apropiada
incluye: alimentos proteicos (carne, pollo, pescado, legumbres, frutos secos), evitando
aguellos que poseen altos contenidos en grasas saturadas; cereales (pan, pastas,
arroz, cereales), procurando que parte de ellos sean integrales; lacteos (leche, queso,
yogures); frutas y vegetales. El efecto de la deficiencia de un nutriente o de su
suplementacion en el desarrollo cerebral esta en funcién de la necesidad de ese
nutriente en unas vias metabdlicas y en unos componentes estructurales especificos.
Es decir, esta en funcién de aquellas areas cerebrales que se estan desarrollando mas
rapidamente en un momento dado. Ademas procesos tales como la mielinizacion se
aceleran durante la vida fetal y en las primeras etapas de vida postnatal y por tanto,
son vulnerables a los déficits 0 a la suplementacion de los nutrientes que favorecen
estos procesos. Es importante tener en cuenta que un nutriente que promueve un
desarrollo cerebral normal en un momento dado puede ser téxico en otro momento del
desarrollo. De la misma manera, un nutriente que promueve un desarrollo normal en
una concentracion puede ser toxico en otra. Muchos nutrientes, incluyendo el hierro,
se regulan dentro de un rango relativamente estrecho, donde una deficiencia o exceso
induce a un desarrollo cerebral anormal (Georgieff, 2007). Es tal la influencia de la
nutricion durante las etapas prenatal y postnatal sobre el desarrollo que nutrientes
especificos pueden modificar el metabolismo de determinados neurotransmisores.
Dichos neurotransmisores, son a su vez, reguladores endogenos de diferentes
procesos del desarrollo (neurogénesis, migracion y sinaptogénesis) que ocurren
durante la vida fetal y en las primeras etapas de la vida postnatal (Wauben y
Wainwright, 1999).

En los paises desarrollados, aunque no de forma frecuente, pueden producirse
problemas de malnutricion que pudieran comprometer la evolucion favorable del
embarazo, especialmente en colectivos marginales. Existen varios efectos de la
malnutricion sobre el desarrollo cerebral en la vida fetal y neonatal. Desde un punto de

vista neuronal se produce un nimero menor de neuronas, una reduccién en la sintesis
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de proteinas y por tanto, un tamafio cerebral reducido, estos cambios estructurales
conllevan también una reduccion del nimero de sinapsis y de dendritas. La corteza y
el hipocampo parecen ser particularmente vulnerables a la malnutricién. Por ello,
desde hace afios se vienen realizando estudios en nifios nacidos prematuramente y
con retraso en el crecimiento, que han permitido identificar una serie de nutrientes
cuyas deficiencias podrian producir alteraciones tanto en la madre como en el recién
nacido (Georgieff, 2007). Asi pues, nutrientes con una ingesta deficiente durante el
embarazo podrian aumentar el riesgo de anomalias en el desarrollo fetal e infantil,
sobre todo en presencia de otros factores predisponentes en la madre, tales como
enfermedades previas, factores genéticos o exposiciones ambientales. De hecho,
deficiencias en nutrientes como los acidos grasos poliinsaturados y el acido félico se
han implicado en el crecimiento intrauterino, en el desarrollo de la depresién postparto
y en patologias infantiles como la alergia, el asma y trastornos del desarrollo
neuroconductual (Ramén et al., 2005; McNamara y Carlson, 2006; Hadders-Algra et
al., 2007; Krauss-Eschmann et al., 2008; Golding et al., 2009).

2.3. ACIDO FOLICO

El é&cido fdlico o folato también conocido como vitamina B9 o 5-
metiltetrahidrofolato (5-MTHF) es una vitamina hidrosoluble necesaria para la
formacion de proteinas estructurales y hemoglobina. Se encuentra en las visceras de
animales, verduras de hojas verdes (espinacas y guisantes), legumbres, frutos secos y
granos enteros, como las almendras y la levadura de cerveza. El &cido félico es
necesario para la produccion y mantenimiento de nuevas células (Kamen, 1997). Esto
es especialmente importante durante periodos de divisién y crecimiento celular rapido
como en la infancia y el embarazo. El folato es necesario para la replicacion del ADN
(Wallace et al., 2008) y esta directamente implicado en los procesos epigenéticos de
metilacién de la cromatina del ADN y de las histonas (Fox y Stover, 2008). De hecho,
la deficiencia de folato dificulta la sintesis y division celular, afectando principalmente a
la médula 6sea. Una deficiencia de &cido folico puede ocurrir cuando las necesidades
del nutriente estdn aumentadas, cuando la ingesta diaria de folato es inadecuada y
cuando el cuerpo excreta mas folato de lo habitual (pérdidas). La deficiencia de acido
félico se manifiesta con diarreas, pérdida del apetito y pérdida de peso. El 4cido félico
es muy importante para todas las mujeres en edad fértil. La ingesta adecuada de folato

durante el periodo pre-concepcional, el tiempo justo antes y después de la concepcion,
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y durante el primer trimestre ayuda a proteger al bebé frente a diversas
malformaciones congénitas incluyendo defectos del tubo neural (DTN) (Chen et al.,
2008). Los defectos del tubo neural resultan en una malformacion del cerebro
(anencefalia) y la columna vertebral (espina bifida) del bebé por mal cierre del tubo
neural en los extremos cefélico y caudal respectivamente. Debido a que los DTN se
originan durante el primer mes de embarazo (antes de que muchas mujeres sepan que
estan embarazadas) es importante que las mujeres tengan suficiente 4cido folico en su
organismo antes de la concepcién. El riesgo de padecer defectos del tubo neural se
reduce significativamente cuando el suplemento de acido félico se toma como un
complemento adicional de una dieta saludable antes y durante los primeros tres meses
tras la concepcion. El acido félico puede prevenir no soélo los DTN sino también
deformaciones en la placenta que supondrian el aborto, y otros defectos congénitos
como el labio leporino, la fisura palatina, ciertos defectos cardiacos y enfermedades
cardiovasculares (Goh et al., 2006; Molloy et al., 2008, 2009; O’Neill, 2008), Las
personas con homocisteina elevada en sangre corren mayor riesgo de contraer este
tipo de enfermedades. La ingestion de acido félico disminuye las concentraciones de
homocisteina (Homocysteine Lowering Trialists’ Collaboration, 2005). Por ello, un
déficit de &cido félico durante el embarazo conlleva un aumento de los niveles en
plasma de la homocisteina, dichos niveles estan relacionados con la presencia de
abortos y un aumento de nacimientos prematuros y de recién nacidos de bajo peso
(Vollset et al., 2000; Murphy et al., 2004; Sram et al., 2005). Entre otras funciones del
acido félico esta la prevencion de algunos tipos de cancer (van Guelpen, 2007). A
pesar de que el acido félico puede encontrarse en determinados alimentos es dificil
obtener la cantidad necesaria de esta vitamina sélo de la dieta. Por ello, toda mujer
embarazada deberia consumir un suplemento de al menos 400 microgramos de acido
félico en su forma sintética diariamente (Wilson et al., 2007; De Leo et al., 2008, Molloy
et al., 2008).

2.4. ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS

Los &cidos grasos (AG) son un tipo de lipidos que consisten en una cadena de
atomos de carbono cuyo grado de saturacion y longitud puede cambiar. Los AG
pueden ser saturados (AGS) (sin dobles enlaces porque todas las posiciones de la
cadena de carbonos son ocupadas con atomos de hidrogeno) y &cidos grasos

insaturados (AGI). Estos ultimos, dependiendo del grado de instauracion que posean
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se pueden clasificar como &cidos grasos monoinsaturados (AGMI), en los que una
posicion de la cadena de atomos de carbono esta insaturada; dos atomos de carbono
adyacentes tienen cada uno de ellos la falta de un &tomo de hidrégeno produciendo un
doble enlace o &cidos grasos poliinsaturados (AGPI), con dos o mas dobles enlaces
(Valenzuela y Nieto, 2001, 2003). (Figura 2).

Figura 2. Clasificacion de los distintos tipos de 4cidos grasos

I Acidos grasos

' !

Paoliinsaturados I Monoinsaturados Saturados
' |
\ |’
Omega-3 Omega-6 Omega-9
LNA LA oL Ac. Laurico
EPA AA Ac. Palmitico
DHA DPA Ac. Estedrico

Fuente: (Valenzuela y Nieto, 2001).

Respecto a la longitud de los AG son de cadena corta los que tienen un
namero de atomos de carbono comprendido entre 2 y 4 siendo éstos saturados y
presentando una funcién energética para el organismo. Los de cadena media, entre 6
y 12 &tomos de carbono son también saturados. Cuando estan formados por entre 14
a 22 atomos de carbono se conocen como de cadena larga (CL) y pueden ser tanto
saturados como insaturados. Cuando estan formados de 24 a 26 a&tomos de carbono
son conocidos como de cadena muy larga. Los AGPI-CL tienen funciones metabdlicas

y también estructurales (Valenzuela y Nieto, 2003).

Los AGS abundan en los animales terrestres y en el aceite de coco y palma. El
exceso de AGS resulta nocivo para la salud (dafian el sistema cardiovascular, generan
hipertension, etc). Los AGMI predominan en el aceite de oliva y en el aceite de colza.

Los AGPI se pueden dividir en dos familias: la familia omega-6 (6 n-6) y la familia
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omega-3 (0 n-3). La letra omega hace referencia a la ubicacién del primer doble
enlace: en el tercer &tomo de carbono (omega 3) o en el sexto (omega 6). La familia
de AGPI n-6 deriva del &cido linoleico (18:2 n-6) y éste es, por tanto, precursor de la
serie n-6. La familia de AGPI n-3 deriva del acido a-linolénico (18:3 n-3) y por tanto, es
precursor de la serie n-3. Tanto el &cido linoléico (LA) o también conocido como
omega 6 como el acido a-linolénico (ALA) o también llamado omega 3 son los
denominados acidos grasos esenciales (AGE), ya que no pueden ser sintetizados por
el organismo y solo pueden obtenerse a partir de la dieta (Sanders, 2000). Los AGE
son necesarios para el funcionamiento normal de las células, los tejidos, las glandulas
y los érganos para la salud y para la vida. Una vez en el cuerpo y a través del higado
estos AGE, se pueden convertir en otros 4cidos grasos poliinsaturados de cadena
larga (AGPI-CL). El &cido linoleico (18:2 n-6) se metaboliza entre otros acidos a acido
araquidonico (AA) (20:4 n-6) y el acido a-linolénico (18:3 n-3) da lugar al acido
eicosapentanoico (EPA) (20:5 n-3) y al &cido docosahexaenoico (DHA) (22:6 n-3)
mediante la accion de elongasas y desaturasas (Nakamura y Nara, 2003). Todos estos
acidos grasos emplean las mismas rutas metabdlicas y compiten por las mismas
enzimas, por lo que un aumento de la ingesta de un precursor originaria un aumento

de la formacién de los AGPI de su serie (figura 3).
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| Plantas | FETO- | Plantas |
= NEONATO =
| Acido linoleico (18:20-6) | | Acido a-linolenico (18:3-3) |
A-6-Desaturasa 1
) FADS2
Acido y-linolenic (18:3®-6) 18:4®-3
l Elongasa 1
ELOVL5
| DGLA (20:3 0-6) | 201403 —b 22:40-3

A-5-Desaturasa
_|/ \,_ 1 FASD1

Carne, o ) .
huevos, |[AA(0:40-6) |~  Eicosanoides “—
pescado
Elongasa Pescado,
VL2 ELOVLS5, ELOVL2 huevo, ELOVL?2

ELO
24:40-6 <—> 22:40-6 22:50-3 «— 24:50-3

gallina

FADS2 Sprecher-
A6 lFADSZ / Membranas A6 l Shunt
cs cs
24:50-6 ——| 22:50-6 N [DHA 22:603) | = 24:60-3

B-oxidacion B-oxidacion

Figura 3. La figura muestra la via de conversion del 4cido a-linolénico hasta DHA y del &cido
linoleico hasta AA. Las cadenas enzimaticas de elongacién/desaturacién son parte de
ambas series de acidos grasos, existiendo competicion de sustratos por estas enzimas. Sin
embargo, las concentraciones tisulares de 22:5»6 son normalmente bajas, pero muestran
un incremento caracteristico en respuesta a la deficiencia dietética de o-3.

La actividad de la enzima A6-desaturasa controla el metabolismo tanto de LA
como de ALA hacia AGPI-CL. A nivel de la transformacion de 22:5n-3 a 22:6n-3 (en la
familia n-3) y 22:4n-6 a 22:5n-6 (en la familia n-6) se produce la méxima competicion
de dos AG de diferentes familias por la misma desaturasa. Por tanto, si aumentan los
AG de la serie n-3 la cadena de reacciones enziméticas de dicha familia se vera
reforzada, mientras que la de la familia n-6 se inhibira y viceversa. De acuerdo con
esta teoria competitiva, un mayor aumento del indice n-3/n-6 producira una inhibicion
relativa de la reaccion 22:4n-6/22:5n-6. Asi, la competitividad en el empleo de los
sistemas enzimaticos y desaturacién y elongacion depende de los niveles relativos de
los acidos grasos en la dieta. La A6-desaturasa presenta una mayor afinidad para el
acido a-linolénico que para el linoleico (Brenner y Peluffo, 1966). La A6-desaturasa
aumenta su actividad con el grado de instauracién por lo que su actividad es menor
para el linoleico que para el a-linolénico aunque ocurre que la abundancia del acido
linoleico en la dieta hace que los derivados de la serie n-6 estén en elevada proporcion

en la mayor parte de los tejidos. La A6-desaturasa presenta un ritmo circadiano. La
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actividad puede disminuir con la edad (Horrobin, 1981) y el ayuno y especialmente con
la deficiencia de &cidos grasos esenciales, de proteinas y con la radiacion ionizante
(Brenner, 1981).

2.4.1. FUENTES DE LOS AGPI-CL PARA EL FETO, EL RECIEN NACIDO Y EL
LACTANTE

Las fuentes principales de los AGPI-CL son la dieta y la leche maternas
(Marszalek y Lodish, 2005):

2.4.1.1. Dieta

El &cido linoleico (LA) (18:2 n-6) se encuentra principalmente en los frutos
secos, verduras, frutas, las semillas (maiz y trigo) y en sus aceites (sésamo, girasol,
cacahuete, calabaza, cartamo, maiz, soja, aceite de onagra y germen de trigo) (Bell et
al., 1997). Los &cidos grasos omega 6 proceden basicamente de todos los granos, sus
aceites y de algunos vegetales. Los derivados mas conocidos del LA u omega 6
incluyen el acido y-linolénico (GLA) (encontrado en aceite de onagra) el acido dihomo-
y-linolénico (DGLA) (encontrado en la leche materna) y el AA (se encuentra en la

carne, huevos, pescado). El AA es el principal omega 6 del cerebro.

El acido a-linolénico (ALA) (18:3 n-3) se encuentra sobre todo en el pescado
azul, cartamo, nueces, soja, en las semillas de lino y de calabaza y en aceites de lino,
linaza, colza y soja (Bell et al., 1997). Los acidos grasos omega 3 se encuentran en
algunas plantas, algunos vegetales, también en el lino, semillas de calabaza, soja y
nueces y en mayores cantidades en los peces grasos de aguas frias y profundas. Es
decir, en algunos pescados como salmones, trucha, sardinas y caballa (Mataix y Gil,
2004). Los derivados mas importantes del omega 3 son el EPA y el DHA, los cuales
son producidos por el cuerpo y se encuentran también en los peces de agua fria con
alto contenido graso. Por ejemplo, la caballa tiene un total de 2,78 gramos de AGPI-CL
de la serie n-3 por cada 100 gramos. Mientras que de DHA contiene 1,10 gramos por

cada 100 gramos (Tabla 1).
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Tabla 1. Perfil de acidos grasos de la serie n-3 de pescados

ALIMENTO TOTAL 18:3 18:4 20:5 22:5 22:6
Pescados blancos

Bacalao 0,26 Tr 0 0,08 0,01 0,16
Eglefing 0,17 Tr 0 0,05 0,01 0,10
Platija 0,32 0 0,02 0,16 0,04 0,10
Pescados grasos

Lamprea 0,64 012 a 0,19 0,14 0,15
Arengue 1,83 0,18 0,34 0,57 0,11 0,68
Arenque graso 3,52 0,24 0,53 1,15 0,10 1,34
Caballa 2,78 0,22 0,64 0,71 0,12 1,10
Sardina (Pilchard) 2,97 0,07 0,20 1,17 0,23 1,20
Salmén 1,85 0,08 0,22 0,55 0,14 0,86
Sardina 2,27 0,36 0,14 0,89 0 0,82
Sardineta 2,68 0,08 022 0,83 0,10 1,35
Trucha {(arco iris) 1,32 0,06 0,06 0,23 0,09 0,83
Atin 1,22 0,74 ] 0,06 0,04 0,27
Crustaceos y moluscos

Cangrejo 1,10 0,0z 0,05 0,47 0,08 0,45
Mejillén 0,68 0,02 0,05 0,47 0,02 0,16
Ostras 0,37 0,071 0,04 0,14 0,02 0,16
Langostinos 0,11 0 0 0,06 Tr 0,04
Calamar 0,45 0 0 0,13 0,01 0,29
Buccino 0,21 0 0 0,10 0,05 0,05
Litorina 0,23 0,06 0,03 0,10 0,02 a0
Pulpo 1,01 0,30 - - 0,20 -

Fuente: Mataix y Gil, 2004.

18:3n-3:4cido a-linolénico;18:4n-3:4cido estaridénico; 20:5n-3:4cido eicosapentanoico (EPA);
22:5n-3:4cido docosapentanoico (DPA); 22:6n-3:4acido docosahexaenoico (DHA).

Es importante recordar que una diferencia grande entre los acidos grasos
omega 6 y omega 3 se debe a su disponibilidad en el mercado. Mientras que el
omega 6 se tiene grandes fuentes de suministro, es facil de conservar sin que se
vuelva rancio a temperaturas normales, el omega 3 tiene menos fuentes de suministro,
se descompone con facilidad y es en general mas caro. Como resultado de lo anterior
nos sobrecargamos con acidos grasos omega 6, que estan muy presentes en nuestra
dieta. La proporcion de AG n-6:n-3 en las dietas actuales ha variado desde una en la
gue existia cantidades equivalentes hasta una en que la proporcion es de
aproximadamente 10:1 a 25:1 (Simopoulus, 1991, 2002), pudiendo provocar una
deficiencia de AGPI-CL de la serie n-3, como el DHA (Sinclair, 1981). Ya que el ALA
se convierte tanto en EPA como en DHA, pero la capacidad para esta conversion es

limitada, especialmente por como hemos comentado anteriormente, si se produce un
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exceso de LA en la dieta, que junto a un consumo infrecuente de pescado va a
provocar un déficit de AGPI de la serie n-3. Desde un punto de vista nutricional, el LA
es mucho mas abundante que el ALA, por lo cual el riesgo de déficit de DHA es mayor
que el riesgo de déficit de AA. El DHA preformado puede ser obtenido a partir del
consumo de productos de mar (pescado, mariscos, algas) ya que constituyen la
principal fuente de AGPI-CL omega-3 preformados (Valenzuela y Nieto, 2003).

Los AGPI-CL son particularmente importantes durante el embarazo. Durante la
gestacién el aporte de AGPI-CL es realizado por la madre, ya que si bien el feto vy el
recién nacido tienen capacidad para formar AGPI-CL a partir de precursores, la
velocidad de transformacion (elongacion y desaturacion) del LA para formar AA y del
ALA para formar DHA, parece no ser suficiente para proveer la cantidad de AGPI-CL
requerida por el feto y el recién nacido (Uuay et al.,, 2001). Por tanto, la actividad
biosintética de elongacion y de desaturacién del higado fetal es muy incipiente debido
a la inmadurez fisiol6gica de este 6rgano. La placenta humana no tiene la capacidad
para elongar y desaturar los AGPI precursores, sin embargo, es selectivamente
permeable a los AGPI-CL de origen materno (Hanebutt et al., 2008). Este aporte
puede provenir de las reservas tisulares de AGPI-CL de la madre (principalmente de
tejido adiposo), de la actividad biosintética (elongacion y desaturacion de precursores)
y del aporte de AGPI esenciales o preformados (Valenzuela y Nieto, 2001). De esta
forma, si la madre recibe una alimentacion con un aporte adecuado de AGPI y con una
relacion omega-6/omega-3 adecuada, podra aportar al feto a través del transporte
placentario, y al recién nacido a través de la leche, el requerimiento de AGPI-CL
(especialmente de DHA) necesario para un desarrollo normal del sistema nervioso. Sin
embargo, hay situaciones que pueden alterar este aporte: una nutricion inadecuada, el
consumo de grasas y aceites con alta proporcion de omega-6 y muy bajo aporte de
omega-3, embarazos muy frecuentes o en multiparas, pueden disminuir
considerablemente las reservas de AGPI-CL (Valenzuela y Nieto, 2003). Por lo cual es
altamente recomendable la suplementacion de la dieta de la madre con DHA (Larqué
et al., 2006; Koletzko et al., 2008). Diferentes estudios han analizado durante los
ultimos afios los posibles efectos de la ingesta de acidos grasos esenciales y
poliinsaturados, y en especial, del DHA durante el embarazo (Helland et al., 2003;
Cohen et al., 2005; Innis, 2008; Innis y Friesen, 2008; Jacobson et al., 2008). Aunque
no hay duda sobre los beneficios para el desarrollo cognitivo y visual de una dieta rica
en estos elementos, existe sin embargo controversia en cuanto a la ingesta de AGPI-

CL omega-3, como el DHA procedentes del pescado. Si bien debe ser una parte
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importante de la dieta para las mujeres embarazadas, ya que constituye una buena
fuente de proteinas de alta calidad y AGPI-CL omega-3, es conocido que algunos
pescados (por ejemplo, el pez espada y el tiburén) constituyen la principal fuente
alimentaria de mercurio (Grandjean et al., 2001). Por tanto, el pescado puede tener
beneficios para la salud pero también contiene contaminantes que pueden conllevar
riesgos para la salud como el mercurio. De ahi la dificultad de separar el papel
beneficioso de los AGPI-CL sobre el desarrollo cognitivo y visual incorporados durante
el embarazo del papel perjudicial de contaminantes neurotéxicos como el mercurio en
el desarrollo neuroconductual. El cerebro del feto es particularmente sensible a los
efectos neurotoxicos del mercurio. Estudios cientificos han sefialado que niveles
maternos altos de mercurio en el parto estan asociados con peores puntuaciones en
test de desarrollo cognitivo durante los 3 primeros afios de vida (Jedrychowski et al.,
2007; Oken et al., 2008b). Pero la mayoria de la evidencia cientifica indica que los
beneficios del consumo de pescado durante el embarazo superan a los riesgos
(Mozzaffarian y Rimm, 2006; Oken et al., 2008a; Oken y Bellinger, 2008). Aunque se
hace necesario realizar algunas recomendaciones y guias sobre su ingesta en mujeres
embarazadas y que estan en un periodo de lactancia. Se recomienda una ingesta
media de DHA de al menos 200 mg por dia durante el embarazo y la lactancia. Esta
ingesta recomendada de DHA se supliria consumiendo una o dos porciones de
pescado a la semana, incluyendo pescado azul, que es una buena fuente de AGPI-CL
n-3. Esta ingesta de pescado graso o azul, no excede la ingesta tolerable de
contaminantes ambientales. La ingesta de pescado debe ser seleccionado de un
amplio rango de especies sin una excesiva preferencia para los grandes pescados
predadores, que probablemente estdn mas contaminados con mercurio (Mozzaffarian
y Rimm, 2006; Koletzko et al., 2008).

2.4.1.2. Leche materna

Durante el dltimo trimestre de gestacion los AGPI-CL (AA y DHA) son
transferidos mediante la dieta materna a través de la placenta de la madre llegando asi
hasta el feto. Durante el primer afio de desarrollo postnatal, el AA y DHA se
proporcionan al nifio a través de la leche materna. La leche materna constituye la
fuente principal de AA y DHA durante los primeros meses de la vida del nifio. Ademas
una considerable investigacion ha mostrado que el contenido de DHA de la dieta

materna es el determinante mas importante de la cantidad de DHA en la leche
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secretada, y por tanto, de la ingesta de DHA del bebé alimentado con leche materna.
Por tanto, la cantidad de DHA en leche materna variara segun la ingesta materna de
DHA, siendo mayor esta cantidad en mujeres con una ingesta alta de DHA,
fundamentalmente de pescado graso (Innis, 2004).

La leche materna, a su vez puede ser también portadora de contaminantes
ambientales tales como el mercurio, arsénico, DDT, PCBs, dioxinas y plomo (Jensen
et al., 2005; Nickerson, 2006; Jorissen, 2007; Fangstrom et al., 2008; Hui et al., 2008;
Mead, 2008). Las exposiciones a quimicos antes del nacimiento han demostrado tener
efectos adversos en el bebé, sin embargo, no hay evidencia de que los contaminantes
habituales de la leche materna produzcan dafio en el nifio. Esto puede deberse a que
el bebé sea menos susceptible a estas sustancias quimicas que el feto, o bien al
efecto protector que tiene la leche materna, fundamentalmente sobre el sistema
nervioso e inmunitario (Fangstréom et al., 2008; Mead, 2008). A pesar de ser una via de
transferencia de muchos compuestos quimicos, la leche materna parece tener
propiedades que favorecen un mejor desarrollo del nifio. Sus beneficios a corto y largo
plazo son cada vez mas evidentes tales como un mejor desarrollo cognitivo (Ribas-Fitd
et al., 2007; Kramer et al., 2008; Oken et al., 2008a) y visual (Singhal et al., 2007) y
también parece tener un efecto protector a largo plazo contra la obesidad, diabetes
tipo 1, enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria del colén y el céancer infantil
(Bosnjak y Grguric, 2007). Por tanto, los beneficios de la lactancia materna superan los
riesgos que conllevan los contaminantes que se encuentran en la leche materna
(Nickerson, 2006; Goldman et al., 2007; Mead, 2008). Diferentes estudios afirman que
el contenido de algunos AGPI-CL presentes en la leche materna y ausentes en las
leches de formula explicaria el mejor desarrollo de los nifios amamantados de forma
natural. De ahi que la lactancia se recomiende como el mejor método de alimentacion

para nifios recién nacidos (Nickerson, 2006; Koletzko et al., 2008; Mead, 2008).

2.4.2. FUNCIONES DE LOS AGPI-CL

Los &cidos grasos son componentes estructurales esenciales de todos los
tejidos y son indispensables para la sintesis de las membranas celulares. Los lipidos
comprenden el 60 % del peso seco del cerebro adulto, de los cuales aproximadamente
el 85 % de ese porcentaje estan en forma de AGPI-CL principalmente de DHA vy el
40 % de AA (Wainwright, 2002; Sanhueza et al., 2004). El sistema nervioso y también

la retina son particularmente ricos en AGPI-CL. La importancia del DHA en la
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estructura y funcion del cerebro es universalmente aceptada por la sola razén de que
el DHA se encuentra altamente concentrado en este tejido. El AA es otro AGPI-CL en
el que su participacion en la estructura y funcién cerebral es también importante pero
su aporte por parte de la dieta o durante el periodo gestacional (por parte de la madre)
es mucho mas alto y de mayor constancia. EI AA es abundante en todos los tejidos, en
cambio el DHA est& principalmente concentrado en el tejido nervioso (neuronas y
glias), visual (conos y bastoncitos de la retina) y reproductivo (esperma). Por esta
razén numerosas investigaciones se han focalizado principalmente en el DHA, que
esta mucho menos disponible como hemos comentado anteriormente a partir de la
dieta y cuya carencia parece ser crucial durante el periodo gestacional y durante la

lactancia.

Las funciones principales de los AGPI-CL: DHA y AA son (Uuay et al., 2001; Innis,
2007b; Hadders-Algra, 2008):

1) Formar parte de los fosfolipidos en las membranas celulares.

2) Actuar de precursores en la conversidbn enzimatica de algunos AGPI en
eicosanoides.

3) Intervenir en el transporte y oxidacién del colesterol.

4) Reguladora de la expresiéon génica.

1) Formar parte de los fosfolipidos en las membranas celulares.

Como hemos comentado anteriormente los AGPI-CL (AA y DHA) se encuentran en
grandes concentraciones en la corteza cerebral y en la retina y son fundamentales en
la formacion de la estructura y en la funcionalidad del sistema nervioso y visual de los
humanos (Valenzuela y Nieto, 2003; Innis, 2007a). Se estima que una de las funciones
mas importantes de estos AGPI-CL es su papel como componentes estructurales de
los fosfolipidos de las membranas celulares de los tejidos nerviosos. Los fosfolipidos
son componentes esenciales de la matriz estructural de todas las células. El AA y el
DHA modulan la permeabilidad y fluidez de las membranas, que viene regulada por la
relacion entre colesterol/fosfolipidos, el numero de dobles enlaces de los AG de
membrana y el tipo de fosfolipidos (Cooper, 1997). La composiciéon de AG de los
fosfolipidos de la membrana esta determinada en parte por el contenido de AG omega
6 y omega 3 de la dieta. Es decir, la composicion lipidica y la calidad de las
membranas celulares puede variar en funcion del aporte de AG. Cuanta mayor sea su
proporcion en AG saturados mayor sera la rigidez de la membrana. Y viceversa cuanta

mayor proporcion de insaturados tengan, mayor plasticidad de la membrana. Asi que
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cuanto mas flexibles y elésticas necesiten ser las membranas, mayor sera el
requerimiento de &cidos grasos muy insaturados y de cadena larga. La fluidez de la
membrana es fundamental para su funciéon. En la formacién del tejido nervioso, y
particularmente del cerebro, la fluidez de las membranas es particularmente
importante. Las etapas mas criticas en la formacion de la estructura del encéfalo
ocurren durante el dltimo trimestre de gestacion en el humano y continan hasta los
dos afios después del nacimiento. Este proceso morfogénico se caracteriza por
sucesivas etapas de neurogénesis, migracion neuronal, apoptosis selectiva,
sinaptogénesis y mielinizacion. Estas etapas del desarrollo cerebral dan forma y
funcionalidad al tejido cerebral de forma relativamente secuencial. Este proceso de
desarrollo cerebral requiere de un extraordinario aporte de AGPI-CL, particularmente
de AA y DHA (figura 4). Si este aporte de AGPI-CL durante el desarrollo prenatal y
postnatal no es suficiente puede alterar la composicién de los fosfolipidos de las
membranas celulares y esto podria a su vez dafiar la estructura y funciéon de dichas
neuronas y esto podria influir en los procesos de neurogénesis, migracion, etc que a
su vez podria conllevar un retraso o deterioro a largo plazo del desarrollo cognitivo y
visual (Innis, 2007a, 2007b).

Figura 4. Participacién de los AGPI-CL (AA y DHA) en el desarrollo del sistema
nervioso central

Dieta EBiosintesis Reserva tisular

L -

AA + DHA |

. Sinaplogénesis
Mielinizacidn
Migracion neuromnal

Meurogénesis

Ber
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gestacion

Fuente: Valenzuela y Nieto, 2003.
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Estos AGPI-CL (AA y DHA) se concentran particularmente en los conos de
crecimiento axonal y en las vesiculas sinapticas por lo cual tienen una gran relevancia
en la formacion y propagacion del impulso eléctrico y en la movilizacién de las

vesiculas que contienen los neurotransmisores (Valenzuela y Nieto, 2003).

Como hemos comentado anteriormente las células que necesitan una mayor
fluidez de sus membranas para su correcta funcién son las neuronas. Por tanto, la
fluidez de las membranas neuronales estaria vinculada a la funcién del DHA en el
tejido cerebral facilitando la formacion de los conos de crecimiento axonal, el
establecimiento de las sinapsis y la interacciéon de las dendritas, mejorando asi la
plasticidad del tejido cerebral. Esta misma propiedad es de gran importancia en los
procesos de neurogénesis, migracion neuronal y de sinaptogénesis, propios del
desarrollo del sistema nervioso. Resumiendo, membranas celulares ricas en DHA
favorecen la formacién de sinapsis entre las neuronas. Por tanto, el contenido en DHA

es vital para la formacion y transmisién de la sefial neuronal (Sanhueza et al., 2004).

Algo similar ocurre en la formacion del tejido visual, el cual es una derivacion
del sistema nervioso. Las membranas externas de los conos y de los bastoncitos de la
retina acumulan una gran cantidad de AGPI-CL, particularmente de DHA. La fluidez de
estas membranas es esencial para el proceso de transduccion de la sefial luminica y
su conversion en una sefial eléctrica, la que posteriormente es procesada por el
cerebro. Los fotorreceptores estan concentrados en las membranas externas de los
conos y de los bastoncitos y al recibir una sefial luminosa, en la forma de fotones, se
movilizan a través de la membrana, modificando la concentracion de GMP ciclico (un
segundo mensajero). La disminucion de la concentracién de GMP ciclico estimula el
cierre de los canales de sodio, produciendo una hiperpolarizacion de la membrana, lo
gue genera el impulso eléctrico que se envia al cerebro (Valenzuela y Nieto, 2003)
(Figura 5).

La fluidez de las membranas es esencial para que ocurra el fenomeno de
transducciéon de la sefial y para adquirir esta fluidez es fundamental que los

fosfolipidos presenten una alta concentracién de AGPI-CL (Valenzuela y Nieto, 2003).
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Figura 5. Participaciéon de los AGPI-CL (AA y DHA) en el desarrollo del sistema

visual
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Fuente: Valenzuela y Nieto, 2003.

Por tanto, la calidad y fluidez de una membrana celular depende de la calidad
de los &cidos grasos que la componen. Una carencia o un desequilibrio entre las dos
familias de AGE puede influir negativamente en el conjunto del organismo y en
particular en 6rganos cuyas necesidades de AGPI-CL son prioritarias, como el
cerebro, la retina, las arterias y el sistema nervioso. Asi pues, la dieta puede influir de
manera fundamental sobre la composicion tisular de los diferentes 6rganos (Kinsella,
1990).

2) Actuar de precursores en la conversién enzimética de algunos AGPI en

eicosanoides.

Ademas de ser una fuente de energia, las familias de AGPI omega-6 y omega-
3 se incorporan a las membranas de las células donde son precursores de los
eicosanoides como las prostaglandinas, los tromboxanos y los leucotrienos. Estas
moléculas son reguladoras de numerosos procesos fisioldgicos tales como la
coagulacion de la sangre o la respuesta inflamatoria e inmunologica, también estan
relacionadas con funciones leucocitarias, presion arterial, constriccibn bronquial,
vasoconstriccion y vasodilatacion (Weber et al., 1986; Uauy y Valenzuela, 2000;

Krauss-Etschmann 2007). Por, tanto, los eicosanoides regulan muchas de las
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funciones de los tejidos a cada momento, desde la concepcién hasta la muerte. Los
precursores de los ecoisanoides son tres AGPI-CL de 20 4&tomos de carbono: el DGLA
(C 20:3n-6), el AA (C20:4n-6) y el EPA (C20:5n-3) (Wainwright, 1997, 2002).

Del DGLA se derivan prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos de la serie 1.
Estos tienen una accién antiinflamatoria, anticoagulante y antivasoconstrictora
respectivamente, es decir, son beneficiosos para la salud. Del AA se derivan
prostaglandinas de la serie 2 y tromboxanos y leucotrienos de la serie 4, que son
inflamatorias, procoagulantes y vasoconstrictoras, es decir, muy perjudiciales para la
salud. Del EPA se derivan prostaglandinas de la serie 3 y tromboxanos y leucotrienos
de la serie 5, que al igual que los de la serie 1 tienen una accion antiinflamatoria,
anticoagulante y antivasoconstrictora, es decir, son beneficiosos para la salud
(Wainwright, 1997; Uauy y Valenzuela, 2000).

De lo anterior se deduce la importancia del equilibrio entre las sintesis de estos
3 4cidos grasos. En general, los eicosanoides sintetizados a partir de la familia de los
AGPI n-3 son menos activos que los eicosanoides derivados de la familia n-6. Al
aumentar el consumo de AGPI n-3 en la dieta (p. €j., aceite de pescado) ademas de
producirse una disminucién en la sintesis de eicosanoides derivados de la serie n-6, se
produce un aumento de la sintesis de eicosanoides derivados de la serie n-3. Dichos
eicosanoides, al tener una menor actividad biolégica, se asocian con una menor
agregacion plaquetaria, con un aumento del tiempo de hemorragia y con una
disminucion de la sintesis de tromboxanos de gran poder vasoconstrictor (Drevon,
1992) lo que sugiere un efecto positivo de estos eicosanoides derivados de la serie n-3
en las enfermedades inmunoldgicas e inflamatorias (Uauy y Valenzuela, 2000). El
consumo de AGPI n-6 y n-3 determina los tipos y cantidades de eicosanoides en el
organismo, lo cual influye potencialmente en todos los procesos en los que intervienen.
Es importante mantener un equilibrio entre los eicosanoides derivados de la serie n-6 y
n-3. Por ejemplo, en el caso de la funcion de coagulacién de la sangre es importante
que la sangre no se coagule muy rapidamente porque aumentaria el riesgo de sufrir
ataques al corazoén, pero tampoco debe existir muy poca coagulacion en caso de
accidente por riesgo a padecer hemorragias. Este equilibrio entre el AA (n-6) y el EPA
(n-3) se regula como hemos comentado anteriormente por el aporte de la dieta que
también va a modular por tanto, el equilibrio de los eicosanoides derivados del AA'y
del EPA (Uauy y Valenzuela, 2000).
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3) Intervenir en el transporte y oxidacion del colesterol.

Los AGPI-CL también intervienen en el metabolismo del colesterol. Los AGE
de la dieta contribuyen al descenso del colesterol plasmético jugando un papel
importante en el metabolismo del colesterol. En dietas con gran contenido total de
grasa, los valores de colesterol pueden descender si el aporte de AG saturados es
bajo. Ya que las grasas saturadas contribuyen a que haya niveles altos de colesterol
en sangre, un factor de riesgo para la arteriosclerosis y enfermedades cardiacas,

mientras que los AGPI-CL producen el efecto contrario (Deckelbaum, 1992).

4) Reguladora de la expresion génica.

Es conocido que los AGPI-CL de la membrana de los fosfolipidos juegan un
papel importante en las sefiales hormonales y en la actividad de los receptores, sin
embargo, en los Ultimos afios, se ha visto que los lipidos pueden gobernar la expresion
génica funcionando como ligandos activadores para un amplio espectro de factores
nucleares de transcripcion (Jump et al., 1996). Algunos AGPI-CL actuarian de
reguladores de moléculas que funcionan como sefiales de transduccién a través de
mediadores lipidicos (Hwang y Rhee, 1999). Por ejemplo, el DHA produciria una sobre
expresion selectiva de ciertos genes neuronales al mismo tiempo que reprimiria la
expresion de otros genes en las neuronas. De esta forma, el DHA regularia asi los
procesos de apoptosis (inhibiéndolos), que son determinantes en la neurogénesis. Asi
la acumulacién de DHA parece promover la supervivencia neuronal bajo condiciones
adversas (Kim et al., 2000; Kitajka et al., 2002).

2.4.2.1. Funciones del DHA

Dada la gran importancia que los AGPI-CL (y en especial el DHA) tienen durante el
tercer trimestre de embarazo y en los primeros meses de vida para el desarrollo del
sistema nervioso y visual, se va a proceder a continuacién a resumir las principales
funciones del DHA (Valenzuela y Nieto, 2001; Innis, 2007a):

1. Da fluidez a las membranas celulares del tejido nervioso favoreciendo asi la
neurotransmision.

2. Estructura y da fluidez alas membranas de conos y bastoncitos de la retina.

3. Aumenta la sensibilidad a la luz de fotorreceptores.
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Facilita la migracion de neuronas desde zonas ventriculares a periféricas.

Participa en la neurogénesis.

4
5
6. Estimula el desarrollo prenatal y postnatal de las células gliales.
7. Estimula la sinaptogénesis.

8. Protege contra el estrés oxidativo.

9. Inhibe la apoptosis en el cerebro y la retina.

10. Regula la expresion génica.

11. Regula el sistema inmune en desarrollo.

12. Regula el remodelado 6seo.

13. Actua sobre el patron de flora microbiana intestinal.

14. Influye sobre la duracién de la gestacion y el peso al nacimiento

Ademas de estas importantes funciones del DHA en el desarrollo del sistema
nervioso y visual, la ingesta de DHA durante el embarazo se ha relacionado con una
mayor duracion de la gestacién y peso al nacimiento y con un menor riesgo de tener
un parto prematuro, preeclampsia y depresion postparto (Cetin y Koletzko, 2008). El
DHA también parece tener un papel beneficioso en la prevencion de varios trastornos
del neurodesarrollo como el TDAH y en mejorar la capacidad de aprendizaje y el
rendimiento académico (Singh, 2005), la dislexia, la dispraxia o trastorno del desarrollo
de la coordinacion y el autismo (Richardson y Ross, 2005). El DHA es esencial para el
mantenimiento de la funcidn cerebral normal en los adultos. Investigaciones recientes
han sefialado otros beneficios del DHA sobre la salud, por ejemplo, el DHA tiene
efectos positivos en enfermedades inflamatorias  (artritis),  hipertension,
arterioesclerosis, depresion, diabetes mellitus, infarto de miocardio, trombosis,
enfermedades neuroldgicas como el Alzheimer, osteoporosis y en varios tipos cancer
(Horrocks y Yeo, 1999; Uauy y Valenzuela, 2000; Moyad, 2005).

En la figura 6 se resumen las principales funciones del DHA anteriormente

mencionadas.
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Figura 6. Principales funciones del DHA
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La evidencia més fuerte de los beneficios del DHA sobre la salud se encuentra en
la relacién inversa entre la cantidad de DHA en la dieta, en sangre y otros tejidos y la
ocurrencia de enfermedades cardiovasculares (ECV) (Uauy y Valenzuela, 2000). Las
ECV son la principal causa de muerte en los paises occidentales. Estudios
epidemiolégicos han mostrado una fuerte correlacién entre consumo de pescado
(principal fuente de DHA) y una reduccion de muerte repentina por infarto de miocardio.
Los efectos cardioprotectores del DHA ademds de prevenir arritmias cardiacas son
reducir los niveles de triglicéridos en sangre, disminuir las trombosis y aumentar los

niveles de HDL o colesterol bueno (Horrocks y Yeo, 1999; Uauy y Valenzuela, 2000).

En la tabla 2 se resumen los diversos beneficios médicos potenciales de los acidos
grasos omega-3 (en especial del DHA) de estudios de laboratorio, epidemiolégicos y
clinicos (Moyad, 2005).
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Tabla 2. Resumen de los diversos beneficios médicos potenciales de los acidos
grasos omega-3

ESPECIALIDAD MEDICA REDUCCION POTENCIAL EN RIESGO O IMPACTO

Cardiologia De todas las causas de mortalidad, muerte cardiaca subita,
infarto isquémico, reduccidn del nivel de triglicéridos y aumento
de los niveles de HDL (especialmente el DHA), reduccion de la
presion sanguinea y del ritmo cardiaco

Dermatologia Psoriasis y cancer de piel

Gastroenterologia Cancer colon-rectal, enfermedad inflamatoria del Colon
(Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa)

Inmunologia/Enfermedades Asma, Hepatitis, Neuropatias

infecciosas/Nefrologia

Neurologia Enfermedad de Alzheimer (especialmente el DHA), demencia,
autismo, TDAH

Obstetricia-Ginecologia/ Mejora la salud materna e infantil (especialmente el DHA), el

Pediatria desarrollo cognitivo (aumento del Cl) y el desarrollo visual,
mejora la edad gestacional, el peso al nacimiento y la depresion
postparto.

Oncologia Cancer de pecho, cancer colon-rectal, cancer pancreatico,
cancer endometrial, cadncer renal, leucemia, melanoma, cancer
ovarico,

Oftalmologia Degeneracion Macular, Retinitis pigmentosa

Ortopedia Osteoporosis, artritis

Psiquiatria Depresion, trastorno bipolar, esquizofrenia, TDAH

Reumatologia Artritis reumatoide, osteoporosis

Urologia Céancer de préstata, prostatitis, Hiperplasia prostéatica benigna

Fuente: Moyad, 2005.

2.4.3 DEFICIENCIAS DE AGPI-CL

En el feto los AGPI-CL de las series n-3 y n-6, y especialmente el DHA se
acumulan preferentemente en el tercer trimestre de la gestacién y contindan
acumulandose de forma mas lenta hasta el segundo afio de vida. EI DHA es el Unico
de los de la familia n-3 que aumenta de un modo significativo en el cerebro durante la
vida prenatal y continla aumentando en la vida postnatal por lo menos hasta los dos
aflos de edad mostrando este aumento un perfil parabdlico. Este proceso de
movilizacién de DHA desde la madre al feto a través de la placenta, implica que la
concentracion de DHA en el cerebro del feto es mayor que la concentracion en el
plasma fetal y ésta, a su vez, mayor que la de la placenta y del plasma materno. Este
proceso que se ha identificado como biomagnificacion es una demostracion de la
activa transferencia de DHA madre-placenta-feto. La maxima velocidad de acrecion de
DHA en el cerebro del feto tiene lugar a final de la gestacién (desde la semana 32 a la
40 o parto) (Martinez, 1992) (Figura 7). Este es un periodo en el que se produce una

rapida formacion de sinapsis y espinas dendriticas (Blakemore, 1995).
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Figura 7. Acimulo de DHA en el sistema nervioso central en desarrollo (Martinez,

1992)
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El aporte de AGPI-CL y en especial de DHA, a través de la dieta materna
durante el embarazo (a finales del tercer trimestre de gestacion la placenta tiene un
transporte preferencial de AA y DHA) (Koletzko et al., 2007) y durante la época de
lactancia es fundamental para un desarrollo neurolégico y un crecimiento adecuado.
Esto es especialmente importante en los nifios pretérmino (que nacen antes de las 37
semanas de gestacion) por la interrupcién precoz de AGPI-CL del aporte materno y
por la inmadurez de los mecanismos de saturacion y elongacién para sintetizar dichos
AGPI-CL. En los nifios nacidos pretérmino la deficiencia de AGPL-CL afecta
fundamentalmente al desarrollo cerebral y de la retina a largo plazo y se manifiesta a
corto plazo con trastornos hematolégicos, dermatitis, hipotonia, crecimiento
inadecuado, hipopigmentacién, incremento del indice metabdlico, alteraciones del
equilibrio del agua, fragilidad y permeabilidad de las membranas celulares, aumento
de la susceptibilidad a infecciones, neuropatia periférica y una funcioén visual anormal
(Diaz-Arguelles, 2001) (tabla 3).
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Tabla 3: Manifestaciones clinicas por deficiencias en AGPI de las familias n-6 y
n-3

Deficiencia en AGPI-CL de la serie n-6 Deficiencia en AGPI-CL de la serie n-3

¢ Retraso en el crecimiento e Agudeza visual disminuida.

¢ Lesiones cutaneas y dermatitis e Capacidad de aprendizaje alterada y

¢ Pérdida de tono muscular. reducida.

¢ Disminucion de la pigmentacién cutanea. e Disminucion de la pigmentacion cutanea
¢ Actividad metabdlica aumentada. e Potenciales evocados visuales alterados.
¢ Balance alterado del agua. o Actividad del electroretinograma (ERG)
 Neuropatia periférica. reducida en relacion con la funcion

e Aumento de la permeabilidad de las fotorreceptora.

membranas celulares. e Neuropatia periférica.

e Cambios degenerativos en algunos e Aumento de la susceptibilidad a las
drganos. infecciones.

e Trastorno de la agregacion plaquetaria. e Hemorragias

Fuente: Diaz-Arguelles, 2001

2.4.3.1. Deficiencia de DHA vy alteraciones del neurodesarrollo

La deficiencia de DHA en el cerebro en desarrollo puede provocar déficit en la
neurogénesis, en el metabolismo de los neurotransmisores y alteraciones en el
aprendizaje y la funcion visual en los animales (Innis, 2008). Ademas el déficit de DHA
también se ha asociado con un deterioro cognitivo y conductual (aumento de la
ansiedad y miedo) a largo plazo en ratas con bajos niveles de DHA cerebral en el
periodo neonatal, lo que sugiere un papel importante del DHA en el desarrollo
temprano de estas conductas (Innis, 2007a). En humanos estudios epidemiol6gicos
han establecido una relacién entre niveles bajos de DHA materno en el parto y un
mayor riesgo de que el hijo tenga un desarrollo neurolégico pobre. Estudios de
intervencion han mostrado que mejorando la nutricion materna de DHA durante el
embarazo y lactancia disminuye el riesgo del hijo de tener un pobre desarrollo
cognitivo y visual (Helland et al., 2003; Colombo et al., 2004; Innis, 2008; Innis y
Friesen, 2008). Por tanto, existe suficiente evidencia para concluir que una adecuada
nutricion materna de DHA es importante para que el DHA se transfiera al hijo antes y
después del nacimiento, por las implicaciones tanto a corto y largo plazo que esa
transferencia conlleva para su funcién cognitiva, motora y visual (Cohen et al., 2005;
Innis, 2008; Jacobson et al., 2008). La deficiencia de DHA también esta asociada con
distintas enfermedades como el sindrome de alcohol fetal, trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad (TDAH), fibrosis quistica, fenilcetonuria, depresion,

agresividad e hostilidad.
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La disminucion de DHA en el cerebro esta asociada con un declive cognitivo durante el
envejecimiento (Horrocks y Yeo, 1999). Muchos trastornos neurodegenerativos como
el Alzheimer también estan relacionados con bajos niveles de DHA (Marszalek y
Lodish, 2005). Especificamente, hay una reduccion significativa de la cantidad de DHA
en los fosfolipidos del hipocampo en los pacientes con Alzheimer (Soderberg et al.,
1991). Ademas datos de numerosos estudios epidemioldgicos sugieren una
correlacion inversa entre la ingesta de DHA vy la probabilidad de desarrollar Alzheimer
(Morris et al., 2003). En cuanto a la depresidbn numerosos estudios muestran una
correlacion inversa entre los niveles de DHA y sintomas de depresion (Marszalek y
Lodish, 2005). Ademas también se ha encontrado una relacién entre suplementacion
con DHA vy reduccion de muchos sintomas de la depresion, trastorno bipolar,

agorafobia, anorexia nerviosa y esquizofrenia (Logan, 2004; Moyad, 2005).
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ESTUDIO MATERNO INFANTIL DEL PROYECTO EUROPEO NUHEAL
(ref. n°® QCKL1-CT-1999-00888).

Para realizar este proyecto se reclutaron 155 mujeres sanas embarazadas
procedentes de la Consulta de Tocologia del Centro Periférico de Especialidades del
Zaidin, dependiente del Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universitario
San Cecilio de Granada. A partir de la semana 20 de gestacion se les asigné de forma
aleatoria y a doble ciego uno de los cuatro tipos de suplemento dietético segun la
siguiente distribucién: 39 recibieron suplemento dietético con DHA, 35 fueron
suplementadas con 5-MTHF, 38 tomaron placebo y 37 que recibieron un suplemento
dietético con 5-MTHF + DHA. Se realiz6 un seguimiento clinico, nutricional y
bioquimico durante el embarazo y el parto. Se han analizado los acidos grasos en los
fosfolipidos del plasma en las madres gestantes participantes en el estudio. Para ello,
se obtuvieron muestras de sangre venosa materna en la semanas 20, 30 de gestacion,
en el contexto de otros escrutinios para el control del embarazo segin recomienda la
Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia, y en el momento del parto, donde se
obtuvieron muestras de sangre venosa materna y de vena umbilical de sus recién

nacidos.

Los criterios de inclusion fueron: a) mujeres aparentemente sanas con
gestaciones simples no complicadas; b) edad > 18 < 40 afios en el momento de la
entrada en el estudio; ¢) peso entre 50 y 90 Kg antes del embarazo; d) no ingesta de
suplementos de aceite de pescado desde el inicio de la gestacién; e) no ingesta de 5-
MTHF y/o vitamina B;, después de la semana de gestacién 16; f) intencion de que el
parto fuera atendido en el Hospital Universitario San Cecilio de Granada; g) no podian

estar tomando parte o pretender hacerlo en ningun otro ensayo clinico.

En la Consulta de Tocologia del Centro Periférico de Especialidades del Zaidin
se informaba a las pacientes entre 12 y 20 semanas de gestacion sobre los objetivos y
la naturaleza del estudio. Se les ofrecia una explicacion oral y un folleto impreso
informativo sobre el ensayo. Se les aclaraban todas las dudas que pudieran surgir
antes de obtener el consentimiento por escrito. Se dejaba claro que podian anular su
consentimiento en cualquier momento sin que esto tuviera consecuencias negativas

para su control de embarazo. Si se cumplian todos los criterios de inclusion se les
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ofrecia un impreso de consentimiento que debian firmar antes de su entrada en el

proyecto.

Cada paciente tenia un niumero de cddigo para el proyecto al que se habia
asignado de forma aleatoria un tipo de suplemento nutricional, el cual no era conocido
ni por la paciente ni por los médicos, ni por el resto del personal sanitario, que la
atendia durante el embarazo y tampoco por los investigadores que analizaban las
muestras, es decir, el estudio fue planteado a doble ciego.

Una vez que las gestantes eran reclutadas para el estudio se concertaba una cita
en la semana 20 de embarazo (+ una semana). En esta primera visita se les asignaba
su namero de codigo para el estudio con su nimero de tratamiento correspondiente,
se les hacia la historia clinica, la revision obstétrica y se recogian muestras de sangre

y orina para su posterior analisis.

El disefio de este estudio se puede ver mas claradamente en la Figura 1.

Figura 1. Disefio y poblacién de estudio del proyecto NUHEAL
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El disefio original del proyecto indicé que la intervencion dietética realizada durante la
segunda mitad de la gestacion no mostr6 efectos significativos en el neurodesarrollo
del nifio a los 6 y 20 meses de edad. Es decir, no existian diferencias significativas en
las puntuaciones de las EBDI a los 6 y 20 meses entre los cuatro grupos de
suplementacion.

Y por ello los objetivos que se han planteado para la presente memoria de tesis
doctoral han sido:

El objetivo global en torno al cual se articulan los diferentes estudios que se
presentan en esta Memoria de Tesis Doctoral, es el de describir y estudiar el
neurodesarrollo hasta los 4 afios de nifios sanos espafioles, nacidos a término cuyas
madres fueron suplementadas con DHA (500 mg/dia) + EPA (150 mg/dia) y/o 5-MTHF
(400 ug/dia) durante la segunda mitad de gestacion.

El seguimiento es el modo de comprobar si el neurodesarrollo se esta
produciendo dentro de unas pautas de normalidad o si hay sospecha de que pueda
estar sufriendo retrasos. Los nifios sanos siguen un patron claro de desarrollo o de
adquisicion de habilidades con hitos basicos bien definidos. Dichos hitos nos permiten
saber cuando un nifio va progresando adecuadamente. Si se conoce el proceso de
desarrollo normal de un nifio es mas facil detectar cualquier trastorno. Para que esta
importante labor de seguimiento se realice de una forma adecuada y fiable es de
maxima importancia el poder contar con estudios actualizados sobre desarrollo normal

infantil en general y del desarrollo cognitivo, motor y de la conducta en particular.

El objetivo general de este primer estudio o Estudio 1 ha sido: el de describir
la evolucién del neurodesarrollo de nifios sanos desde el 6° al 20° mes de vida; y
cuyos objetivos especificos han sido:
1) Estudiar la relacién entre el desarrollo psicomotor y el desarrollo cognitivo o
mental.
2) Analizar la relacion entre el crecimiento somatico del nifio y su desarrollo

psicomotor y mental.

Desde las ultimas décadas existe una preocupacion en la sociedad por conocer
y prevenir los factores de riesgo que pueden presentarse en la mujer durante el

embarazo y en el nifio tanto en el periodo prenatal como postnatal.
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El estudio de los posibles factores tanto protectores como de riesgo que
puedan favorecer o afectar a su desarrollo posterior, se ha convertido hoy en una
necesidad y en un objetivo prioritario de salud mundial. Una vez que hemos descrito el
estado de neurodesarrollo de una poblacion de nifios sanos nacidos a término hasta
los 20 meses. Nuestro interés se centrard en volver estudiar el desarrollo de nifios
sanos nacidos a término hasta los 20 primeros meses de vida pero teniendo ahora en
cuenta la influencia de posibles factores protectores a nivel prenatal que puedan
favorecer dicho desarrollo infantil. Entre estos factores protectores se encuentra la
nutricion materna durante el embarazo. Asi la dieta materna durante el embarazo es
fundamental para el correcto desarrollo infantil asi como para la salud posterior del
nifo. Dentro de la nutricibn materna durante el embarazo, los acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga (AGPI-CL) en especial, el DHA, mas familiarmente
conocido, como Omega 3 tienen un importante papel para el desarrollo del nifio. Existe
numerosa evidencia de que el DHA esta implicado en el desarrollo cognitivo, motor y
visual del nifio. Estudios recientes han demostrado que una adecuada nutricion
materna de DHA durante el embarazo es importante para que el DHA se transfiera al
hijo antes y después del nacimiento, por las implicaciones tanto a corto y largo plazo

gue esa transferencia conlleva para su funcion cognitiva, motora y visual.

El Estudio 2 tiene como objetivo general: Estudiar la relacién entre el estado
nutricional materno de DHA durante el embarazo y el desarrollo de los nifios durante
los primeros 20 meses de vida.

Obijetivos especificos:

1) Estudiar el papel del estado nutricional materno de DHA y de AA en el parto y del
recién nacido sobre el desarrollo psicomotor y mental de los nifios a los 6 y 20 meses
de edad.

2) Examinar la influencia del estado nutricional materno de DHA y de los principales
acidos grasos durante la segunda mitad del embarazo en la mejora del desarrollo

psicomotor y mental de sus hijos desde los 6 a los 20 meses.

Por ultimo para conseguir el objetivo global de este trabajo se ha realizado el
tercer y dltimo estudio en el que se ha llevado a cabo el seguimiento de los nifios del

estudio 2 hasta los 4 afos.
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El Estudio 3 tiene como objetivo general evaluar el desarrollo neuromotor a
los 4 afios de niflos cuyas madres fueron suplementadas con DHA+EPA y/o 5-MTHF
durante la segunda mitad del embarazo y estudiar posibles predictores del desarrollo
neuromotor actual a los 4 afos. Dicho objetivo general se desglosa en 3 objetivos

especificos:

1) Estudiar la relacion entre el desarrollo psicomotor y mental durante los primeros 20
meses de vida con el desarrollo neuromotor a los 4 afos.

2) Estudiar el papel del estado de determinados acidos grasos poliinsaturados (DHA y
AA) en la madre y en el recién nacido en el momento del parto sobre el desarrollo
neuromotor a los 4 afos de edad.

3) Estudiar el papel de las variables somatométricas a los 6 y 20 meses del nifio sobre

el desarrollo neuromotor a los 4 afnos.
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PREDICCION DEL DESARROLLO MENTAL A LOS 20 MESES DE EDAD
POR MEDIO DE LA EVALUACION DEL DESARROLLO PSICOMOTOR A
LOS 6 MESES DE VIDA EN NINOS SANOS.

Ramos, R., Cruz, F., Pérez M., Salvatierra, M.T., Robles, C., Koletzko, B., Decsi, T.,
Campoy, C. (2008). Prediccion del desarrollo mental a los 20 meses de edad por
medio de la evaluacion del desarrollo psicomotor a los seis meses de vida en nifios
sanos. Salud Mental, 31(1), 53-61.
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INTRODUCCION

El estudio de los posibles factores tanto protectores como de riesgo que
puedan favorecer o dafar a la mujer durante el embarazo y, por tanto, al nifio en el
periodo prenatal y postnatal, se ha convertido hoy en una necesidad y en un objetivo

prioritario de salud mundial.

Uno de los objetivos de la atencion temprana (Grupo de Atencién Temprana,
2000) es la realizacién de programas de seguimiento para prevenir, detectar y tratar
secuelas en el desarrollo infantil (Molina-Font y Ruiz-Extremera, 2004; Mulas y
Hernandez, 2004; Robles-Vizcaino y Salvatierra, 2004). El seguimiento es el modo de
comprobar si el desarrollo se esta produciendo dentro de unas pautas de normalidad o
hay sospecha de que pueda estar sufriendo retrasos (Molina-Font y Ruiz-Extremera,
2004; Robles-Vizcaino y Salvatierra, 2004). Para que se realice de una forma
adecuada, una de las condiciones es disponer de tablas y de instrumentos que
incorporen pardmetros actualizados del curso del desarrollo global en la poblacion
normal. Si la deteccién y el seguimiento de poblaciones de riesgo es una tarea clave
en el contexto de la atencion temprana, no lo son menos los estudios longitudinales
gue toman a la poblacién normal como objeto de estudio (Molina-Font y Ruiz-
Extremera, 2004; Robles-Vizcaino y Salvatierra, 2004).

En la actualidad, la Uni6n Europea, esta financiando importantes estudios de
seguimiento, de caracter multidisciplinario {Proyecto EARNEST (Fewtrell, 2007),
Proyecto NUHEAL (Decsi et al., 2005; Krauss-Etschmann et al., 2007) y Red INMA
(Ramon et al., 2007)}, con el propdsito de evaluar el desarrollo infantil con respecto a
toda una serie de parametros que contemplan desde la alimentacién de la madre, la
exposicion a contaminantes ambientales, etc., incluyendo el seguimiento fisico,
psicolégico y social del desarrollo. Uno de los objetivos de los proyectos mencionados
es revisar tanto las tablas y curvas de maduracion asi como el crecimiento de
referencia, por ser los instrumentos utilizados para la evaluacién del neurodesarrollo
medida que se van descubriendo nuevas variables que afectan al desarrollo del nifio

en general y al desarrollo mental en particular.

Dentro de los factores asociados al desarrollo mental se encuentra la
psicomotricidad. El desarrollo psicomotor hace referencia a la adquisicion de
habilidades que se observan en el nifio de forma continua durante toda la infancia y
esta asociado, por una parte, a la maduracién del SNC donde la proliferacién de las

dendritas, sinaptogénesis y la mielinizacion de los axones son los responsables
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fisiologicos de los progresos observados en el nifio (Rourke et al., 1983; Cavada,
1988; Gassier, 1990; Garcia y Narbona, 1995; Le Boulch, 1995; Spreen et al., 1995b;
Kolb y Fantie, 1997; Ferré y Aribau, 2002; Yusuf e Islam, 2002; Enesco, 2003) que van
a transformar al neonato en un sujeto con autonomia locomotriz-manipulativa (Garcia
y Narbona, 1995); por otra parte, el desarrollo psicomotor estda asociado también al
aprendizaje que el bebé y el nifio hacen en sus interacciones consigo mismo y con su
entorno, a los vinculos afectivos que establece a partir del afecto y la estabilidad en los
cuidados que recibe, al igual que la percepcidbn de cuanto le rodea (personas,
imagenes, sonidos, movimiento). Estas condiciones son determinantes en el desarrollo
emocional, funciones comunicativas, conductas adaptativas y en la actitud ante el
aprendizaje (Gassier, 1990; Le Boulch, 1995; Salvatierra, 1999). La maduracion del
SNC tiene un orden preestablecido y por esto el desarrollo tiene una secuencia clara y
predecible: el progreso es en sentido céfalo-caudal y de proximal a distal (Rourke et al.,
1983; Cavada, 1988, Spreen et al., 1995b; Kolb y Fantie, 1997; Yusuf e Islam, 2002) y
se ha postulado que el desarrollo psicomotor precede al desarrollo mental o cognitivo
(Bayley, 1977; Delval, 1994; Salvatierra et al., 2004).

Aunque existen grados de variacion individual en el desarrollo psicomotor
normal, podemos decir que los nifilos sanos nacidos a término siguen un patrén de
desarrollo o de adquisicion de habilidades. Este patrén es claro y se han definido hitos
béasicos, faciles de medir, que permiten saber cuando un nifio va progresando
adecuadamente. En estos nifios el ritmo del desarrollo psicomotor en los dos primeros
aflos es muy rapido. A los seis-siete meses pueden sentarse y gatear, a los ocho-
nueve se ponen de pie y a los 10-12 meses caminan con apoyo. A través de sus
movimientos 'y manipulaciones van explorando, imitando, aprendiendo y
comprendiendo (Salvatierra, 1999). Las capacidades psicomotoras juegan un papel
importante en el desarrollo de la orientacion del nifio en su entorno e influyen en la
calidad de sus interacciones. La psicomotricidad adquirida aumenta la capacidad
potencial para nuevas y variadas experiencias, asi como la busqueda o evitacion de
otras. El propio desarrollo de la destreza manipulatoria facilita el desarrollo y uso de
los distintos procesos mentales béasicos (Bayley, 1977). En el planteamiento del
presente estudio se considera la necesidad de vigilar y realizar un seguimiento
riguroso sobre el modo en cdmo se va estableciendo y realizando el desarrollo
psicomotor en los nifios, porque puede, precozmente, indicarnos posibles

consecuencias sobre algunos pardmetros del desarrollo mental.
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Otro de los factores que se relacionan con el desarrollo mental, ademés del
desarrollo psicomotor, es el desarrollo somatico del nifio. En la bibliografia
encontramos estudios en los que se ha demostrado que existe relacion entre las
variables antropométricas y el desarrollo psicomotor y mental en poblaciones con
patologias o en poblaciones de nifios de alto riesgo (Aina y Morankiyo, 2000; Ruiz et
al., 2001; Llorente et al., 2003; Salhab et al., 2004). Ruiz et al. (2001) ponen de
manifiesto que el peso, la talla y el perimetro cefélico son predictores de trastornos en
el desarrollo cuando se trata de una poblacién clinica, con lo que constituyen

parametros esenciales para una intervencion precoz en las desviaciones y trastornos.

OBJETIVOS
El objetivo general del estudio ha sido describir la evolucién del neurodesarrollo de
nifos sanos desde el 6° al 20° mes de vida.
Dicho objetivo general se desglosa en 2 objetivos especificos:
Objetivo 1.
- Estudiar la relacién entre el desarrollo psicomotor y el desarrollo cognitivo o
mental.
Objetivo 2.
- Analizar la relacién entre el crecimiento somatico del nifio y su desarrollo
psicomotor y mental.
De dichos objetivos especificos se pueden derivar las siguientes hipotesis de
trabajo:
Hipotesis 1.
- Los sujetos del estudio presentaran un desarrollo psicomotor y mental
equivalente tanto a los 6 como a los 20 meses.
Hipotesis 2.
- El desarrollo somatométrico a los 6 y 20 meses de los sujetos del estudio

predecira el desarrollo mental y psicomotor a los 6 y 20 meses.

METODOLOGIA

Sujetos

La muestra estudiada esta formada por 66 bebés (32 nifios/34 nifias) sanos nacidos a
término, reclutados en el Hospital Clinico Universitario "San Cecilio" en Granada. Con
un peso al nacimiento apropiado para la edad gestacional, con test de Apgar al primer,

quinto y décimo minuto (1’, 5’y 10’) entre 7 y 10 y pH de arteria umbilical =7,20.
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Las madres de estos recién nacidos eran participantes del proyecto europeo
NUHEAL (Decsi et al., 2005) pero se han elegido para este trabajo a aquellas que no
recibieron suplementacion de acido docosahexaenoico (DHA) ni de acido
eicosapentanoico (EPA).

El protocolo del presente estudio fue aprobado por el Comité Etico local del
Hospital Clinico Universitario "San Cecilio" de Granada. Después de una cuidadosa
explicacion de los detalles del estudio, se obtuvo el consentimiento informado por
escrito, de todas las mujeres participantes en el estudio.

Para la evaluacion del neurodesarrollo de los bebés se utilizaron las Escalas
Bayley de Desarrollo Infantil (EBDI) a los seis meses (6,22+0,29) (n:66) y a los 20
meses (19,56%1,17) (n:56) de edad. A los 20 meses se perdieron 10 casos por
diversas causas: dos, porque los padres cambiaron de domicilio, dos porque no
querian seguir participando en el estudio y seis no acudieron a la cita para la
realizacion de las EBDI. Dicha evaluacion fue realizada por una psicéloga entrenada
para ello. Para la evaluacién del desarrollo somatico se tomaron en consideracion las
siguientes variables: peso, talla, perimetro cefalico y toracico al nacimiento al igual que
a los seis y 20 meses de edad. Las medidas antropométricas en el nacimiento y la

edad gestacional se encuentran en el cuadro 1.

Cuadro 1. Datos somatométricos de los recién nacidos en los primeros dias de

vida, que fueron evaluados mediante las EBDI a los 6 y 20 meses de vida

postnatal
n MediatDE Minimo Maximo
Edad Gestacional (semanas) 66 39,06+1,40 36 41
Peso (P)(Q) 66 3245,04+483,17 2580 3870
Longitud (L)(cm) 66 50,41+2,12 46 54
Perimetro Cefélico (PC)(cm) 66 34,57+1,24 32 36,50
Perimetro Toracico (PT)(cm) 66 33,25+1,77 32 34,50

DE: Desviacién Estandar.
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Instrumentos de evaluacion

Para evaluar el neurodesarrollo de los bebés a los seis y 20 meses de edad se
utilizaron las Escalas Bayley de Desarrollo Infantil (EBDI) (Bayley Scales of Infant
Development, BSID) (Bayley, 1977). Compuestas por tres escalas:

1. Escala de psicomotricidad: Consta de 81 items, mide el grado de control del

cuerpo, la coordinacion de los musculos grandes y la habilidad manipulativa de manos
y dedos. Evalla comportamientos que implican destreza y coordinacion psicomotora.

De esta escala se obtiene el indice de desarrollo psicomotriz (IDP).

2. Escala mental: Compuesta por 163 items, mide agudeza sensorio-perceptiva,

discriminacién y capacidad de respuesta a estimulos; adquisicion temprana de la
«constancia del objeto» y de la memoria, aprendizaje y capacidad de resolucién de
problemas; las vocalizaciones al comienzo de la comunicacién verbal; y la capacidad
temprana para generalizar y clasificar. De esta escala se obtiene el indice de

desarrollo mental (IDM).

Escala _de Registro del Comportamiento del Nifio: Compuesta por 30

calificaciones descriptivas de los comportamientos caracteristicos de los nifios hasta
los 30 meses de edad. Estas calificaciones se centran en numerosas areas del
comportamiento, incluidas las areas interpersonal y afectiva del nifio y variables
motivacionales. De esta escala se obtienen 24 indices conductuales del nifio: reaccion
ante las personas, examinador y madre, cooperacion, miedo, tensién, tono emocional,
reaccion ante los objetos, juego creativo, vinculacién ante objetos, intencionalidad,
atencion, perseverancia, actividad, reactividad, mirar, escuchar, vocalizar, golpear,

manipular, mover el cuerpo, chupar el pulgar, el chupete y los juguetes.

Las medidas antropométricas de talla o longitud (L), peso (P), perimetro
cefalico (PC) y perimetro toracico (PT) fueron obtenidas por una pediatra experta que
utilizé los instrumentos apropiados y especificados dentro del protocolo del proyecto
NUHEAL (Decsi et al., 2005).

Andlisis estadisticos

Para las variables numéricas se han obtenido las principales medidas
descriptivas: media y desviacion tipica. De igual forma se ha aplicado el test de

normalidad de Shapiro-Wilk, a dichos valores subdivididos segun el grupo de estudio y
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en caso de resultar significativo, se han aplicado las correspondientes

transformaciones que corrijan la no normalidad de los datos.

Para comprobar el primer objetivo, el cual consistia en describir el
neurodesarrollo del nifio sano a los 6 y 20 meses de edad, se realizaron analisis
descriptivos y de frecuencias.

Para el segundo objetivo: Estudiar la relacion entre el desarrollo psicomotor y el
desarrollo cognitivo o mental, se realizaron andlisis de regresion mdltiples utilizando
las variables IDM e IDP a los seis meses de edad como variables predictoras y las

IDM e IDP a los 20 meses como variables dependientes.

Para estudiar la capacidad predictiva de las medidas somatométricas sobre el
IDP e IDM se realizaron analisis de regresidbn mudltiple, utilizando las medidas
somatométricas como variables independientes y las puntuaciones IDP e IDM como

variables dependientes.

RESULTADOS

Descripcién de la muestra del estudio y comparacion con la muestra de

baremacion.

En primer lugar se estudio el estado del neurodesarrollo de la poblacion de seis
y 20 meses de edad. Para ello se obtuvieron los estadisticos descriptivos y las
frecuencias de las puntuaciones obtenidas con las EBDI a los seis y 20 meses de
edad. Los resultados mostraron que la muestra seleccionada presentaba una media
de 97,73 (DE=9,14) en el indice de Desarrollo Mental (IDM) y una media de 107,95
(DE=11,70) en el indice de Desarrollo Psicomotor (IDP) a los seis meses. A los 20
meses los resultados mostraron una media de 119,64 (DE=12,41) en el IDM y una
media de 125,39 (DE=10,51) en el IDP (cuadro 2).
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Cuadro 2. Descriptivos de media y desviaciéon estdndar de los indices
psicomotor y mental de las EBDI a los 6 y 20 meses. Y de la distribucidén de

sujetos desviados de la norma.

n Momento Media + DE -2DE -lDE  +1DE +2DE +3DE +4DE
Evaluacion
IDM 66 6 meses 97,73+9,14 5 43 14 4 0 0
56 20 meses 119,64+12,41 0 3 16 28 6 3
IDP 66 6 meses 107,95+11,70 4 13 30 18 1 0
56 20 meses 125,39+10,51 0 1 8 29 16 2

DE: Desviacion Estandar; IDM: indice de Desarrollo Mental; IDP: indice de Desarrollo Psicomotor;
-2DE= 2 desviaciones estandar por debajo de la media; -1DE= 1 desviacién estandar por debajo de la
media; +1DE= 1 desviacion estandar por encima de la media; +2DE= 2 desviaciones estandar por
encima de la media; +3DE= 3 desviaciones estandar por encima de la media; +4DE= 4 desviaciones
estandar por encima de la media.

Los resultados de las variables somatométricas obtenidos a los seis y 20
meses de edad revelaron que la muestra seleccionada presentaba una media de
43,89 (DE=1,21) y de 48,47 (DE=1,39) en el perimetro cefalico de los nifios con seis y
20 meses de edad respectivamente. Con respecto al perimetro toracico, los bebés
presentaban una media de 44,12 (DE=2,03) a los seis meses y una media de 50,02
(DE=2,03) a los 20 meses. Con respecto a la talla la media fue de 67,14 (DE=2,74) y
de 80,68 (DE=3,55) a los seis y 20 meses respectivamente; con respecto al peso, la
muestra presentaba una media de 831,03 (DE=825,43) a los seis meses y una media
de 11477,59 (DE=1201,76) a los 20 meses (cuadro 3).
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Cuadro 3. Descriptivos de variables somatométricas a los 6 y 20 meses

N Momento Evaluacién Media + DE
P 66 6 meses 7831,03 + 825,43
P 56 20 meses 11477,59 + 1201,76
L 66 6 meses 67,14 £ 2,74
L 56 20 meses 80,68 + 3,55
PC 66 6 meses 43,89+ 1,21
PC 56 20 meses 48,47 + 1,39
PT 66 6 meses 44,12 + 2,03
PT 56 20 meses 50,02 + 2,03

P: Peso; L: Longitud; PC: Perimetro Cefalico; PT: Perimetro Toracico; DE: Desviacién Estandar.

Por dltimo, se estudié la frecuencia de sujetos con puntuaciones desviadas de
la norma con seis y 20 meses de edad. Se considerd patologico a todos los sujetos
gue puntuaron dos desviaciones estdndar debajo de la media. Los resultados
mostraron que a los seis meses habia cinco nifios (7,6%) y cuatro nifios (6,4%) que
tenian dos desviaciones estandar por debajo de la media en el IDM e IDP
respectivamente y, asi mismo, que a los 20 meses no existia ningln sujeto que
estuviera dos desviaciones estandar por debajo de la media ni en el IDM ni en el IDP

(cuadro 2).

Debido a que las puntuaciones de los items conductuales no estan expresados
en puntuaciones estandarizadas, sino en la frecuencia y el porcentaje de la muestra de
baremaciéon que eligié cada alternativa de los items conductuales, se calculd la
frecuencia y porcentaje de sujetos de la muestra que coincidia con la moda de la
puntuacién de la muestra de baremacion y los sujetos que puntuaron por encima o por

debajo de la moda del baremo.

Los resultados mostraron que a los seis meses solo cinco de los 24 (20,8%)
indices conductuales que se exploraron en los nifios (reaccion ante las personas,
tension, tono emocional, perseverancia y golpear) presentaban una moda inferior a los
baremos de las EBDI (cuadro 4) y que a los 20 meses de edad so6lo existia un indice
conductual en los nifios estudiados (reacciébn ante la madre) en las mismas

circunstancias (cuadro 5).
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Cuadro 4. Frecuencia y porcentajes de los indices conductuales desviados de la

norma alos 6 meses

Moda Por encima de Por debajo de la
Variable n(%) lamoda n(%) moda n(%)

Reaccion a personas 23 (31,5) 6 (8,2) 38 (52,1)
Reaccion 25 (34,2) 27 (37) 15 (20,5)
examinador
Reaccion a madre 30 (41,1) 29 (39,7) 8 (11)
Cooperacion 31 (42,5) 26 (35,6) 10 (13,7)
Miedo 34,1 64 (87,6) -
Tension 13 (17,8) 26 (35,6) 28 (38,3)
Tono emocional 19 (26) 6 (8,2) 42 (57,5)
Reaccion a objetos 39 (53,4) 7 (9,6) 21 (28,8)
Juego creativo 63 (86,2) - 4 (5,5)
Vinculos a objetos 63 (86,2) - 4 (5,5)
Intencion 15 (20,5) 39 (53,4) 13 (17,8)
Atencion 10 (13,7) 50 (68,4) 7(9,6)
Perseverancia 18 (24,7) 5 (6,9) 44 (60,3)
Actividad 17 (23,3) 36 (49,3) 14 (19,2)
Reactividad 12 (16,4) 50 (68,4) 5(6,9)
Mirar 6 (8,2) 59 (80,7) 2(2,7)
Escuchar 16 (21,9) 46 (63) 5 (6,9)
Vocalizar 2(2,7) 61 (83,5) 4 (5,5)
Golpear 17 (23,3) 23 (31,5) 27 (37)
Manipular 10 (13,7) 33 (45,2) 24 (32,9)
Moverse 6 (8,2) 58 (79,4) 34,1
Chupar pulgar 1(1,4) 66 (90,4) -
Chupar chupete 10 (13,7) 57 (78,1) -
Chupar juguete 19 (26) 24 (32,9) 24 (32,9)
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Cuadro 5. Frecuencia y porcentajes de los indices conductuales desviados de la

norma alos 20 meses

Moda Por encima de Por debajo de la

Variable n(%) lamoda n (%) moda n (%)
Reaccion a personas 11(15,1) 42 (57,5) 2(2,8)
Reaccion examinador 8 (11) 42 (57,5) 5 (6,8)
Reaccion a madre 6 (8,2) 1(1,4) 48 (65,7)
Cooperacion 8 (11) 45 (61,7) 2 (2,8)
Miedo 25 (34,2) 9(12,4) 21 (28,8)
Tension 47 (64,4) 8 (10,9) -
Tono emocional 42 (57,5) - 13 (17,9)
Reaccion a objetos 4 (5,5) 50 (68,5) 1(1,4)
Juego creativo 35 (47,9) - 20 (27,4)
Vinculos a objetos 51 (69,9) - 4 (5,5)
Intencion 24 (32,9) 21 (28,8) 10 (13,8)
Atencion 22 (30,1) 24 (32,9) 9(12,4)
Perseverancia 30 (41,1) 2(2,7) 23 (31,6)
Actividad 21 (28,8) 15 (20,5) 19 (26)
Reactividad 45 (61,6) 1(1,4) 9(12,4)
Mirar 13 (17,8) 41 (56,2) 1(1,4)
Escuchar 15 (20,5) 37 (50,7) 34,1
Vocalizar 11 (15,1) 33 (45,2) 11 (15,1)
Golpear 55 (75,3) -
Manipular 21 (28,8) 30 (41,1) 4 (5,5)
Moverse 20 (27,4) 31 (42,5) 4 (5,5)
Chupar pulgar 55 (75,3) - -
Chupar chupete 41 (56,2) 14 (19,1) -
Chupar juguete 42 (57,5) 13 (17,8) -

Prediccion del desarrollo mental alos 20 meses

A continuacién se procedié con el estudio de las variables que predecian el
desarrollo mental a los 20 meses. Para ello, se realiz6 un andlisis de regresion
jeréarquica introduciendo el desarrollo psicomotor y el mental a los seis meses, y el
desarrollo psicomotor a los 20 meses de edad como variables independientes, siendo

el desarrollo mental a los 20 meses la variable dependiente.

El orden para introducir los predictores fue IDM a los seis meses, IDP a los seis
meses e IDP a los 20 meses. Los resultados mostraron que el desarrollo psicomotor a
los seis meses era significativamente mejor predictor del desarrollo mental a los 20
meses que el propio desarrollo mental a los seis meses (F(1,52)= 4,27; p<0,044)
(cuadro 6).
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Por ultimo, el desarrollo psicomotor a los 20 meses se relacioné de forma muy
significativa con el desarrollo mental a la misma edad (F(1,53)= 8,65.; p<0,005)
(cuadro 6). Finalmente, se estudidé si las variables somatométricas predecian el
desarrollo mental a los 20 meses de edad. Para ello se realiz6 un analisis de regresion
jerérquica introduciendo el peso (P), la talla (L), el perimetro toracico (PT) y el
perimetro cefalico (PC) a los seis y a los 20 meses como predictores, y se tomé el
desarrollo mental a los 20 meses como variable dependiente.

El orden para introducir los predictores fue PC, PT, P y L. Los resultados
mostraron que ninguna variable predecia significativamente el desarrollo mental a los

20 meses.

Cuadro 6. Prediccion del desarrollo mental alos 20 meses de edad

VD Variables Media + DE R Cambio  Significacién F del p del
Predictoras enF del cambio modelo  modelo

IDM 6 98,16 +9,39 -0,144 1,119 06,29':5 1,119 0,295

IDE/IS%O IDP 6 107,47 +1,50 0,193 4,277 0,044 2,733 0,074
" IDP 20 125,35+0,60 0,390 8,646 0,005 4,971 0,004

VD: Variable Dependiente; DE: Desviacion estandar; IDM: indice de Desarrollo Mental; IDP: indice de
Desarrollo Psicomotor;

Prediccion del desarrollo psicomotor alos 20 meses de edad

Se estudié qué variables predecian el desarrollo psicomotor a los 20 meses. Para ello
se realiz6 un andlisis de regresion jerarquica introduciendo el desarrollo psicomotor y
el mental a los seis meses y el desarrollo mental a los 20 meses como predictores. El
desarrollo psicomotor a los 20 meses se tom6 como variable dependiente.

El orden para introducir los predictores fue IDP a los seis meses, IDM a los seis meses
e IDM a los 20 meses. El IDP y el IDM a los seis meses no resultaron predictores del
IDP a los 20 meses. Solo se pudo constatar una relacion estadisticamente significativa
entre el IDM y el IDP a los 20 meses: F(1, 51)= 8,65; p<0,005) (cuadro 7).
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Cuadro 7. Prediccién del desarrollo psicomotor a los 20 meses

VD Variables Media + DE R Cambio  Significacion F del p del
Predictoras enF del cambio  modelo modelo

IDP 6 107,47 +£1,50 0,183 1,844 Oe,?.SFO 1,844 0,180

IDP20 IDM 6 98,16 +9,39 0,078 0,002 0,968 0,905 0,411

N IDM 20 119,73+2,51 0,390 8,646 0,005 3,574 0,020

VD: Variable Dependiente; DE: Desviacién estandar; IDM: indice de Desarrollo Mental; IDP: indice de
Desarrollo Psicomotor;

Por ultimo, se comprobd si las variables somatométricas predecian el desarrollo
psicomotor a los 20 meses. Para ello se realiz6 un andlisis de regresion jerarquica
introduciendo el peso (P), la talla (L), perimetro toracico (PT) y el perimetro cefalico
(PC) a los seis meses y a los 20 meses como predictores y el desarrollo psicomotor
(IDP) a los 20 meses se tom6 como variable dependiente.

El orden para introducir los predictores fue PC, PT, P y L. Los resultados mostraron
gue ninguna variable predecia significativamente el desarrollo psicomotor a los 20

meses.

DISCUSION

Los resultados mostraron que aunque los nifios tenian un buen desarrollo
mental y psicomotor en ambas edades, el desarrollo psicomotor era superior al mental
en los dos momentos de la evaluacién. Por una parte, el desarrollo psicomotor a los
seis meses era significativamente mejor predictor del desarrollo mental a los 20 meses
gue el propio desarrollo mental a los seis meses y, asi mismo, el desarrollo psicomotor

a los 20 meses era el mejor marcador del desarrollo mental a la misma edad.

Hay que resaltar que se trata de una poblacién normal y sana ya que los cinco
nifos (7,6%) que a los seis meses tenian dos desviaciones estandar por debajo de la
media en el IDM y, los cuatro (6,4%) que tenian dos desviaciones estandar por debajo
de la media en el IDP, en la evaluacion a los 20 meses se habian incorporado a los
rangos de normalidad tanto en el IDM como en el IDP. Practicamente igual ocurre con
los indices conductuales. De los cinco indices que a los seis meses tenian la
frecuencia mas alta por debajo de la moda, sélo el indice de reaccion ante la madre

permanecia a los 20 meses con una frecuencia méas alta por debajo de la moda.
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Por tanto, los andlisis descriptivos realizados ponen de manifiesto que la
muestra de este trabajo de investigacion se encuentra dentro de la normalidad aunque
hay que resaltar que presentan un desarrollo psicomotor mayor al mental tanto a los 6
como a los 20 meses. Estos resultados son importantes en relacion al objetivo general
de la investigacion, estudiar el neurodesarrollo del nifio sano, no del patolégico, a los
seis y 20 meses y como se ha comprobado los nifios participantes en este estudio se
encuentran dentro de la normalidad, asi mismo el alto rendimiento alcanzado en las
dos escalas especialmente a los 20 meses por los nifios de este estudio puede ser
también representativo del tipo de poblacion estudiada, puesto que fueron nifios sanos
al nacimiento.

El hecho de que los niflos estudiados presenten un mayor desarrollo
psicomotor que mental esta en la linea de lo planteado por autores como Delval (1994),
al afirmar que el desarrollo psicomotor constituye la base sobre la que se establece el
desarrollo mental; de las observaciones clinicas realizadas por Bayley (1977) al
afirmar que una deficiente coordinacioén psicomotora es, con frecuencia, el signo mas
directamente observable de un deterioro cognoscitivo mas significativo. Igualmente,
Salvatierra (Salvatierra, 1999; Salvatierra et al., 2004) considera que un buen
desarrollo psicomotor es un factor protector en el establecimiento de las funciones
superiores.

Con respecto al analisis de qué variables (IDP o IDM tanto a los seis meses
como a los 20 meses) predecian el desarrollo psicomotor y mental a los 20 meses, los
resultados mostraron que sélo el desarrollo mental a los 20 meses es un buen
marcador del desarrollo psicomotor a la misma edad. Por el contrario, el desarrollo
psicomotor a los 6 y a los 20 meses resultaron buenos predictores del desarrollo
mental a los 20 meses. Por tanto, cabe esperar que un nifio que tiene un buen
desarrollo psicomotor a una edad temprana (seis meses), tenga también
posteriormente un buen desarrollo mental a los 20 meses de edad. Un buen desarrollo
psicomotor supone por una parte un buen nivel de conexiones neuronales que
permiten a su vez favorecer el aprendizaje asi como la exploracién por medio del
movimiento ademas de un buen tono de conexién emocional y comunicativo
(Salvatierra et al., 2004). De ahi la importancia de vigilar mediante programas de
seguimiento el desarrollo psicomotor del nifio en los dos primeros afios de edad y

comprobar que se esta produciendo dentro de los limites de la normalidad.
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Ninguna variable somatométrica a los seis meses resulté predictora del
desarrollo psicomotor y mental posterior a los 20 meses. El estudio de Ruiz et al.
(2001) pone de relevancia que el peso, la talla y el perimetro cefélico son predictores
de trastornos en el desarrollo, con lo cual constituyen parametros esenciales a tener
en cuenta para una intervencion precoz en las desviaciones y trastornos del desarrollo.
Los resultados obtenidos con respecto a la no existencia de relacion entre las
variables somatométricas y las variables de las EBDI, se pueden explicar porque
existe poca variabilidad en los datos y sugerimos que esto probablemente se deba a
gque los sujetos de la muestra de este trabajo de investigacién son normales y no
presentan ninguna patologia.

Los resultados obtenidos en el presente estudio estan en la linea de los
planteados por Yalcin et al. (2000). Estos autores analizaron las consecuencias a corto
plazo de la suplementacion de hierro en el desarrollo de nifios sanos. El objetivo de
este trabajo era examinar el efecto de la suplementacién en la ejecucion de las EBDI y
las medidas antropométricas en nifios de seis meses, sanos, con suficiente hierro, sin
anemia. Para ello realizaron un estudio de casos-control en el que los nifios fueron
asignados al azar para tomar suplementacion de sulfato de hierro o para no tomar la
suplementacién y tuvieron seguimiento en un lapso de tres meses. Los resultados
indicaron que no habia diferencias significativas en las medidas antropométricas en los
grupos ni tampoco en las puntuaciones de las EBDI.

Estos datos apoyan los resultados de este trabajo de investigacion en el que en
nifios sanos no existe relacion significativa entre las variables antropométricas y el
desarrollo. Sin embargo, diversos estudios (Aina y Morankiyo, 2001; Ruiz et al., 2001;
Llorente et al., 2003; Salhab et al., 2004) han demostrado que existe relacion entre las
variables somatométricas y el desarrollo psicomotor y mental en poblaciones con
patologias o en nifios de alto riesgo. Ruiz et al. (2001) han demostrado una relacion
significativa entre el perimetro cefalico a los seis, 12, 18 y 24 meses de los nifios de
riesgo estudiados y el cociente de desarrollo evaluado con el test de Brunet-Lézine.
Los resultados de dicho estudio mostraron que los nifios con puntuaciones mas bajas
en el test tenian un perimetro cefalico mas pequefio. Llorente et al. (2003) estudiaron
los marcadores tempranos de neurodesarrollo que predecian la mortalidad en bebés
infectados con VIH. Los resultados mostraron que los nifios que tenian puntuaciones
més bajas en el IDM e IDP de las EBDI tenian una mayor mortalidad que los nifios que
tenian puntuaciones més altas. Los nifios que tenian las puntuaciones mas bajas en

las EBDI solian tener, a su vez, el perimetro cefalico mas pequefio, eran prematuros y
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tenian un VIH avanzado. Salhab et al. (2004) realizaron un estudio de casos-control de
nifios prematuros con un peso extremadamente bajo al nacer (<1000 gramos) y
padecian enterocolitis necrotizante (EN). Estos nifios fueron evaluados a los 18 meses
de edad con las EBDI-II. Los resultados mostraron que las puntuaciones en el indice
de desarrollo mental (IDM) del Bayley eran similares en ambos grupos, pero que el
indice de desarrollo psicomotor (IDP), la talla y el perimetro cefélico eran
significativamente mas bajos en el grupo de prematuros afectos de EN respecto al
grupo control. Por tanto, los nifios con EN tienen un retraso en el desarrollo psicomotor,
que puede determinar un retraso en el desarrollo cognoscitivo posterior. En este
sentido, si se conoce el proceso de desarrollo normal de un nifio, resulta mas facil
detectar cualquier trastorno cuando no se produzca el proceso esperado. Esto es, si el
cerebro del nifio normal se expresa en cada edad en relaciébn con el grado de
maduracién alcanzado y con unos patrones de conducta dados, ante cualquier
trastorno funcional o estructural entonces el cerebro se expresara de forma distinta y
se puede predecir que el desarrollo no estd siguiendo unas pautas de normalidad
(Mulas y Hernandez, 2004).

CONCLUSIONES
Los datos del presente estudio nos permiten concluir que:

1) El neurodesarrollo de la poblacién estudiada, nifios sanos a los seis y 20 meses de
edad, estaba dentro de la normalidad, de acuerdo a las Escalas Bayley de Desarrollo
Infantil (EBDI).

2) Aungue los nifios tienen un buen desarrollo mental y psicomotor en ambas edades,

el desarrollo psicomotor es superior al mental en los dos momentos de la evaluacion.

3) El desarrollo psicomotor a los seis meses es predictor del desarrollo mental a los 20

meses.
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INTRODUCCION

Los éacidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPI-CL), principalmente
el acido araquidonico (AA) (20:4 n-6) y el acido docosahexaenoico (DHA) (22:6 n-3),
se encuentran en grandes concentraciones en el sistema nervioso central (SNC) y en
la retina y estan implicados en el desarrollo cognitivo y visual desde las primeras
etapas de vida (Koletzko et al., 2007a; Koletzko et al., 2008).

El DHA y AA son componentes indispensable de todas las membranas
celulares y es el acido graso estructural predominante en el SNC y en la retina, y su
disponibilidad es crucial para el desarrollo cerebral (Uauy et al., 2001; Makrides y
Gibson, 2002; Hadders-Algra et al., 2007). Por lo tanto, el DHA y el AA tienen un papel
critico en el mantenimiento de la integridad estructural y funcional del SNC vy la retina
(Innis, 2004; Marszalek y Lodish, 2005; Singh, 2005). El DHA ademas est4 implicado
en distintas funciones, tales como la neurogénesis, neurotransmision, la
sinaptogénesis, la inhibicién de la apoptosis en el cerebro y la retina y en la proteccién
contra el estrés oxidativo (Innis, 2007). Niveles reducidos DHA durante el desarrollo
cerebral en estudios con animales estan asociados con déficit en la neurogénesis, con
una funcién visual y un aprendizaje alterado y con un peor rendimiento cognitivo y
conductual (Innis, 2007, 2008).

El DHA y el AA pueden ser obtenidos directamente de la dieta o por la
conversion enddgena de sus precursores ALA y LA mediante una cadena de
elongacioén y desaturacion. EI DHA es particularmente importante durante el embarazo
ya que se acumula de forma preferente en el cerebro durante el tercer trimestre de
embarazo (Martinez, 1992) y es en este periodo cuando produce un rapido crecimiento
de la formacién de sinapsis y el desarrollo de los fotorreceptores (Jacobson et al.,
2008). Durante la etapa gestacional el aporte de DHA y AA es realizado por la madre,
ya que si bien el feto y el recién nacido tienen capacidad para formar AGPI-CL a partir
de sus precursores, la velocidad de transformacién (elongacién y desaturacion) del LA
para formar AA y del ALA para formar DHA, parece no ser suficiente para proveer la
cantidad de AGPI-CL requerida por el feto y el recién nacido hasta la semana 16
después del parto. (Uuay et al., 2001; Hadders-Algra et al., 2007). Esto significa que
durante el desarrollo temprano el aporte de DHA y AA al feto va a depender
principalmente de la ingesta materna de DHA y AA. La placenta humana no tiene la

capacidad para elongar y desaturar los AGPI precursores, sin embargo, es
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selectivamente permeable a los AGPI-CL de origen materno (Valenzuela y Nieto,
2001). De esta forma, si la madre recibe una alimentacion con un aporte adecuado de
DHA podré& aportar al feto a través del transporte placentario el requerimiento de DHA

necesario para un desarrollo adecuado del sistema nervioso.

Algunos autores han informado recientemente de la importancia que puede
tener el estado nutricional materno de DHA durante el embarazo y en los primeros
meses de vida sobre el neurodesarrollo éptimo del bebé y del nifio (Decsi y Koletzko,
2005). Por lo cual es altamente recomendable una ingesta adecuada de DHA por parte

de la madre durante el embarazo.

Existen estudios observacionales y de intervencion que coinciden en afirmar
que una ingesta alta a través la dieta de DHA durante el embarazo resulta en una
mayor transferencia de DHA madre-feto (Decsi et al., 2005; Helland et al., 2006;
Krauss-Etschmann et al., 2007). Ya que una ingesta alta de DHA en la madre durante
el embarazo produce niveles mas altos de DHA en plasma materno, produciendo asi
un aumento de la transferencia del DHA al feto (Innis, 2005; Koletzko et al., 2007b;
Hanebutt et al., 2008).

También existe evidencia epidemioldgica de una asociacion entre un consumo
alto de pescado (principal fuente de DHA) de la madre durante el embarazo y efectos
positivos en el desarrollo (Koletzko et al., 2008). Un consumo alto de pescado durante
el embarazo conlleva beneficios a corto plazo para los nifios como: una preferencia
mayor por los estimulos novedosos en la memoria de reconocimiento visual (Oken et
al., 2005), y también beneficios a largo plazo hasta los 8 afios de edad, incluyendo
puntuaciones mas altas en inteligencia verbal y en otras medidas conductuales
(Hibbeln et al., 2007).

Hadders-Algra et al. (2007) han afirmado que de los pocos estudios que se han
realizado sobre el efecto del estado prenatal de AGPI-CL o de la suplementacion
prenatal de AGPI-CL los resultados sugieren que un mejor estado prenatal de DHA y
AA parece estar relacionado con un mejor neurodesarrollo al menos hasta los 18
meses de edad. De todo lo anterior se puede deducir que existe suficiente evidencia
para concluir que un aporte o suplemento de DHA durante la segunda mitad del
embarazo va a mejorar el estado nutricional materno de DHA. Lo cual es muy
importante para que se transfiera mas DHA al hijo antes y después del nacimiento, por
las implicaciones tanto a corto como a largo plazo que esa transferencia conlleva para

la funcion cognitiva, motora, neuroldgica y visual del hijo (Cohen et al., 2005; Innis,
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2008; Jacobson et al., 2008).
OBJETIVO

- Estudiar el efecto a largo plazo del status materno de DHA y AA en el momento
del parto y en el neonato sobre el desarrollo neuropsicomotor y mental de los nifios a

los 6 y 20 meses de edad.
Dicho objetivos se basa en las siguientes hipétesis de trabajo:
Hipotesis 1.

- El estado nutricional materno de DHA y AA durante la segunda mitad de
gestacién y en el parto predecira el desarrollo psicomotor y mental de los nifios a los 6

y 20 meses de vida.
Hipotesis 2.

- Un adecuado estado nutricional materno de DHA durante la segunda mitad de
gestacién determina una mejora del desarrollo psicomotor y mental de los nifios en el

periodo comprendido entre los 6 y los 20 meses de vida.

METODOLOGIA
Sujetos

Para estudiar la relacion entre el estado nutricional materno de DHA durante la
segunda mitad del embarazo y el desarrollo de los nifios durante los primeros 20
meses de vida se invité a participar en el estudio a mujeres espafiolas sanas con
edades comprendidas entre los 18 y 40 afios con un embarazo simple (no mdltiple),
sin complicaciones antes de la semana 20 de gestacion (n=147), y participantes en el
Proyecto Europeo NUHEAL. Las voluntarias fueron excluidas si fumaban o habian
tomado suplementos de aceite de pescado durante la primera mitad del embarazo o si
continuaban tomando suplementos de &cido félico y vitamina B12 después de las 16
semanas de gestacion. Todos los partos se produjeron entre las semanas 37 y 40 de
edad gestacional; la edad gestacional fue determinada por la primera ecografia, la
fecha de la ultima menstruacion, y de la evaluacién fisica y del neurodesarrollo del
nifio en el nacimiento, es decir, siguiendo las normas de Naegeles. Soélo los
nacimientos de partos simples con pesos apropiados para la edad gestacional fueron
incluidos en el estudio. En el disefio original del estudio se realizé una intervencién

dietética desde la semana 20 de gestacion hasta el parto. Para ello las mujeres
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participantes siguiendo en un disefio aleatorio y a doble ciego,,fueron asignadas al
azar, en uno de los cuatro grupos de intervencion: (a) placebo, (b) 500 mg DHA/dia +
150 mg de EPA/dia (c) 400 ug de 5-metiltetrahidrofolato (MTHF)/dia o (d) ambos.

El DHA y el 5-MTHF fue incluido en un suplemento en forma de leche (Blemil
plus matter; Laboratorios Ordesa, Barcelona, Espafia) que contenia vitaminas y
minerales en las cantidades estimadas para los requisitos necesarios durante la
segunda mitad del embarazo. EI DHA fue proporcionado por aceite de pescado
modificado (Pronova Biocare, Lysaker, Noruega). Los suplementos fueron tomados
diariamente desde la semana 20 de gestacion hasta el parto. Se les pidi6 a las madres
participantes en el estudio que no tomaran otros suplementos adicionales durante este
tiempo. Los suplementos fueron proporcionados como sobres de 15 g/dia que debian
ser tomados mezclandolos con agua. Los suplementos proporcionados (por sobre y
por dia) ademas contenian: 360 mg de calcio, 360 mg de fésforo, 106 mg de
magnesio, 5,7 mg de zinc, 60 ug de yodo, 240 ug de vitamina A, 0,5 ug de vitamina D,
3 mg de vitamina E, 0,48 mg de vitamina B;, 0,54 mg de vitamina B,, 6 mg de vitamina

B3, 0,63 mg de vitamina Be, 0,78 ug de vitamina B, and 60 ug de vitamina C.

Se obtuvieron muestras de sangre para evaluar los acidos grasos en los
fosfolipidos del plasma. Se recogié 1 ml de sangre venosa de la madre en la semana
20 y 30 de gestacion y en el parto. También fueron recogidas en el parto muestras de
sangre de cordon umbilical (1 ml). Todas las muestras de sangre fueron recogidas en
tubos EDTA. La sangre fue centrifugada a 3500 revoluciones por minuto (rpm) durante

5 minutos y se recogi6 el plasma que fue congelado a -80°C hasta su andlisis.

El Comité Etico local del Hospital Clinico Universitario San Cecilio de Granada y
el Comité de Bioética de la Universidad de Granada aprobé el protocolo del estudio.
Después de una cuidadosa explicacion de los detalles del estudio, se obtuvo el

consentimiento escrito de todas las mujeres participantes en el estudio.

Para estudiar el papel del estado nutricional materno de DHA y de AA en el
parto y del recién nacido sobre el desarrollo psicomotor y mental de los nifios a los 6 y
20 meses de edad se dividio a los participantes en dos grupos utilizando el percentil 50
de las concentraciones de DHA y AA, constituyendo dos grupos: (uno por encima y

otro por debajo del percentil 50).

Para el estudio de la influencia del estado nutricional materno de DHA y de los
principales acidos grasos durante la segunda mitad del embarazo en la mejora del

desarrollo psicomotor (evaluado con el indice de desarrollo psicomotor; IDP) y del
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desarrollo mental (evaluado con el indice de desarrollo mental; IDM) desde los 6 a los
20 meses se dividio a los nifios en tres grupos en funcién de del nivel de cambio que
habia tenido lugar entre la evaluacion a los 6 y 20 meses de edad. Resultando de esta
divisiéon 3 grupos:

Grupo NM= ninguna mejora. Este grupo esta compuesto por nifios que no mejoran

en las puntuaciones del IDP ni en el IDM desde los 6 a los 20 meses.

Grupo M1DE= mejora en 1 desviacion estandar desde los 6 a 20 meses. El grupo
esta compuesto por niflos que mejoran la puntuacion del IDP o IDM en una desviacién

estandar desde los 6 a los 20 meses.

Grupo M2DE= mejora en 2 desviaciones estandar desde los 6 a 20 meses. El
grupo estd compuesto por nifilos que mejoran la puntuacion del IDP o IDM en dos

desviaciones estandar desde los 6 a los 20 meses.

Analisis Bioquimico: Andlisis de la composicién de los acidos grasos de los

fosfolipidos en plasma materno y en cordén umbilical

El plasma materno o de corddén umbilical (0,5 mL) mas 0,5 mL de agua se
agitaron durante 30 segundos con 100 pl de patron interno (0,857 g/L de
diheptadecanoil fosfatidil colina disuelta en cloroformo). Los lipidos se extrajeron con 4
mL de hexanol/isopropanol (3:2, por volumen) que contenia 25 mg/L de hidroxitolueno
butilado que actia como antioxidante. Los lipidos extraidos se disolvieron en 200 pL
de hexano: metil-tertbutil-eter:acido acético (100:3:0,3 por volumen) y los fosfolipidos
se separaron usando columnas de aminopropilo (SepPak Cartridges; Waters, Milford,
MA, USA) como se ha descrito previamente (Agren et al., 1992). Los metilésteres de
los acidos grasos y los fosfolipidos (AGPI) se formaron como consecuencia de la
reaccion con cloruro acetilo segun el método de Lepage y Roy (1986). Los
metilésteres de los AGPI de las series n-3 y n-6 del plasma de la madre y del recién
nacido (mg/dl) se separaron por Cromatografia de gases (GC) usando un
cromatografo de gases Hewlett Packard HP5890 Series Il (Hewlett Packard, Palo Alto,
CA, USA) equipado con un detector de ionizacion de llama. Se utiliz6 una columna
capilar de 60 metros de largo con un diametro interno de 0,32 mm y 0,20 um de ancho
e impregnada con SP-2330 FS (Supelco; Bellefonte, Palo Alto, CA, USA). El inyector y

el detector se mantenian a una temperatura de 250 °C y 275 °C respectivamente. El
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nitrégeno era usado como gas transportador, y la relacion de particién fue de 29:1. Se
utilizé el siguiente programa de temperatura (tiempo total de 40 minutos): temperatura
inicial, 160°C durante 5 minutos, 2°C/minuto hasta 190°C, 3°C/minuto hasta 220°C,
15°C/minutos hasta 230°C, durante 12 minutos, 14°C/minuto hasta 160°C. Los
metilésteres de los &cidos grasos se identificaron comparando los tiempos de
retencién con los tiempos estandares conocidos y fueron obtenidos en mg/dL.

Instrumentos para la evaluacion del desarrollo psicomotor y mental

La evaluacion del desarrollo psicomotor y mental se realiz6 en dos momentos
de evaluacién a los 6 y 20 meses de edad utilizando la versién espafola de las

Escalas Bayley de Desarrollo Infantil; EBDI (Bayley, 1977)

La evaluacién a los 6 meses la completaron 140 sujetos ya que 7 fueron
excluidos en el periodo desde el parto a los 6 meses por no cumplir las caracteristicas
del estudio. Y a los 20 meses la completaron 118 sujetos. 22 sujetos se perdieron

desde la evaluacién de los 6 a los 20 meses por pérdida de contacto.

Estas escalas estan consideradas validas y fiables para evaluar las propiedades
psicométricas de nifios desde el primer hasta los 30 meses de edad. Ademas son
ampliamente utilizadas en ensayos clinicos aleatorios para evaluar el desarrollo
cognitivo global de nifios pequefios. Las EBDI miden el nivel de desarrollo psicomotor,
cognitivo o mental y del comportamiento. Estdn compuestas por tres escalas: Escala
de desarrollo psicomotor, escala de desarrollo mental y Escala del registro del
comportamiento. Solamente fueron consideradas para este estudio las escalas de

desarrollo psicomotor y mental.

La Escala Mental ha sido preparada para evaluar la agudeza sensorio-perceptiva,
la discriminacion y la capacidad de respuesta a estimulos; la adquisicion temprana de
la “constancia del objeto” y de la memoria, aprendizaje y capacidad de resolucion de
problemas; las vocalizaciones al comienzo de la comunicacion verbal; y la capacidad
temprana para generalizar y clasificar, base del pensamiento abstracto. Los resultados
de la aplicacion de la escala mental se expresan en puntuaciones tipicas o indices de

Desarrollo Mental (IDM). La escala mental tiene 163 elementos.

La Escala de Psicomotricidad proporciona una medida del grado de control del
cuerpo, la coordinacion de los musculos grandes y la habilidad manipulativa de manos

y dedos. La escala de psicomotricidad va dirigida especificamente a los
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comportamientos que implican destreza y coordinacion psicomotora. Los resultados de
esta escala se expresan en puntuaciones tipicas o indices de Desarrollo Psicomotriz
(IDP). La escala psicomotora tiene 81 elementos.

Las puntuaciones directas de las escalas mental (PDM) y psicomotora (PDP) de
las EBDI, basadas en el nimero de items completados con éxito, son convertidas en
puntuaciones estandar dando lugar al indice de desarrollo mental (IDM) y al indice de
desarrollo psicomotor (IDP) de acuerdo a la edad del nifio y al momento en que se
realiza la evaluacién. El IDM evallia memoria, resolucion de problemas, discriminacién,
clasificacion, lenguaje y habilidades sociales. El IDP evalla el desarrollo motor grueso
y fino, incluyendo la habilidad para caminar, correr, saltar, la conducta de prensién, y la

imitaciéon de movimientos de manos.

El rango medio (84-116) para el desarrollo mental y psicomotor esta definido
con una media de 100 y una desviacién estandar de 16. Una puntuacién de < 68 esta

en el rango clinico para el retraso cognitivo y motor.

Procedimiento

La evaluacién del desarrollo psicomotor y mental de los nifios con las EBDI se
realizd dos momentos de evaluacién (a los 6 y 20 meses de edad). Para ello los
sujetos de la investigacion fueron citados por teléfono. Se les explicé a los padres que
se le iba a realizar a sus hijos la revisiéon correspondiente a los 6 y a los 20 meses del
proyecto NUHEAL. Dicha revision consistia en una evaluacion psicolégica y pediatrica

de los nifios incluidos en el estudio.

La evaluacion psicoldgica consistia en la aplicacién de las Escalas de Bayley
de Desarrollo Infantil (EBDI) por la psicéloga del presente trabajo de investigacién y

la evaluacion clinica y somatométrica por parte del pediatra del proyecto.

La aplicacion de las EBDI se realizé en la Unidad de Seguimiento y Atencién
Temprana del Departamento de Pediatria de la Universidad de Granada situada en el
Hospital Clinico Universitario “San Cecilio” en una habitacion habilitada para tal efecto.

La administracion de las EBDI sigui6 este procedimiento:

En primer lugar se recibié a los padres y al nifio. A continuacion la psicéloga
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comentaba a los padres que se iba a realizar un test para evaluar el desarrollo del nifio
tanto a nivel mental, psicomotor y comportamental. Seguidamente se iniciaba la
aplicacion del test comenzando por la escala mental que se realiza en la habitacién
preparada para ello, con una mesa, sillas y los materiales del test. Después se
aplicaba la escala psicomotricidad en otra habitacibn més espaciosa para que el nifio
pudiese realizar actividades exigidas. Una vez que se habian completado ambas
escalas cuya duracion oscilaba entre 30 y 40 minutos se procedia a completar el
registro del comportamiento con la informacién suministrada por la madre durante la
realizacion de la prueba y con la informacién que se obtenia por la observacion directa
de la conducta del nifio.

La evaluacién pediatrica incluia las medidas antropométricas de talla o longitud
(L), peso (P), perimetro cefélico (PC), que fueron obtenidas por un pediatra experto
que utilizé los instrumentos apropiados y especificados dentro del protocolo del

proyecto.

ANALISIS ESTADISTICOS

Se han realizado tests de normalidad, analisis descriptivos y comparaciones de
medias mediante el test t de Student para muestras independientes. También se
realiz6 andlisis de correlacion de Pearson y un estudio regresion logistica multivariante
para descartar la potencial influencia de variables confusoras sobre los resultados del
estudio neuroldgico.Para estudiar la influencia del estado nutricional materno de DHA
y de los principales acidos grasos durante la segunda mitad del embarazo en la mejora
del desarrollo psicomotor y mental de sus hijos desde los 6 a los 20 meses, se
realizaron analisis bifactoriales mixtos 3x2 (grupos de cambio X momento de
evaluacién) y ANOVA de una via para el analisis de la interaccion, aplicando el test de

Scheffé en las correcciones post-hoc para comparaciones multiples.

RESULTADOS

1. Estado nutricional materno y del recién nacido de DHA y AA y neurodesarrollo

En primer lugar se estudi6 los efectos de las potenciales variables confusoras
que pudieran afectar al neurodesarrollo hasta los 20 meses de edad de acuerdo con

los nuevos grupos establecidos. Como en otros estudios sobre este tema el Unico
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factor influyente para el IDM fué la edad materna y para el IDP han sido las
concentraciones de de AA >P50 y un indice n6/n3 P< 50 (Tabla 1).

Se han demostrado correlaciones lineales, simples y directas entre los indices de
AA/DHA calculado en las madres en momento del parto y el indice AA/DHA del cordon
umbilical de los recién nacidos (r: 0,62, p=0,001) (Figura 1). Aunque no se encontraron
correlaciones entre los acidos grasos de las madres y recién nacidos y, las
puntuaciones directas y los indices de desarrollo de las EBDI ni a los 6 y ni a los 20
meses. El indice de desarrollo psicomotor (IDP) a los 6 meses resulté correlacionado
significativamente con la puntuacion directa mental (PDM) a los 20 meses (r:0,21,
p=0,022) (Figura 2).

Rosa Ramos Diaz Estudio del neurodesarrollo hasta los 4 afios de edad......



96

ESTUDIO 2

TABLAL: Caracteristicas de la poblacion de estudio en funcion de los cambios que se observan en el indice de desarrollo psicomotor (IDM) y en el indice de

desarrollo mental (IDM) entre los 6 y 20 meses de edad: NM= No mejora M1DE: Mejoran una desviacion tipica M2DE: Mejoran dos desviaciones tipicas

Puntuaciones de las EBDI a los 6 y 20 meses

IDP IDM
NM M1DE M2DE P NM M1DE M2DE P
Maternal Age Mean(SD) <35y 28:67(5:72) 29:74(4.45) 28:95(3-62) 037 29:58(5:53) 29-06(4-02) 29:13(4-30) 0-03
> 35y 38-80(2-28) 36-33(0:52) 37-75(2-22) 37-00(2-00) 36-50(0:71) 38-00(2:07)
BMI (Kg/m?) at study entry  Mean (SD) 25.67(4-04) 25-23(2:73) 25.68(2-87) 077 25:15(2-99) 25-64(3:34) 25-49(2:90) 0-86
Gravidity [(n %)] <2 9(20-0) 16(35-6) 20(44-4) 9(18:0) 14(28.0) 27(54-0)
2 9(20-0) 1(37-8) 19(42-2) 082 5(114) 11(25-0) 28(63-6) 0-30
>2 5(28-0) 8(44-4) 5(27-8) 4(22°2) 8(44-4) 6(33-3)
Parity [n(%)] <2 19(19:4) 37(37-8) 42(42:9) 15(15.0) 31(30-0) 56(55)
2 3(37:5) 3(37-5) 2(25-0) 0-36 2(25-0) 2(25-0) 4(50) 0-53
>2 1(50-0) 1(50-0) 0 1(50-0) 0 1(50)
Maternal smoking No 20(22:5) 35(39:3) 34(38-2) 017 13(14-0) 28(30:1) 52(55:9) 0-67
[n (%)] Yes 1(5-9) 6(35-3) 10(58-8) 4(23-5) 5(29:4) 8(47-1)
Maternal Educational None 0 0 1(100) 0 1(100) 0
Status [n(%)] Elementary 16(23-2) 27(39-1) 26(37-7) 8(11-3) 25(35-2) 38(535)
School
General
qualification for 6(18-2) 13(31-7) 14(42-4) 066 10(27-8) 5(13-9) 21(58-3) 0-09
University
Entrance
University 0 1(25) 3(75) 0 1(33-3) 2(66:7)
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Entrance
Other 0 0 0 0 0 0
Paternal Educational Status None 1(50-0) 0 1(50-0) 0 1(50-0) 1(50-0)
[n(%)] Elementary 14(18-7) 29(38.7) 32(42.7) 14(17-7) 22(27-8) 43(54-4)
School
General 6(22-2) 12(44-4) 9(33-3) 0-62 3(11-1) 7(25-9) 17(63-0) 0-51
qualification for
University
Entrance
University
entrance 1(33-3) 0 2(66-7) 1(33-3) 2(66-7) 0
Other 0 0 0 0 0 0
Job training of mother None 10(21-7) 15(32:-6) 21(45-7) 4(89) 16(35:6) 25(55-6)
[n (%)] Apprenticeship 6(21-4) 12(42.9) 10(35-7) 5(17.9) 11(39-3) 12(42-9)
Master’s 1(25-0) 2(50-0) 1(25-0) 0-95 0 1(20.0) 4(80-0) 0-11
degree
University 5(185) 10(37-0) 12(44-4) 9(30-0) 4(13-3) 17(56-7)
degree
Other 0 0 0 0 0 1(100)
Job training of father None 9(19-1) 16(34-0) 22(46-8) 10(20-4) 14(28-6) 25(51-0)
[n (%)] Apprenticeship 5(19-2) 10(38:5) 11(42-3) 5(19-2) 7(26-9) 14(53-8)
Master’s 1(14-3) 4(57-1) 2(28:6) 0-94 1(14-3) 2(28-6) 4(57-1) 0-91
degree
University 6(250) 9(37-5) 9(37-5) 2(8-0) 7(28.0) 16(64-0)
degree
Other 0 0 0 0 0 0
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Mean Gestational
age (SD) (weeks) 39(159) 39-15(1-46) 38-88(1-40) 071 38-83(2:00) 39:19(1-40) 38-93(1-39) 0-66
Infant Gender female/male 12/11 17/24 24/20 0-48 8/10 15/18 32/29 078
Mean Birth Weight (SD) (Kg) 3324.78(450:04) 3367:56(478:49) 3156:59(425-84) 0-09 3120-0(534-38)  3247-88(486-67) 3308-36(423:10) 031
Mean Birth Length (SD) (cm) 50-83(1-63) 50-80(2:04) 50-02(1-76) 0-10 50-44 (2:41) 50-33(2:08) 50-62(1-68) 0-78
Mean head circumference (cm) 34-74(1-44) 34-66(1-26) 34-42(1-48) 0-60 34-33(1-31) 34-70(1-46) 34-59(1-38) 0-67
(SD) at delivery
Apgar score, 5 min Median 9-75(0-25) 9.76(0) 9.7 (0) 0-99 9.80(0) 9:72(1) 9.78(0) 0-84
(intercuartile
range)
Mean cord artery pH (SD) 7-26(0-06) 7:24(0-08) 7-26(0-07) 057 7:21(0-10) 7-25(0-06) 7:26(0-06) 0-15
Maternal n6/n3 <P50 7(121) 25 (43-1) 26 (44-8) 0-04 9 (155) 16 (27-6) 33 (56-9) 0-89
delivery [n (%)] >P50 15 (32:6) 15 (32:6) 16 (34-8) 8 (16.0) 16 (32:0) 26 (52:0)
Maternal AA at delivery <P50 15 (29:4) 22 (431) 14 (27'5) 0-03 8 (15.1) 17 (32:1) 28 (52:8) 0-87
[n (%)] >P50 7 (132) 19 (35:8) 27 (50:9) 10 (18.2) 15 (27-3) 30 (54-5)
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Figura 1. Correlacion lineal y directa entre el indice AA/DHA de la madre y el

indice AA/DHA del recién nacido en el momento del parto
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Figura 2. Correlacion entre el Iindice de Desarrollo Psicomotor a los 6 meses
(IDP6) y la Puntuacién Directa Mental alos 20 meses (PDM20)
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indice de Desarrollo Psicomotor a los 6 meses (IDP6)

Para estudiar el papel del estado nutricional materno de DHA y de AA en el
parto y del recién nacido sobre el desarrollo psicomotor y mental de los nifios a los 6 y
20 meses de edad se dividi6 a los participantes en dos grupos utilizando el percentil 50
de las concentraciones de DHA y AA, constituyendo dos grupos: (uno por encima y otro
por debajo del percentil 50). Los resultados mostraron que las puntuaciones del IDP a
los 20 meses eran mas altas en niflos cuyas madres tenian concentraciones de DHA
en los fosfolipidos del plasma por encima de la media en el momento del parto (>P50):
122,80+9,20 vs. 126,20+12,50; p<0,045} (Tabla 3). Los nifios con concentraciones de
DHA en sangre de corddn umbilical por encima de la media en el momento del parto
mostraban puntuaciones directas mentales (PDM) (71,10+4,70 vs. 73,30+3,30,
p<0,003) y psicomotoras (PDP) (28,40+3,10 vs. 29,60+2,90; p<0,029) mas altas a los 6

meses (Tabla 4).
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Tabla 3. Puntuaciones Directas Mental y Psicomotora e indices de Desarrollo
Mental y Psicomotor de las EBDI a los 6 y 20 meses en funcion del DHA y del AA

en plasma materno en el parto: < o > de la media (P50 o >P50).

Estado nutricional materno de Puntuaciones de las EBDI alos 6 meses

AGPI en el momento del parto

Percentil 50 PDM IDM PDP IDP
de AGPI Media DE Media DE Media DE Media DE
DHA < P50 71,72 4,41 96,72 8,20 29,12 3,10 108,14 12,02
(22:6n-3) >P50 72,43 4,30 98,07 8,51 28,83 3,10 107,16 11,16
(mg/dl)
AA < P50 71,71 4,36 96,71 7,26 29,15 3,13 108,97 11,48
(20:4n-6) >P50 72,56 4,32 98,30 9,33 28,83 3,08 106,42 11,56
(mg/dl)
Puntuaciones de las EBDI alos 20 meses
PDM IDM PDP IDP
Media DE Media DE Media DE Media DE
DHA < P50 140,30 6,46 121,00 12,86 61,24 2,10 122,76 9,22
(22:6n-3) >pP50 138,42 7,40 117,58 11,63 62,25 3,35# 126,92 12,54 *
(mg/dl)
AA < P50 140,13 7,36 120,04 13,31 62,09 3,03 125,66 11,76
(20:4n-6) >pP50 138,61 6,62 118,42 11,38 61,46 2,70 124,11 10,80
(mg/dl)

*: p<0,05; #:0,10>p>0,05.

DHA: Acido Docosahexaenoico; AA: Acido Araquidénico; PDM: Puntuacion Directa Mental; IDM: indice de
Desarrollo Mental; PDP: Puntuacién Directa Psicomotora; PDI: indice de Desarrollo Psicomotor; DE:
Desviacién Estandar

Rosa Ramos Diaz Estudio del neurodesarrollo hasta los 4 afios de edad......
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Tabla 4. Puntuaciones Directas Mental y Psicomotora e indices de Desarrollo
Mental y Psicomotor de las EBDI a los 6 y 20 meses en funcion del DHA y AA en
plasma del plasma del recién nacido: < o > de la media (SP50 o >P50).

Estado nutricional del Puntuaciones de las EBDI alos 6 meses

recién nacido de AGPI

Percentil 50 PDM IDM PDP IDP
de AGPI Media DE Media DE Media DE Media DE
DHA < P50 71,08 4,69 9595 9,14 28,44 3,05 105,72 11,64
>P50 73,26 326* 98,71 7,14# 2960 290* 109,45 10,89#
AA < P50 71,67 5,03 96,97 9,77 28,63 3,37 105,95 11,98
>P50 72,54 3,35 97,52 6,88 29,35 2,73 109,02 10,96

Puntuaciones de las EBDI alos 20 meses

PDM IDM PDP IDP
Media DE Media DE Media DE Media DE
DHA < P50 139,31 7,16 119,07 12,93 61,33 2,62 122,98 11,59
>P50 139,05 7,55 119,16 13,21 61,98 3,43 126,02 12,33
AA < P50 139,65 8,02 119,44 14,08 67,76 3,14 124,47 13,13
>P50 138,65 6,64 118,67 12,04 61,54 3,02 124,46 10,98

*: p<0,05; #:0,10>p>0,05.

DHA: Acido Docosahexaenoico; AA: Acido Araquiddnico; PDM: Puntuacion Directa Mental; IDM: indice de
Desarrollo Mental; PDP: Puntuacién Directa Psicomotora; PDI: indice de Desarrollo Psicomotor; DE:
Desviacién Estandar

Evaluaciéon de los cambios en el IDP y en el IDM entre los 6 y 20 meses de edad,

en funcién del estado materno de los principales acidos grasos

En el caso del IDP, se encontré interacciéon en el acido dihomo y-linolenico
(DGLA) y el DHA. En ambos casos, para los nifios que habian mejorado 1 6 2
desviaciones estandar en las puntuaciones del IDP entre los 6 y los 20 meses (grupo
M2DE), sus madres presentaban mayores niveles de ambos acidos al final del

embarazo, pero no a las 20 semanas de gestacion (Figuras 3y 4).
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Para el DGLA se encontré que los nifios que habian mejorado 2 desviaciones
estandar en el IDP (grupo M2DE) sus madres tenian concentraciones mas altas en el
parto frente a aquellos nifios que no mejoraban (grupo NM) o s6lo mejoraban en 1
desviacion estandar (grupo M1DE) las puntuaciones del IDP (Tabla 5 y Figura 3).

Para el DHA los resultados mostraron que para los nifios que habian mejorado
1 o 2 desviaciones estandar en el IDP (grupos M1DE y M2DE) sus madres tenian
concentraciones mas altas en el parto frente a aquellos nifios que no mejoraban
ninguna desviacion estandar (grupo NM) las puntuaciones del IDP (Tabla 5 y Figura
4).

En el caso del IDM solamente se encontrd interaccion en el acido lignocérico;
las madres de los nifios que habian mejorado 2 desviaciones estandar en las
puntuaciones del IDM (grupo M2DE) presentaban mayores concentraciones de acido
lignocérico en el parto, comparados con los niveles de la semana 20 y 30 de
gestacion. (Tabla 6).
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Tabla 5. Mejora en desviaciones estandar de las puntuaciones del IDP entre los 6

y 20 meses de edad en funcion de los principales &cidos grasos en plasma

materno durante la segunda mitad del embarazo

Acidos Aumentos o 20SG 30SG Parto Fint P Post hoc
grasos mejorasenel Media DE Media DE Media DE int (Scheffé)
IDP
Linoleico NM (n=20) 3829 6,17 4282 899 4118 9,75
(18:2n-6) M1DE (n=38) 37,66 825 44338 848 40,17 9,07 1,54 0,19
M2DE (n=37) 36,55 6,28 4569 6,75 42,70 7,54
DGLA NM (n=20) 1,88 0,58 223 047 244 0,73 20SG NM=M1DE=M2DE
(20:3n-6) M1DE (n=36) 1,79 051 235 062 243 061 2,49 0,04 30SG (NM=M1DE)<M2DE
M2DE (n=36) 191 078 280 094 278 0,76 Parto (NM=M1DE)<M2DE
AA NM (n=20) 885 18 912 240 873 248
(20:4n-6) M1DE (n=38) 954 252 993 228 928 230 2,00 0,10
M2DE (n=37) 947 231 10,70 2,14 10,40 2,19
ALA NM (n=18) 139 029 175 061 152 0,36
(18:3n-3) M1DE (n=29) 156 064 166 35 164 0,66 0,59 0,67
M2DE (n=26) 144 052 1,78 043 162 0,62
EPA NM (n=5) 065 035 063 053 069 025
(20:5n-3) M1DE (n=11) 064 040 080 47 073 040 0,87 0,49
M2DE (n=14) 066 059 110 051 108 061
NM (n=20) 931 229 11,75 326 10,37 3,15 20 SG NM=M1DE=M2DE
DHA M1DE (n=37) 925 218 12,47 395 11,94 376 2,34 0,05 30SG (NM=M1DE)<M2DE
(22:6n-3) M2DE (n=36) 935 243 12,61 342 1346 4,44 Parto NM=M1DE
M1DE=M2DE NM<M2DE
Lignocérico NM (n=7) 231 0,73 253 113 204 0,67
(24:0) M1DE (n=24) 244 088 235 053 245 1,06 0,82 0,51
M2DE (n=22) 213 08 242 054 251 095
Nervoénico NM (n=20) 3,10 162 612 129 565 1,13
(24:1n-9) M1DE (n=35) 482 212 615 133 586 1,83 2,16 0,08
M2DE (n=34) 435 171 650 1,74 625 216

IDP: Indice de Desarrollo Psicomotor; SG: semana de gestacion; DE: Desviacion Estandar; F int: F de interaccion; p int:
significacion de la interaccion; NM: ninguna mejora, M1DE: mejora en 1 desviacién estandar desde los 6 a 20 meses,
M2DE: mejora en 2 desviaciones estandar desde los 6 a 20 meses
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Tabla 6. Mejora en desviaciones estandar de las puntuaciones del IDM entre los 6

y 20 meses de edad en funcion de los principales &cidos grasos en plasma

materno durante la segunda mitad del embarazo

Acidos Aumentos o 20SG 30SG Parto Fint P Post hoc
grasos mejorasenel Media DE Media DE Media DE int (Scheffé)
IDM
Linoleico NM (n=17) 37,23 7,28 41,79 587 39,06 7,35
(18:2n-6) M1DE (n=29) 36,84 7,80 44,97 922 40,32 9,73 0,75 0,56
M2DE (n=53) 37,59 6,38 44,63 7,36 42,06 7,90
DGLA NM (n=16) 1,82 040 2,20 0,65 2,49 0,61
(20:3n-6) M1DE (n=29) 1,84 0,69 2,52 0,76 2,57 0,80 0,49 0,74
M2DE (n=51) 1,84 0,67 2,40 0,94 2,54 0,69
AA NM (n=17) 8,95 1,53 9,65 1,82 9,35 2,25
(20:4n-6) M1DE (n=29) 9,53 2,54 10,13 2,84 9,45 2,79 0,26 0,90
M2DE (n=53) 9,32 2,34 10,03 2,02 9,68 2,15
ALA NM (n=16) 1,46 0,65 1,66 0,25 1,74 0,55
(18:3n-3) M1DE (n=24) 143 0,53 18,5 0,59 1,44 0,46 1,57 0,18
M2DE (n=38) 1,48 0,48 1,67 0,38 1,63 0,62
EPA NM (n=6) 0,78 041 0,90 0,46 0,70 0,25
(20:5n-3) M1DE (n=9) 0,68 043 0,77 0,57 0,70 0,39 1,04 0,39
M2DE (n=17) 0,62 054 0,98 0,50 1,02 0,59
DHA NM (n=16) 9,53 247 12,45 2,92 11,78 4,08
(22:6n-3) M1DE (n=29) 9,40 2,26 12,40 4,51 11,84 3,74 0,26 0,90
M2DE (n=52) 9,24 2,40 12,18 2,95 12,28 4,23
Lignocérico  NM (n=11) 2,420,96 2,26 0,37 2,60 0,93 20SG (NM=M1DE)>M2DE
(24:0) M1DE (n=15) 2,56 1,20 2,53 0,90 2,00 0,57 2,56 0,04 30SG (M1DE=M2DE)>NM
M2DE (n=28) 2,100,48 2,37 053 2,58 1,09 Parto (NM=M2DE)>M1DE
Nervénico NM (n=16) 4,96 2,09 6,12 0,93 5,36 2,47
(24:1 n-9) M1DE (n=28) 3,78 2,04 6,41 1,78 5,66 1,80 1,75 0,14
M2DE(n=49) 4,18 1,87 6,21 1,45 6,00 1,85

IDM: Indice de Desarrollo Psicomotor; SG: semana de gestacion; DE: Desviacion Estandar; F int: F de interaccion; p
int: significacion de la interaccion; NM: ninguna mejora, M1DE: mejora en 1 desviacion estandar desde los 6 a 20
meses, M2DE: mejora en 2 desviaciones estandar desde los 6 a 20 meses

Rosa Ramos Diaz
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Figura 3. Grupos de mejora en las desviaciones estandar del IDP entre los 6 y 20
meses de edad en funcion de las concentraciones de DGLA en la semana 20, 30y

40 (parto) de gestacion
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Figura 4. Grupos de mejora en las desviaciones estandar del IDP entre los 6y 20

meses de edad en funcidn de las concentraciones de DHA en la semana 20, 30 y
40 (parto) de gestacion
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DISCUSION

Los resultados de este estudio mostraron que tanto la puntuaciéon directa
psicomotora (PDP) como el indice de desarrollo psicomotor (IDP) a los 20 meses eran
mas altas en nifios cuyas madres tenian concentraciones de DHA en fosfolipidos del
plasma por encima de la media en el momento del parto. Y que las puntuaciones
directas mentales (PDM) y psicomotoras (PDP) eran mas altas a los 6 meses en nifios
que tenian concentraciones de DHA en sangre de cordon umbilical por encima de la
media en el momento del parto, hecho también corroborado mediante el estudio de
regresion logistica en el que se demuestra que el mejor estado nutricional materno en
DHA y en AA, junto a la edad materna, son los factores mas influyentes sobre el
neurodesarrollo a los 20 meses de edad.

Otros estudios que también han encontrado una relacién entre el estado
nutricional de DHA materno y del recién nacido y el neurodesarrollo posterior del nifio
(Helland et al., 2003; Malcolm et al., 2003; Colombo et al., 2004; Dunstan et al., 2008;
Helland et al., 2008). Malcolm et al. (2003) encontraron una relacion entre el estado
neonatal de DHA y la madurez de los patrones visuales evaluados con potenciales
evocados visuales corticales (PEVc) en las semana 50 y 66 de vida. Estos resultados
sugieren que el estado de DHA del recién nacido puede influir en la maduracién de las
vias visuales centrales. Colombo et al. (2004) encontraron que nifios cuyas madres
tenian niveles altos de DHA en el nacimiento mostraban formas mas maduras de
atencion y se distraian menos durante el juego a los dos afios. Estos hallazgos son
consistentes con la evidencia que sugiere una relacién entre el estado nutricional de
DHA vy el desarrollo cognitivo en la infancia. Dunstan et al. (2008) encontraron que
nifios que tenian mayores concentraciones de DHA en sangre de corddén umbilical
tenian mayores puntuaciones en la coordinacién ojo-mano a los dos afios y medio de
edad. Estos resultados sugieren un efecto beneficioso del estado neonatal de DHA
sobre el desarrollo del ojo del nifio y la coordinacion de la mano. Helland et al. (2003)
encontraron que las puntuaciones de procesamiento mental a los 4 afios evaluadas
con el K-ABC, que son una medida de inteligencia a los 4 afios, se relacionaban con la
ingesta materna de DHA durante el embarazo. Helland et al. (2008) encontraron que
las concentraciones maternas de DHA durante el embarazo se correlacionaban con
las puntuaciones del procesamiento secuencial a los 7 afios evaluadas con el K-ABC.
Sugiriendo los resultados de los dos trabajos de Helland que las concentraciones
maternas de DHA durante el embarazo pueden ser importantes para la funcion

cognitiva posterior.
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Ademas, también se han relacionado niveles altos de DHA y AA en sangre de
cordon umbilical del recién nacido en el momento del parto con un mejor desarrollo
neuromotor en las dos primeras semanas de vida (Dijck-Brouwer et al., 2005). A los
tres meses también se ha relacionado el estado prenatal de AGPI-CL (DHA y AA) con
un mejor desarrollo neuromotor (Bouwstra et al., 2006b). Y por dltimo se ha
relacionado el estado neonatal de DHA y de AA con una mejor condiciébn heuromotora

a los 18 meses de edad (Bouwstra et al., 2006a).

Con respecto a los resultados sobre la evaluacion de los cambios en el IDP y
en el IDM desde los 6 a los 20 meses en funcién del estado materno de los principales
acidos grasos durante el embarazo, y en relacién al IDP, se encontré interaccion en el
acido dihomo y-linolenico (DGLA) y el DHA. En ambos casos, para los nifios que
habian mejorado 1 6 2 desviaciones estandar en las puntuaciones del IDP entre los 6
y los 20 meses (grupo M2DE), sus madres presentaban mayores concentraciones de
ambos &cidos grasos en el momento del parto, pero no a las 20 semanas. En
concreto, para el DGLA se encontr6 que los nifios que habian mejorado 2
desviaciones estandar en el IDP (grupo M2DE) sus madres tenian concentraciones
mas altas en el parto frente a aquellos nifios que no mejoraban (grupo NM) o soélo

mejoraban en 1 desviacién estandar (grupo M1DE) las puntuaciones del IDP.

Para el DHA los resultados mostraron que para los nifios que habian mejorado
1 o 2 desviaciones estandar en el IDP (grupos M1DE y M2DE) sus madres tenian
concentraciones mas altas en el parto frente a aquellos nifios que no mejoraban

ninguna desviacién estandar (grupo NM) las puntuaciones del IDP.

Con respecto a estos resultados que relacionan la mejora del IDP desde los 6 a
los 20 meses en funcion de un mayor estado nutricional de DHA y DGLA (es el
precursor del AA) en el parto hay que tener en cuenta que los AGPI-CL de las series
n-3 y n-6 (especialmente el DHA y el AA) son esenciales para el neurodesarrollo del
nifio (Uauy et al., 2001; Makrides y Gibson, 2002; Innis, 2004; Marszalek y Lodish,
2005; Singh, 2005; Koletzko et al., 2007a). También se ha sugerido que el estado
nutricional de AGPI-CL (en especial de DHA y AA) parece estar mas relacionado con
el desarrollo neuromotor que con el desarrollo cognitivo (Dijck-Brouwer et al., 2005;

Bouwstra et al., 2006b; Bouwstra et al., 2006a). Un argumento a favor de este
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planteamiento es el hallazgo de que los AGPI-CL se incorporan preferentemente en
partes del cerebro implicadas en la integracion sensoriomotora (Hadders-Algra et al.,
2007).

En segundo lugar con respecto al IDM solamente se encontré interaccion en el
acido lignocérico. Para el acido lignocérico los resultados mostraron que los nifios que
habian mejorado 2 desviaciones estandar en las puntuaciones del IDP (grupo M2DE)
sus madres presentaban mayores concentraciones de acido lignocérico en el parto

comparados con los niveles de la semana 20 y 30 de gestacion.

Con respecto a estos resultados que relacionan la mejora del IDM desde los 6
a los 20 meses en funcién de un mayor estado nutricional de &acido lignocérico (24:0)
hay que comentar que el acido lignocérico es el precursor del acido nervonico (24:1n-
9) y ambos estan implicados en el proceso de mielinizacion. El acido nervénico vy el
acido lignocérico son los acidos grasos mas abundantes de la esfingomielina. Esta es
uno de los principales lipidos estructurales de las membranas del tejido nervioso,
especialmente se encuentra en las membranas de las vainas de mielina que rodean
algunos axones de las neuronas. Grandes cantidades de &cido lignocérico y sobre
todo de acido nervonico se acumulan durante la mielinizacion. La acrecion del &cido
nervonico, es por tanto, un buen marcador del proceso de mielinizacién (Martinez y
Mougan, 1998). El nivel de acido nervonico en la esfingomielina se ha propuesto como
un indice de maduracién cerebral en nifios prematuros (Babin et al., 1993) y nacidos a
término (Sala-Vila et al., 2006). De este modo, un suplemento de acido nervonico
podria determinar la maduracién de la mielina y mejorar el desarrollo cognitivo en

niflos nacidos prematuros y a término (Sala-Vila et al., 2006).

Por ultimo los resultados del presente estudio también mostraron una
correlacion significativa entre el indice de desarrollo motor a los 6 meses y la
puntuacion directa mental a los 20 meses de vida, encontrando una PDM més alta a
los 20 meses en nifilos con un IDP mas alto a los 6 meses de vida. Con respecto a
estos resultados es conveniente comentar que el desarrollo cerebral es un proceso a
largo plazo. Es a la edad de 30 afios cuando el sistema nervioso obtiene su
configuracion adulta (Hadders-Algra, 2005). Las distintas regiones del cerebro se
desarrollan y maduran en diferentes momentos y el desarrollo de las diferentes partes

del cerebro conlleva un desarrollo de las habilidades cognitivas asociadas. Las
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primeras regiones cerebrales en madurar son aquellas que estan implicadas en la
funcion visual, en el equilibrio y coordinacion motora posibilitando asi la exploracion y
la interaccion con el ambiente. La siguientes regiones en madurar son las implicadas
en el aprendizaje, memoria y la adquisicion del lenguaje y la habilidad espacial Las
Ultimas &reas cerebrales en desarrollarse son los l6bulos frontales, responsables de
las funciones ejecutivas que incluyen actividades cognitivas tales como la
planificacion, desarrollo de estrategias, probar hipotesis cuando se esta resolviendo
problemas, focalizar la atencién e inhibir la informacién irrelevante y aspectos
relacionados con la memoria (Hughes y Bryan, 2003). Las regiones cerebrales mas
relevantes en las funciones cognitivas superiores incluyen el razonamiento y la
resolucion de problemas, la autorregulacién, la personalidad y el funcionamiento
estratégico y tienen un curso madurativo que se extiende hasta la adolescencia
(Thompson y Nelson, 2001). Nuestros resultados apoyan este concepto, como
muestra la Figura 2 en la que se observa la correlacion entre el indice de desarrollo
motor a los 6 meses y la puntuacion directa mental a los 20 meses de vida. Estos
resultados concuerdan con los estudios de Torralva et al. (1999), Piek et al. (2008) y
Ramos et al. (2008). Nuestro grupo ha publicado previamente que el desarrollo
psicomotor a los 6 meses predecia el desarrollo mental a los 20 meses en nifios sanos
nacidos a término (Ramos et al., 2008). El estudio de Torralva et al. (1999) tenia como
objetivo describir el desarrollo motor y mental en los primeros afios de vida en una
poblacién de nifios sanos. Los resultados de su estudio mostraron que un desarrollo
motor bajo a los 6 meses estaba relacionado con un desarrollo mental bajo a los 24
meses (Torralva et al., 1999). Piek et al. (2008) mostraron una relacion
significativamente predictiva entre la trayectoria de la informacién del desarrollo grueso
motor a los 4 afios de edad y la memoria de trabajo y la velocidad de procesamiento a
los 6 y 11 afios de edad. Wijnroks y van Veldhoven (2003) encontraron que los nifios
con control postural mas pobre a los 6 meses tenian mas dificultad en realizar una
tarea de resolucion de problemas a los 12 y 24 meses comparados con los nifios con
un buen control postural. Burns et al. (2004) informaron de una fuerte relacién entre el
desarrollo motor de los nifios nacidos pretérmino a los 12 meses y el indice general
cognitivo a los 4 afios, con independencia de la influencia de factores biologicos y
sociales. De acuerdo con los hallazgos de las investigaciones anteriores, podemos
decir que el desarrollo psicomotor parece ser un factor protector que sirve de base
para el establecimiento de las funciones cognitivas posteriores. Y también se ha

sugerido que algunas habilidades motoras pueden ser un prerrequisito para la
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adquisicion y la maduracion de otras funciones del desarrollo como las habilidades

perceptivas y las cognitivas (Bushnell y Boudreau, 1993; Salvatierra, 1999).

CONCLUSIONES
Los datos del presente estudio nos permiten concluir que:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Los nifios hijos de madres mayores de 35 afios tienen un mayor riesgo de
mostrar un menor desarrollo mental a los 20 meses, respecto a los hijos de

madres mas jévenes.

El indice AA>P50 materno en el momento del parto y el indice n6/n3<P50 en
cordén umbilical son los predictores mas importantes del desarrollo psicomotor

de los nifios a los 20 meses de edad.

El IDP a los 20 meses era mas alto en los nifios cuyas madres tenian

concentraciones de DHA por encima de la media en el momento del parto.

La PDP y la PDM a los 6 meses eran mas altas en los nifios que tenian

concentraciones de DHA por encima de la media en el momento del parto.

Existe una relacion entre el IDP a los 6 meses y la PDM a los 20 meses de
edad.

Los nifios que habian mejorado 2 desviaciones estandar en las puntuaciones
del IDP (grupo M2DE) tenian madres que presentaban concentraciones mas
altas de DGLA en el momento del parto.

Los nifios que habian mejorado en 1 6 2 desviaciones estandar en las
puntuaciones del IDP (grupos M1DE y grupos M2DE) tenian madres con
concentraciones mas altas de DHA en el momento del parto.

Los nifios que habian mejorado 2 desviaciones estandar en las puntuaciones
del IDM (grupo MZ2DE), tenian madres que presentaban mayores
concentraciones de &cido lignocérico en el parto comparados con los niveles

de la semana 20 y 30 de gestacion.
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INTRODUCCION

En el estudio previo (estudio 2) sobre la relacién entre el estado nutricional
materno de DHA durante el embarazo y el desarrollo de los nifios durante los primeros
20 meses de vida los resultados mostraron que el desarrollo psicomotor y mental de
los nifios durante los primeros 20 meses de vida se encontraba dentro de la
normalidad. En base a estos resultados se vio la necesidad de realizar el seguimiento
del desarrollo neuromotor a los 4 afios para comprobar si seguia dentro de los limites
de la normalidad, es decir, para comprobar que el SNC estaba desarrollandose de
forma integra y analizar los efectos a largo plazo de la suplementacion nutricional

realizada en sus madres durante la gestacion.

El desarrollo psicomotor o también llamado neuromotor corresponde a la
manifestacion externa de la maduracion del SNC, de ahi la importancia de evaluarlo
en cada supervision de salud y/o control del nifio sano. En la practica pediatrica diaria
la valoracién del desarrollo psicomotor constituye una de las actividades basicas, pues
ayuda no solo a confirmar si el nifio es un nifio sano sino también a determinar si
presenta alguna alteracion. Es por ello muy importante que se evalle puesto que una
alteracion del mismo puede ser la Unica manifestacion de un trastorno del sistema
nervioso. La deteccion precoz de cualquier disfuncion contribuye a un posible
tratamiento temprano y a minimizar la apariciéon de secuelas (Iceta y Yoldi, 2002;
Alvarez-Gémez y Giner-Mufioz, 2007; Ramos-Sanchez, 2007). Para que el desarrollo
psicomotor se evalle correctamente es necesario tener tablas de desarrollo
psicomotor actualizadas que nos proporcionen el orden en que se adquieren los
aprendizajes y conocer adecuadamente las caracteristicas de la normalidad ya que el
conocimiento de lo normal es una base fundamental para el diagndstico de lo anormal
(llingworth, 1992). Se recomienda por tanto, que el desarrollo psicomotor se valore en
todos los nifios desde su nacimiento hasta los 3 afios de edad, y dicha valoracién
puede realizarse en todas las visitas del programa del nifio sano (Galbe et al., 2006;
Iceta y Yoldi, 2002; Alvarez-Gémez y Giner-Mufioz, 2007).

Si consideramos el desarrollo global del nifio, el desarrollo psicomotor o
neuromotor constituye un area crucial y hace referencia a las adquisiciones
progresivas de habilidades que se observan en el nifio de forma continua durante toda
la infancia (lllingworth, 1993). Estas habilidades se producen en las diferentes areas

del desarrollo psicomotor: la motricidad gruesa, motricidad fina, desarrollo sensorial
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(funcion visual y auditiva), lenguaje y capacidades adaptativo-sociales (Pérez-Olarte,
2003; Iceta y Yoldi, 2002). Como se ha comentado anteriormente el desarrollo
psicomotor es la manifestacion externa de la maduracion del SNC y corresponde tanto
a la maduracion de las estructuras nerviosas (cerebro, médula, fibras nerviosas, etc.)
como al aprendizaje que el bebé y el nifio hace descubriéndose a si mismo y al mundo
que lo rodea (Ramos et al., 2008). La maduracion del SNC tiene un orden
preestablecido y por esto el desarrollo tiene una secuencia clara y predecible: el

progreso es en sentido céfalo-caudal y de proximal a distal.

En el momento del nacimiento la maduracion o mielinizacion de las fibras
nerviosas esta mas avanzada en las zonas subcorticales (responsables de las
conductas reflejas) por eso el movimiento inicial es torpe, global y brusco y luego se va
extendiendo paulatinamente hacia las zonas corticales (encargadas de las conductas
mas complejas y de caracter voluntario). La mielinizacion de las areas corticales
comienza en las areas motoras. De esta forma, existe una clara relacion entre el
patrén de mielinizacidon del sistema nervioso y la adquisicion de nuevas habilidades
funcionales (Gassier, 1990). Asi durante los tres primeros afios el nifio completa su
desarrollo psicomotor consiguiendo los hitos del desarrollo de la motricidad gruesa
(con la marcha autbnoma como el maximo exponente del mismo), el
perfeccionamiento de la motricidad fina y la coordinacién manual, la consecucion del
lenguaje de comprension y de expresion y el desarrollo de las habilidades sociales
(Robles-Vizcaino et al., 2008). Las alteraciones en este periodo se pueden manifestar
con retardo en la adquisicion en el area motora, como por ejemplo, con un trastorno
del desarrollo de la coordinacién o torpeza selectiva en la motricidad fina y/o gruesa
gue esta relacionado con la presencia de signos de disfuncion neurolégica menor
(DNM) vy frecuentemente asociado al TDAH y a problemas de aprendizaje y de
conducta (Hadders-Algra, 2003), o en todas las areas del desarrollo, que si es
persistente, en los tres primeros afos de vida, puede estar relacionado con un futuro
diagnostico de retraso mental (Narbona y Schlumberger, 2008) puesto que una
deficiente coordinacion psicomotora es, con frecuencia, el signo mas directamente
observable de un deterioro cognitivo mas significativo (Ramos et al., 2008). Ademas
de todo lo anterior el desarrollo psicomotor esta formado por una serie de aprendizajes
que el nifio realiza a través del movimiento. El movimiento como medio de adquisicion
de conocimientos es propio de la etapa perceptivo-motora en los 5 primeros afos de

vida. Los procesos de aprendizaje se establecen sobre el sistema toénico-postural
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(adquisicién del equilibrio y del esquema e imagen corporal) y la actividad motriz
coordinada e intencional, de aqui que cualquier alteracion que afecte al desarrollo
psicomotor es potencialmente generadora de una discapacidad de aprendizaje. Por
eso el movimiento se ve como un facilitador primario del desarrollo cognitivo, afectivo y
motor, particularmente en la infancia y la nifiez en las que estas areas de la conducta

humana se encuentran mas estrechamente interrelacionadas (Justo-Martinez, 1998).

Pocos estudios han utilizado el desarrollo psicomotor y mental temprano para
predecir el desarrollo neuromotor a los 4 afios. Aunque si se han realizado numerosas
investigaciones que han estudiado la utilidad de las variables psicomotoras en el
primer afio de vida como predictoras de las variables cognitivas a los tres (Gianni et
al., 2007) y cuatro afios de vida (Burns et al., 2004). Jeyaseelan et al. (2006)
encontraron que los problemas motores en nifios prematuros a los 2 afios se
relacionaban con déficits atencionales en la edad escolar, a los 7-9 afos. Resultados
previos en nuestro grupo también han mostrado que el desarrollo psicomotor temprano
a los 6 meses era predictivo del desarrollo mental o cognitivo a los 20 meses de edad
(Ramos et al., 2008). Esta relacion también se ha mostrado en otros estudios como el
de Torralva et al. (1999) que encontraron que un desarrollo motor bajo a los 6 meses
estaba relacionado con un desarrollo mental bajo a los 24 meses. Se considera pues,
que el aprendizaje motor es la base de todo aprendizaje y de las capacidades
intelectuales posteriores del nifio, de modo que los procesos mentales superiores
arrancan de la capacidad del nifio para formar generalizaciones motoras (Ibafiez et al.,
2004; Ramos et al., 2008; Pérez-Olarte, 2003; Bushnell y Boudreau, 1993). Asi por
ejemplo, muchas capacidades perceptuales y motoras estan implicadas en tareas de
aprendizaje de lectoescritura y de matematicas (Ibafiez et al., 2004). Sin embargo,
muy pocos estudios han explorado si las variables cognitivas en edades tempranas
predicen la funciébn motora posterior. Crowe et al. (1987) encontraron que las
puntuaciones de la escala mental de las Escalas Bayley de Desarrolllo Infantil (EBDI) a
los 12 meses se relacionaban con las puntuaciones motoras a los cuatro afios y medio
de edad.

Estudios recientes han relacionado niveles altos de acido docosahexaenoico
(DHA) en sangre materna en el parto y un mejor desarrollo cognitivo y neuroldgico del
nifio durante los dos primeros afios de vida (Colombo et al., 2004; Innis, 2008).

Ademas, también se han relacionado niveles bajos de DHA y AA en sangre de cordén
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umbilical del recién nacido en el momento del parto con un peor desarrollo neurol6gico
y motor en las dos primeras semanas de vida (Dijck-Brouwer et al., 2005), a los 3
meses (Bouwstra et al., 2006b) y a los 18 meses de edad (Bouwstra et al., 2006a) De
igual forma, diferentes estudios han demostrado que existe una clara relacion entre las
variables antropométricas (peso, longitud y perimetro cefalico) y el desarrollo
psicomotor en poblaciones con patologias 0 en poblaciones de nifios de riesgo (Aina'y
Morankiyo, 2000; Llorente et al., 2003; Ruiz et al., 2001; Salhab et al., 2004; Abubakar
et al., 2008).

OBJETIVOS

El objetivo general del estudio ha sido evaluar el desarrollo neuromotor a los 4
afios de nifios cuyas madres fueron suplementadas con DHA y/o 5-
metiltetrahidrofolato (5-MTHF) durante la segunda mitad del embarazo y estudiar
posibles predictores del desarrollo neuromotor actual a los 4 afios. Dicho objetivo
general se desglosa en 3 objetivos especificos:
Objetivo 1.
- Estudiar el papel del estado de determinados acidos grasos poliinsaturados {DHA y
acido araquidénico (AA)} en la madre y en el recién nacido en el momento del parto

sobre el desarrollo neuromotor a los 4 afios de edad.
Objetivo 2.

- Estudiar la relacion entre el desarrollo psicomotor y mental a los 6 y 20 meses de

vida con el desarrollo neuromotor a los 4 afos.

Objetivo 3.
- Estudiar el papel de las variables somatométricas a los 6 y 20 meses del nifio sobre

el desarrollo neuromotor a los 4 afos.

Dichos objetivos especificos se derivan las de las siguientes hipotesis de trabajo:
Hipotesis 1.

- El estado nutricional de DHA y AA de la madre en el momento del parto y del recién
nacido serd predicativo del desarrollo neuromotor a los 4 afios.

Hipotesis 2.

- El desarrollo mental y psicomotor a los 6 y 20 meses sera predictivo del desarrollo

neuromotor a los 4 afos.

Estudio del neurodesarrollo hasta los 4 afios de edad..... .Rosa Ramos Diaz




ESTUDIO 3 125

Hipotesis 3.
- Las variables somatométricas del nifio a los 6 y 20 meses seran predictivas del

estado del desarrollo neuromotor actual a los 4 afios.

METODOLOGIA

1. Sujetos

155 mujeres espariolas sanas, con edades comprendidas entre los 18 y 40 afios, con
gestaciones simples y no complicadas antesde la semana 20 de gestacion fueron
invitadas a participar en el Proyecto NUHEAL. 147 embarazadas completaron el
seguimiento hasta el momento del parto. Otros criterios de exclusién tenidos en cuenta
fueron: a) la ingesta de suplementos de aceite de pescado durante la primera mitad
del embarazo; b)la ingesta de suplementos de acido fdlico y vitamina B12 después de
las 16 semanas de gestacion. Todos los partos se produjeron entre las semanas 37 y
40 de edad gestacional, determinada por la primera ecografia, la fecha de la ultima
menstruacién, y de la evaluacién fisica y del neurodesarrollo del nifio en el nacimiento,

(normas de Naegele).

A las madres reclutadas se les suministraron suplementos diarios de 500 mg de DHA
+ 150 mg de acido eicosapentaenoico (EPA), 5-MTHF, ambos o placebo. EIl DHA+EPA
y/o el 5-MTHF fueron suplementados en forma de un preparado de leche en polvo
(Blemil plus matter; Laboratorios Ordesa, Barcelona, Espafia) que contenia vitaminas y
minerales en las cantidades estimadas para los requisitos necesarios durante la
segunda mitad del embarazo. La fuente de DHA fue aceite de pescado maodificado
(Pronova Biocare, Lysaker, Noruega). Los suplementos fueron tomados diariamente
desde la semana 20 de gestacion hasta el parto. Se les pidi6 a los sujetos del estudio
gue no tomaran otros suplementos adicionales durante este tiempo. Los suplementos
fueron proporcionados como sobres de 15 g/dia que debian ser tomados
mezclandolos con agua. Los suplementos proporcionados (por sobre y por dia)
ademas contenian: 360 mg de calcio, 360 mg de fésforo, 106 mg de magnesio, 5,7 mg
de zinc, 60 pg de yodo, 240 pg de vitamina A, 0,5 ug de vitamina D, 3 mg de vitamina
E, 0,48 mg de vitamina B4, 0,54 mg de vitamina B,, 6 mg de vitamina Bj, 0,63 mg de
vitamina Be, 0,78 ug de vitamina B, y 60 ug de vitamina C.

Se obtuvieron muestras de sangre para evaluar los los &cidos grasos de los

fosfolipidos del plasma. Se recogié 1 ml de sangre venosa de la madre en la semana
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20 y 30 de gestacion y en el parto. También fueron recogidas en el parto muestras de
sangre de cordon umbilical (1 ml). Todas las muestras de sangre fueron recogidas en
tubos EDTA. La sangre fue centrifugada a 3500 revoluciones por minuto (rpm) durante
5 minutos y se recogi6 el plasma que fue congelado a -80°C hasta el momento de su

analisis.

El Comité Etico local del Hospital Clinico Universitario San Cecilio de Granada,
asi como el Comité de Bioética de la Universidad de Granada,aprobaron el protocolo
del estudio. Después de una cuidadosa explicacion de los detalles del estudio, se

obtuvo el consentimiento informado de todas las mujeres participantes.

Para estudiar la relacién entre el estado nutricional materno de DHA y AA en el
momento del parto y el desarrollo neuromotor posterior se dividio a los participantes en
dos grupos utilizando el percentii 50 de las concentraciones de DHA y AA,

constituyendo dos grupos: (uno por encima y otro por debajo del percentil 50).

Para estudiar la relacion entre el desarrollo psicomotor y mental a los 6 y 20
meses de vida con el desarrollo neuromotor posterior a los 4 afios se dividid a los
nifios en tres grupos dependiendo de la cantidad de cambio que habia ocurrido entre
la evaluacion del IDP y del IDM con las EBDI a los 6 y 20 meses de edad. Resultando
de esta divisién 3 grupos: Grupo NM= ninguna mejora. Este grupo esta compuesto por
nifios que no presentan mejoras en las puntuaciones del IDP ni en el IDM desde los 6

a los 20 meses.

Grupo M1DE= mejora en 1 desviacion estandar desde los 6 a 20 meses. El grupo esta
compuesto por nifios que mejoran la puntuacion del IDP o IDM en una desviacion

estandar desde los 6 a los 20 meses.
Grupo M2DE= mejora en 2 desviaciones estandar desde los 6 a 20 meses. El grupo
estda compuesto por niflos que mejoran la puntuacion del IDP o IDM en dos

desviaciones estandar desde los 6 a los 20 meses.

Para estudiar la relacion del desarrollo somatométrico a los 6 y 20 meses con el

desarrollo neuromotor posterior se dividio a los participantes en dos grupos utilizando el
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percentil 50 de las variables somatométricas (perimetro cefalico, longitud y peso),
constituyendo dos grupos (uno por encima y otro por debajo del percentil 50).

2. ANALISIS BIOQUIMICO: Analisis de la composicion de los acidos grasos

poliinsaturados (DHA y AA) en plasma materno y en cordén umbilical

El plasma materno o de cordon umbilical (0,5 mL) mas 0,5 mL de agua se
agitaron durante 30 segundos con 100 pl de patrén interno (0,857 g/L de
diheptadecanoil fosfatidil colina disuelta en cloroformo). Los lipidos se extrajeron con 4
mL de hexanol/isopropanol (3:2, por volumen) que contenia 25 mg/L de hidroxitolueno
butilado gque actlia como antioxidante. Los lipidos extraidos se disolvieron en 200 pL
de hexano:metil-tertbutil-eter:acido acético (100:3:0,3 por volumen) y los fosfolipidos
se separaron usando columnas de aminopropilo (SepPak Cartridges; Waters, Milford,
MA, USA) como se ha descrito previamente (Agren et al., 1992). Los metilésteres de
los acidos grasos y los fosfolipidos (AGPI) se formaron como consecuencia de la
reacciébn con cloruro acetilo segun el método de Lepage y Roy (1986). Los
metilésteres de los AGPI de las series n-3 y n-6 del plasma de la madre y del recién
nacido (mg/dl) se separaron por Cromatografia de gases (GC) usando un
cromatografo de gases Hewlett Packard HP5890 Series Il (Hewlett Packard, Palo Alto,
CA, USA) equipado con un detector de ionizacion de llama. Se utiliz6 una columna
capilar de 60 metros de largo con un didmetro interno de 0,32 mm y 0,20 um de ancho
e impregnada con SP-2330 FS (Supelco; Bellefonte, Palo Alto, CA, USA). El inyector y
el detector se mantenian a una temperatura de 250 °C y 275 °C respectivamente. El
nitrégeno era usado como gas transportador, y la relacion de particion fue de 29:1. Se
utilizé el siguiente programa de temperatura (tiempo total de 40 minutos): temperatura
inicial, 160°C durante 5 minutos, 2°C/minuto hasta 190°C, 3°C/minuto hasta 220°C,
15°C/minutos hasta 230°C, durante 12 minutos, 14°C/minuto hasta 160°C. Los
metilésteres de los &cidos grasos se identificaron comparando los tiempos de

retencién con los tiempos estandares conocidos y fueron obtenidos en mg/dL.

3. Instrumentos para la evaluacién del desarrollo neuropsicomotor y mental a los

6y 20 meses de edad

La evaluacion del desarrollo psicomotor y mental se realizé a los 6 meses

(n:140) y a los 20 meses (n:118) de vida usando la version espafiola de las Escalas
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Bayley de Desarrollo Infantil; EBDI (Bayley, 1977). Estas escalas estan consideradas
validas y fiables para evaluar las propiedades psicométricas de nifios desde el primer
hasta los 30 meses de edad. Ademas, las escalas de Bayley de Desarrollo Infantilson
ampliamente utilizadas en ensayos clinicos para evaluar el desarrollo cognitivo global
de nifios pequefios (cita***). Las EBDI miden el nivel de desarrollo psicomotor,
cognitivo o mental y del comportamiento. Estdn compuestas por tres escalas: Escala
de desarrollo psicomotor, escala de desarrollo mental y Escala del registro del
comportamiento. Solamente fueron consideradas para este estudio las escalas de
desarrollo psicomotor y mental. Las puntuaciones directas de las escalas mental
(PDM) y psicomotora (PDP) de las EBDI, basadas en el nimero de items completados
con éxito, son convertidas en puntuaciones estandar (indice de desarrollo mental; IDM
y en indice de desarrollo psicomotor; IDP) de acuerdo a la edad del nifio y al momento
en gue se realiza la evaluacion. El IDM evalla memoria, resolucion de problemas,
discriminacién, clasificacion, lenguaje y habilidades sociales. El IDP evalia el
desarrollo motor grueso Y fino, incluyendo la habilidad para caminar, correr, saltar, la
conducta de prensién, y la imitacién de movimientos de manos. El rango medio (84-
116) para el desarrollo mental y psicomotor esta definido con una media de 100 y una
desviacion estandar de 16. Una puntuacién de < 68 esta en el rango clinico para el

retraso cognitivo y motor.

4.- Evaluacién del Desarrollo Corporal alos 6y 20 meses de edad.

La evaluacion del desarrollo somatométrico fue realizada por un pediatra
experto utilizando la metodologia recomendada por la OMS, basada en el libro de
Lohman y utilizando los instrumentos apropiados y especificados para ello dentro del
protocolo del proyecto NUHEAL. Se evaluaron medidas antropométricas de talla o
longitud (L) (Infantémetro de Harpenden y Estadiémetro de Harpenden, peso (P) (Pesa
bebés y Balanza SECA), perimetro cefalico (PC) (cinta métrica flexible no extensible) a
los 6 y 20 meses de edad.

Talla: indica la longitud del nifio en centimetros en el momento en el que fue evaluado.
Esta medida fue obtenida a los seis meses, (L6) y a los veinte meses (L20).
Peso: indica el peso del nifio en gramos en el momento en el que fue evaluado. Esta
medida fue obtenida en el momento a los seis meses (P6) y a los veinte meses (P20).

Perimetro cefalico: indica el perimetro de la cabeza del nifio en su parte mas amplia

(por encima de las cejas y pasando por el occipucio en la parte posterior de la
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cabeza). Se mide en centimetros y fue obtenido a los seis meses (PC6) y a los veinte
meses (PC20).

5.- Desarrollo Neuromotor alos 4 afios de edad

El desarrollo neuromotor de 107 nifios fue evaluado con la Evaluacion
neuroldégica y motora para nifios en edad preescolar de Hempel (The neurological
examination for toddler-age; M.S. Hempel, 1993) a los 4 afios de edad. De los 118
nifos evaluados a los 20 meses de edad 11 nifios fueron excluidos de la evaluacion
neuromotora por pérdida de contacto o por no acudir a la cita de evaluacion. El test o
evaluacién de Hempel se centra en la observacion de la calidad del comportamiento
motor espontaneo en una situacién estandarizada de juego libre. Al contrario de otros
test de desarrollo como los test cognitivos que son medidas cuantitativas de las
habilidades del nifio, la evaluacién neurolégica de Hempel se utiliza para tener una
aproximacion cualitativa de la funcion cerebral. Esta disefiado para la evaluacion del
nifio en edad preescolar, su edad de aplicacién es de 18 meses de edad a 4 afos. Las
funciones motoras que evalGa este instrumento son: funcién motora fina y gruesa,
control postural y tono muscular, reflejos de piernas y brazos y funcién visomotora del
nifio (Hadders-Algra, 2005).

-Funcién motora fina: Incluye todos los items de la conducta de prension. Estos
items son: la evaluacion del modo de pinza, de la postura del brazo y del hombro, la
calidad de los movimientos de los brazos y hombraos, la postura de las manos y dedos,
el ajuste de la apertura de la mano a la hora de coger objetos de diferentes tamafios,
la presencia de movimientos asociados y la calidad de la movilidad de la mano, asi

como la preferencia manual a la hora de asir objetos.

-Funcién motora gruesa: Incluye los items de rotacion espontanea del tronco en
posicion de sentado, reacciones laterales de apoyo en la posicibn de sentado,
distancia entre los pies cuando esta de pie o caminando, equilibrio mientras el nifio se
estd moviendo, la rotacion del tronco espontdnea mientras el nifio estad de pie,
reaccion del nifilo-a al ser empujado cuando esta de pie, calidad de los movimientos
de las piernas mientras esta caminando, la forma de caminar, equilibrio mientras anda,
si camina de puntillas espontdneamente, variabilidad en la velocidad a la hora de
andar, la maniobrabilidad a la hora de andar y por ultimo la habilidad para evitar

objetos mientras camina.
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-Postura y tono muscular: Incluye los items que evallan la postura de la cabeza,
tronco, brazos, manos y piernas y aquéllos que evaluan el tono muscular de brazos y

piernas.

-Reflejos: Incluye la intensidad y el umbral de los reflejos de brazos y piernas y la

respuesta del reflejo de la planta del pie.

-Funcion Visomotora: Incluye los items que evallan la posicion y movimientos de los
0jos, la presencia de nistagmo espontaneo y del nistagmo optoquinético y la reacciéon

de las pupilas a la luz.

Ademas también incluye una evaluacién de la funcion del nervio craneal. La
evaluacion de la funcién del nervio craneal incluye la evaluacion de la posicion y
movimientos de los ojos, el nistagmo (espontaneo y direccional), el nistagmo
optoquinético, la forma y tamafio de las pupilas, asi como las reacciones pupilares a la
luz, el campo y la agudeza visual, la audicion, la expresion facial y la simetria, el

babeo y la calidad y fluidez del habla.

De la evaluacion neuromotora del Hempel cada nifio puede ser clasificado
como normal desde un punto de vista neurolégico, 0 como que presenta signos de
disfuncion neurolégica menor (DNM) o como definitivamente anormal desde un punto
de vista neuroldgico (Hadders-Algra, 2005). La clasificaciéon de definitivamente
anormal implica la presencia de un sindrome neurolégico, que conlleva graves
limitaciones en el funcionamiento de la vida diaria como la paralisis cerebral. La DNM
puede ser de dos tipos: DNM simple que implica so6lo deterioro, es la méas frecuente

edad preescolar y tiene una importancia clinica limitada y DNM compleja que implica

deterioro funcional que suele estar asociado con algun grado de discapacidad y
limitacion social. Ejemplos de DNM son desviaciones leves en la funcion motora
gruesa y fina o anormalidades en la regulacién del tono muscular o los reflejos
(Hadders-Algra, 2002).

Los signos de DNM observados durante la evaluacion neuromotora de Hempel

se agrupan en estos grupos: disfuncion motora gruesa leve (control del equilibrio),

disfuncion motora fina leve, disfuncién leve en la postura y regulacién del tono
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muscular y anormalidades leves en los reflejos (Hadders-Algra, 2003). La DNM simple
denota la presencia de DNM en un grupo de signos de disfuncién y la DNM compleja
denota la presencia de DNM en mas de un grupo de signos de disfuncion. Ademas de
una clasificacion clinica, la evaluacion neuromotora de Hempel permite obtener una
puntuacion de la condicion neurologica global del nifio. Esta puntuacion es llamada de
optimizacion neuroldgica (PON). Esta PON se obtiene evaluando la ejecucion del nifio-
a en 56 items representativos en términos de optimizacién neurologica. Para cada uno
de estos items se definen criterios de especificos optimizacién. ElI nUmero total de
items con un valor dentro de los rangos 6ptimos predefinidos forma la PON. Es decir,
la PON se calcula contando el nimero de items considerados 6ptimos. La puntuacién
maxima que se puede obtener en la PON es 56. Por debajo de esa puntuacion ya no
se considera un desarrollo neurolégico 6ptimo. Se debe de destacar que existe una
diferencia conceptual entre normalidad y optimizacion, el rango para elcomportamiento

Optimo es mas estrecho que para el comportamiento normal (Hadders-Algra, 2005).

En resumen, durante la evaluacién del Hempel, en el nifio se observa la calidad
del comportamiento motor espontaneo (cuando alcanza y coge objetos con la pinza,
se sienta, gatea, se mantiene de pie y camina) en una situacién estandarizada de
juego libre. Y se puntlan las siguientes 5 funciones motoras: motora fina, motora
gruesa, postura y tono muscular, respuesta de los reflejos de brazos y piernas sus
respuestas, visomotora ademas de la PON. Cada funcién motora tiene un ndmero
determinado de items. La funcién motora fina tiene 6 items, la motora gruesa consta
de 12 items, la postura y tonos musculares esta compuesta por 2 items, la de reflejos

tiene 3 items y la vasomotora consta de 5 items.

De cada funcién motora se obtiene una puntuacion total, que es la suma de
todos los items que la componen. Cada item tiene 2 posibilidades de respuesta: (Oy 1)
siendo la respuesta de 0 es siempre la puntuacion 6ptima de cada item. Asi que la

puntuacion total de cada funcién motora sera peor cuanto mas se aleje de O.

6. Procedimiento

La evaluacion del desarrollo psicomotor y mental de los nifios, con las EBDI, se
realiz6 en dos momentos (a los 6 y 20 meses de edad). Para ello los sujetos de la
investigacion fueron citados por teléfono. Se les explicd a los padres que se le iba a

realizar a sus hijos la revision correspondiente a los 6 y a los 20 meses del proyecto
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NUHEAL. Dicha revision consistia en una evaluacién psicoldgica y pediatrica de los

nifios incluidos en el estudio.

La evaluacion psicolégica consistia en la aplicacion de Las Escalas de Bayley
de Desarrollo Infantil (EBDI) por la psicéloga del presente trabajo de investigacion y la
evaluacion pediatrica por parte de la pediatra del proyecto.

La aplicacién de las EBDI se realizd en la Unidad de Seguimiento y Atencién
Precoz del Departamento de Pediatria de la Universidad de Granada situada en el
Hospital Clinico “San Cecilio” en una habitacion habilitada para tal efecto. La

administraciéon de las EBID sigui6 este procedimiento:

En primer lugar se recibié a los padres y al nifio. A continuacion la psicéloga
comentaba a los padres que se iba a realizar un test para evaluar el desarrollo del nifio
tanto a nivel mental, psicomotor y comportamental. Seguidamente se iniciaba la
aplicacion del test comenzando por la escala mental que se realiza en la habitacién
preparada para ello, con una mesa, sillas y los materiales del test. Después se
aplicaba la escala de psicomotricidad en otra habitacibn mas espaciosa para que el
niflo pudiese realizar actividades exigidas. Una vez que se habian completado ambas
escalas cuya duracién oscilaba entre 30 y 40 minutos se procedia a completar el
registro del comportamiento con la informacion suministrada por la madre durante la
realizacion de la prueba y con la informacién que se obtenia por la observacion directa

de la conducta del nifio.

La evaluacion del desarrollo neuromotor a los 4 afios se realizd con la
evaluacion neurolégica y motora para nifios en edad preescolar de Hempel. Para ello
los sujetos de la investigacion se volvieron a citar por teléfono. Se les explico a los
padres que se le iba a realizar a sus hijos la revision correspondiente a los 4 afios del
proyecto NUHEAL. Dicha revision consistia en una evaluacién neuromotora y una

evaluacion pediatrica de los nifios incluidos en el estudio.

La evaluacién con el test de Hempel se realizé en la Unidad de Seguimiento y

Atencion Precoz del Departamento de Pediatria de la Universidad de Granada situada
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en el Hospital Clinico “San Cecilio” en una habitacién habilitada para tal efecto. La
administracion del test de Hempel sigui6 este procedimiento:

En primer lugar se recibié a los padres y al nifio. A continuacion la psicéloga
comentaba a los padres que se iba a realizar un test para evaluar el desarrollo
neurolégico y motor del nifio. Seguidamente se iniciaba la aplicacion del test en

presencia de la madre que tenia una duracion aproximada de 30 minutos.

La evaluacion clinica pediatrica a los 4 afios de edad también incluia las

medidas antropométricas de talla o longitud (L), peso (P), perimetro cefélico (PC).

7. ANALISIS ESTADISTICO

En primer lugar se realizaron test de normalidad y test de rechazo de muestras
extremas. Se aplicaron correcciones mediante logaritmos, senos, arcosenos, etc,
hasta conseguir la normalidad de las variables. Cuando no se pudo conseguir se
aplicaron test no paramétricos para la comparacion de los datos. Igualmente se realiz
analisis descriptivo y de frecuencias. Las medias de los datos distribuidos
normalmente fueron comparadas por el test t-Student para comparar dos valores de
medias independientes y ANOVA de una via para comparaciones multiples, con las

correcciones post-hoc de Bonferroni/Scheffé.

Igualmente se realiz6 un estudio de correlacion de Pearson o Spearman
dependiendo de la normalidad de las variables, y andlisis de correlacién multivariante

para descartar la posible influencia de variables confusoras.

RESULTADOS

1) Evaluacion del papel de distintas variables confusoras que podrian explicar el

desarrollo neuromotor a los 4 afios

En primer lugar, se procedié a estudiar las posibles variables confusoras que
pudieran estar relacionadas con el desarrollo neuromotor evaluado con el test de
Hempel a los 4 afios. Para ello, se realiz6 una correlacién entre las puntuaciones de

las distintas funciones neuromotoras (funcibn motora fina, gruesa, postura, reflejos y
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funcion visomotora) del Hempel y la puntuacién de optimizacion neurolégica (PON) del
Hempel y posibles factores o variables confusoras como la edad gestacional,
perimetro cefalico, peso y longitud al nacimiento, el estatus socioecondmico materno y
paterno y por ultimo el nivel de estudios de la madre y del padre. Los resultados
mostraron que no hubo correlaciones significativas entre la edad gestacional, estatus
socioecondmico materno y paterno, peso, talla, perimetro cefalico al nacimiento y

nivel de educacién paterna y las funciones neuromotoras del Hempel.

Sélo la puntuacion del test de Apgar a los 5 minutos (r de Pearson=0,20;
p=0,04) y la educacion materna (r de Spearman=0,21; p=0,03) mostraron una
correlacion significativa con la Puntuacion de Optimizacion Neuroldgica (PON) del test
de Hempel (tabla 1).

Tabla 1. Andlisis de correlacion multiple entre las distintas funciones motoras
del test de Hempel y posibles variables confusoras.

Funciones EG PCN PN LN Apgar 5’ ESM ESP EM EP
Hempel (P) (P) (P) (P) (P) (S) (S) (S) (S)
Motora - - - - - - - - -
Fina

Motora Gruesa 0,15 -0,02 -0,03 0,03 0,06 0,05 -0,01 0,13 0,04
Postura 0,07 0,01 0,05 0,07 0,10 -0,08 0,05 -0,07 -0,13
Reflejos -0,08 -0,06 0,06 0,02 0,16 -0,09 0,20 0,10 0,01
Visomotora - - - - - - - - -
PON 0,00 -0,04 0,03 0,00 0,20(*) -0,01 -0,08 0,21(%) -0,01

EG: Edad Gestacional; PCN: Perimetro Cefélico al nacimiento; PN: Peso al nacimiento; LN: Longitud al
nacimiento; ESM: Estatus socioeconémico Materno; ESP: Estatus socioecondmico Paterno; EM: Estudios
Madre; EP: Estudios Padre; PON: Puntuacion de Optimizacion neurolégica; (P): correlacion de Pearson;
(S): correlacién de Spearman

* La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).

** | a correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

- No se puede calcular porque al menos una variable es constante

Una vez descartada la influencia de las posibles variables confusoras sobre el
desarrollo neuromotor a los 4 afios, se procedié a describir el estado del desarrollo
neuromotor a los 4 afos de los nifios cuyas madres fueron suplementadas con DHA
en la segunda mitad del embarazo y a estudiar posibles predictores de dicho
desarrollo neuromotor actual a los 4 afios de edad. En concreto, en el estudio de esos
posibles predictores del desarrollo neuromotor, el interés se centré en estudiar si el
desarrollo mental y psicomotor de los nifios evaluado con las EBDI a los 6 y 20 meses,

el estado nutricional de DHA y AA de la madre y del recién nacido en el momento del
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parto y el desarrollo somatométrico a los 6 y 20 meses de vida estaban relacionados
con el posterior desarrollo neuromotor a los 4 afios de edad.

2) Descripcion del estado neuromotor a los 4 afios

Con respecto al objetivo general de este trabajo de investigacion de describir el
estado del desarrollo neuromotor a los 4 afios de edad hay que comentar que de los
107 niflos evaluados con el test de Hempel sélo 4 (3,7 %) no fueron clasificados como
normales desde un punto de vista neurolégico, frente al 96,3 % que si fueron
clasificados como normales. Estos 4 fueron clasificados con el diagnostico de DNM
simple. Dos de ellos presentaban signos de disfuncién motora gruesa leve y otros dos
presentaban anormalidades leves en los reflejos de piernas y brazos. La media y
desviacion estandar de la PON de los 107 nifios evaluados fue de 52,02 (3,31),
respectivamente. El rango de la PON oscilaba entre 36-56. La PON méaxima es de 56,
por debajo de esta puntuacién el nifilo puede tener un desarrollo neurolégico normal
pero dicho desarrollo no es considerado ya como éptimo. En términos de optimizacion
fueron clasificados como nifios con un desarrollo neurolégico 6ptimo (PON=56) 23
nifos (21,5%) frente a 84 nifios (78,5%) con un desarrollo neuroldégico no 6ptimo
(PON<56).

En resumen, los estudios descriptivos realizados ponen de manifiesto que el
desarrollo neuromotor de la muestra de este trabajo de investigacion a los 4 afios se

encuentra dentro de la normalidad.

3) Relaciéon entre las concentraciones de DHA y AA en plasma materno en el

momento del parto y el desarrollo neuromotor a los 4 afios

Para estudiar la relacion entre el estado nutricional materno de DHA y AA en el
momento del parto y el desarrollo neuromotor posterior se dividié a los participantes
en dos grupos utilizando el percentil 50 de las concentraciones de DHA y AA,
constituyendo dos grupos: (uno por encima y otro por debajo del percentil 50). Con
respecto a la capacidad o valor predictivo de las concentraciones en plasma materno
de los principales AGPI-CL (DHA y AA) sobre el posterior desarrollo neuromotor a los

4 afos. Hay que comentar que no se encontraron diferencias estadisticamente
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significativas entre los grupos cuyas concentraciones de AA y DHA anteriormente
mencionados estaban por encima o por debajo del percentil 50 y ninguna de las
variables neurologicas y motoras evaluadas con el test de Hempel (tabla 2).

Por tanto, se puede afirmar que las concentraciones en plasma materno en el
momento del parto de DHA y AA no predicen el estado del desarrollo neuromotor a los
4 afos.

Tabla 2. Relacién entre las concentraciones de DHA y AA por encima y por
debajo del percentil 50 de la madre en el parto y las diferentes funciones
motoras del Hempel

Funciones DHA materno en el parto AA materno en el parto
Hempel

< P50 >P50 p < P50 >P50 p

mediatDE mediazDE mediatDE  mediatDE

Motora Fina - - - - - -
Motora Gruesa 0,61+0,95 0,64+0,94 0,87 0,62+0,96 0,65+0,93 0,90
Postura 0,04+0,20 0,07+0,32 0,57 0,02+0,14 0,10+0,36 0,14
Reflejos 1,77+2,15 1,85+ 2,61 0,86 1,67+2,29 2,00+2,51 0,49
Visomotora - - - - - -
PON 3,42+2,57 4,27+3,79 0,19 3,50+2,7 4,32+3,74 0,21

DHA: acido docosahexaenoico; AA: acido araquidonico; DE: desviacién estandar; PON:
Puntuacion Optimizacion Neuroldgica

4) Relaciéon entre las concentraciones de DHA y AA en corddn umbilical del

recién nacido y el desarrollo neuromotor a los 4 afios

Para estudiar la relacion entre el estado nutricional del recién nacido de DHA y
AA en el momento del parto y el desarrollo neuromotor posterior se dividié a los
participantes en dos grupos utilizando el percentil 50 de las concentraciones de DHA y
AA, constituyendo dos grupos: (uno por encima y otro por debajo del percentil 50). Con
respecto a la capacidad o valor predictivo de las concentraciones en corddén umbilical
del recién nacido de DHA y AA sobre el posterior desarrollo neuromotor a los 4 afios.
Hay que comentar que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas

entre los grupos cuyas concentraciones de los &cidos grasos anteriormente
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mencionados estaban por encima o por debajo del percentil 50 y ninguna de las
variables neurologicas y motoras evaluadas con el test de Hempel (tabla 3).

Por tanto, se puede afirmar que las concentraciones en cordon umbilical del
recién nacido de DHA y AA no predicen el estado del desarrollo neuromotor a los 4
anos.

Tabla 3. Relacion entre las concentraciones de DHA y AA por encima y por
debajo del percentil 50 en cordén umbilical en parto y las funciones motoras del
test de Hempel.

Funciones
Hempel DHA en el recién nacido AA en el recién nacido
< P50 >P50 p < P50 >P50 p
mediazDE mediatDE mediatDE mediatDE
Motora Fina - - - - - -

Motora Gruesa 0,57+0,78 0,64+1,06 0,70 0,65+0,90 0,56+0,96 0,63

Postura 0,06+0,24 0,06£0,32 0,98 0,04+0,20  0,08+0,35 0,45
Reflejos 1,82+2,45 2,08+2,44 0,60 1,86+2,37  2,06+2,55 0,68
Visomotora - - - - - -
PON 3,86+3,60 3,94+2,98 0,91 4,02+3,42 3,83+£3,19 0,78

DHA: acido docosahexaenoico; AA: acido araquidonico; DE: desviacién estandar; PON:
Puntuacién Optimizacién Neurolégica

6) Relacién entre el desarrollo somatométrico a los 6 meses y 20 meses y el

desarrollo neuromotor a los 4 afios

Para estudiar la relacion del desarrollo somatométrico a los 6 meses con el
desarrollo neuromotor posterior se dividio a los participantes en dos grupos utilizando
el percentil 50 de las variables somatométricas (perimetro cefalico, longitud y peso),
constituyendo dos grupos: (uno por encima y otro por debajo del percentil 50). Los
resultados mostraron que no existian diferencias significativas entre los dos grupos en
gue se dividio las variables somatométricas (por encima y por debajo del percentil 50)

en ninguna de las funciones motoras y la PON del Hempel (tabla 4).
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Tabla 4. Relacién entre las variables somatométricas del nifio a los 6 meses por
encima y por debajo del percentil 50 y las distintas funciones motoras del

Hempel a los 4 afios

Funciones Perimetro Cefélico Peso 6 meses Longitud 6 meses
Hempel 6 meses
< P50 >P50 p < P50 >P50 p < P50 >P50
mediatDE ~ media£DE media+DE media£DE mediatDE ~ mediatDE
Motora Fina

Motora Gruesa

0,67+0,99 0,58+0,84 0,60 0,56+0,87 0,71+0,98 0,38 0,55+0,84 0,71+1,01 0,39

Postura

0,05+0,28 0,07+0,25 0,70 0,06+0,31 0,05+0,23 0,94 0,06+0,30 0,06+0,23 0,98
Reflejos

2,06+2,53 1,75£2,29 0,51 1,65+2,40 2,24+2 46 0,21 1,79+2,25 2,07+2,61 0,55
Visomotora
PON

3,974#3,56  4,00+2,94 0,96 3,61+3,42 4,40+3,16 0,22  3,66+2,88 4,30£3,68 0,32

DE: desviacion estandar; PON: Puntuacion Optimizacién Neurolégica

Con respecto a la capacidad predictiva de las variables somatométricas
(perimetro cefalico, perimetro toracico, talla y peso) medidas a los 20 meses sobre el
desarrollo neuromotor evaluado posteriormente con el test de Hempel a los 4 afios.
Los resultados de las pruebas de T de comparacién entre medias independientes
mostraron que tampoco existian diferencias significativas entre los 2 grupos en que se
dividié las variables somatométricas (por encima y por debajo del percentil 50) en

ninguna de las funciones motoras y la PON del Hempel (tabla 5).

De estos resultados cabe decir que ni el desarrollo somatométrico a los 6 ni a

los 20 meses predecia el desarrollo neuromotor a los 4 afios.
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Tabla 5. Relacién entre las variables somatométricas del nifio a los 20 meses por
encima y por debajo del percentil 50 y las distintas funciones motoras del

Hempel a los 4 afios

Funciones Perimetro Cefalico Peso 20 meses Longitud 20 meses
Hempel 20 meses

< P50 >P50 p < P50 >P50 p < P50 >P50 p

mediatDE ~ media+DE mediatDE  media+DE mediatDE  mediatDE
Motora
Fina - - - - - - - - -
Motora
Gruesa 0,62+1,01 0,64+0,85 090 051+0,86 0,75+1,00 0,18 0,56+0,87  0,72+1,01 0,38
Postura

0,05+0,30  0,06£0,24 093  0,06+0,31 0,040,199 0,66 0,07+0,32  0,02+0,14 0,33
Reflejos

1,54+2,03  242+2,78 0,07 1,74+255 211+235 044 162+244  2,30+242 0,16
Visomotora
PON

3,56£2,83  456x3,77 0113 3,76%#3,81  4,26+285 045 371380 438+270 0,31

DE: desviacion estandar; PON: Puntuacion Optimizacién Neurolégica

7) Relacion entre el desarrollo psicomotor y mental a los 6 y 20 meses y el

desarrollo neuromotor a los 4 afios

Con respecto al objetivo de estudiar la relacion entre el estado de desarrollo
psicomotor y mental a los 6 y 20 meses y el desarrollo neuromotor evaluado a los 4
afos. Los resultados de los andlisis mediante ANOVA de una via , mostraron que
existian una relacion préxima a la significacion entre aquellos nifios que presentaban
una mejoria en las puntaciones en el IDM de una o dos desviaciones estdndar desde
los 6 a los 20 meses de evaluacién (grupos M1DE y M2DE) y un desarrollo grueso
motor mayor a los 4 afios (p=0,053) frente a aquellos nifios que no presentaban
mejorias en la puntuacion del IDM desde los 6 a los 20 meses (grupo NM).
Igualmente, se comprobé una relacion estadisticamente significativa entre los nifios
gue presentaban un cambio de una o dos desviaciones estandar en las puntaciones
del IDP desde los 6 a los 20 meses (grupos M1DE y M2DE) y un desarrollo motor
grueso mayor a los 4 afios comparado con aquellos nifios que no presentaban

mejorias en las puntuacion del IDP (grupo NM). (p=0,05) (tabla 6).
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Por tanto, de los resultados anteriores cabe mencionar que tanto el desarrollo
psicomotor como el mental a los 6 y 20 meses de vida relacionan con el desarrollo

motor grueso a los 4 afios.

Tabla 6. Relacién entre los distintos grupos de mejora en el IDM e IDP de las
EBDI desde los 6 a 20 meses y las distintas funciones motoras del test de

Hempel a los 4 afios.

Funciones Mejoras en el IDM desde 6 a 20 Meses Mejoras en el IDP desde 6 a 20 meses
Hempel Media (DE) Media (DE)

NM M1DE M2DE p NM MIDE  M2DE p
Motora Fina - - - - - - - -
Motora 1,071,22 0,70+1,03 045071 0053  105+123 065£101 042059 0,050
Gruesa
Postura-tono 0,13+0,52 - 0,04%0,19 0,24 - 0,09+0,38 0,05+022 0,51
muscular
Reflejos 1,73£1,98 1,30+ 1,92 2,25+ 2,76 0,24 2,80%3,12 1474232 1724210 014
Visomotora - - - - - - - -
PON 4,67£2,72 3411276 3,98+ 3,64 0,49 495+443 362329 382+286 035

IDM: indice de Desarrollo Mental; IDP: indice de Desarrollo Psicomotor; NM: Ninguna mejora;
M1DE: Mejora en 1 desviacion estandar desde los 6 a 20 meses; M2DE: Mejora en 2 desviaciones
estandar desde los 6 a 20 meses; PON: Puntuaciéon Optimizacion Neurolégica

DISCUSION

Los resultados del presente estudio mostraron que no hubo correlaciones
significativas entre la edad gestacional, estatus socioecon6mico materno y paterno,
peso, talla, perimetro cefélico al nacimiento y nivel de educacion de los padres y
ninguna de las funciones motoras del Hempel. Sélo la puntuacién del test Apgar a los
5 minutos y la educacion materna mostraron una correlacién significativa con la
Puntuacion de Optimizacion Neurolégica (PON) del test de Hempel. Como es bien
conocido el test de Apgar (Apgar, 1953) es un examen clinico para evaluar el estado
general del recién nacido que se basa en la evaluaciébn de cinco parametros
fisioanatomicos simples: Coloracion, Frecuencia cardiaca, Reflejos e irritabilidad, Tono
muscular y Respiracion. El test se realiza al recién nacido al minuto y a los cinco y a
los 10 minutos después de nacer. La puntuacion al minuto evalua el nivel de
adaptacion neonatal inmediata a la vida extrauterina y la vitalidad neonatal, estando
muy correlacionado con el nivel de sufrimiento perinatal, mientras que la puntuacion
obtenida a los 5 minutos evalla el nivel de adaptabilidad del recién nacido al medio

ambiente y su capacidad de recuperacion (Lopez-Gémez et al., 2008). Algunos
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autores han estudiado su utilidad predictiva a medio y largo plazo, de posibles dafios
en el nifio, especialmente neurolégicos. En concreto, se ha encontrado que las
puntuaciones realizadas a los cinco minutos van a predecir posibles dafios
neurolégicos (Nelson y Ellenberg, 1981). En relacion a nuestros resultados cabe
esperar por tanto, que el test de Apgar a los 5 minutos se relacione con la condicion
neurolégica (PON) a los 4 afios de edad. Diferentes estudios han relacionado la
educacion materna con el desarrollo cognitivo y neuromotor del nifio (Andersson et al.,
1996; Bacharach y Baumeister, 1998; Bakker et al., 2003; Ponjaert-Kristoffersen, 2005;
Abubakar et al., 2008).

Con respecto a los resultados del objetivo general de este estudio de describir
el estado del desarrollo neuromotor a los 4 afios de edad hay que comentar que el
desarrollo neuromotor de la muestra de este trabajo de investigacion a los 4 afios se
encuentra dentro de la normalidad ya que de los 107 nifios-as evaluados con el test de
Hempel solo 4 (3,7 %) no fueron clasificados como normales desde un punto de vista
neuroldgico, frente al 96,3 % que si fueron clasificados como normales. Estos 4 fueron
clasificados con el diagnodstico de DNM simple. La DNM simple, que es la mas
frecuente en edad preescolar y escolar tiene poca importancia clinica. Y refleja la
presencia de un desarrollo o funcién cerebral normal pero no 6ptima (Hadders-Algra,
2005). En términos de optimizacién fueron clasificados como nifios con un desarrollo
neurolégico 6ptimo (PON=56) 23 nifios (21,5%) frente a 84 nifios (78,5%) con un
desarrollo neurolégico no 6ptimo (PON<56). Estos resultados con respecto a la
optimizacion son esperables, ya que como se ha comentado anteriormente existe una
diferencia conceptual entre normalidad y optimizacion, el rango para el
comportamiento 6ptimo es mas estrecho que para el comportamiento normal. Es decir,
un individuo podria tener en un item determinado referido a un comportamiento motor
una puntuacion clasificada como normal pero no como Optima, que seria la mejor
puntuacion para ese item. Por ello, la PON es un excelente instrumento para evaluar

desviaciones sutiles o leves en el neurodesarrollo (Hadders-Algra, 2005).

Los resultados de este estudio mostraron que existia una relacion
estadisticamente significativa entre los nifilos que tenian una mejor evolucion del
desarrollo psicomotor (IDP) desde los 6 a los 20 meses y un mayor desarrollo motor
grueso a los 4 afos. Por tanto, de estos resultados se puede afirmar que el desarrollo
psicomotor a los 6 y 20 meses de edad es un buen predictor del desarrollo motor
grueso a los 4 afios. Estos resultados también se pueden explicar por el modelo de

desarrollo motor de Gallahue que concibe al desarrollo motor como un proceso largo
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gue va desde el nacimiento a la adolescencia y que conlleva cuatro fases (Gallahue y
Ozmun, 2002):

1) movimientos reflejos: desde el nacimiento al primer afio de vida, 2)
movimientos_rudimentarios: de 1-3 afios y 3) movimientos o habilidades motrices
bésicas o fundamentales: de 3-7 afios y 4) movimientos relacionados con el deporte:
de 7-14 afios. Esta Ultima fase se divide a su vez en tres etapas: Habilidades motrices
generales (7-10 afos), especificas (11-13 afios) y especializadas de movimiento,
desde los 14 afios en adelante. Estas fases del desarrollo motor implican una
secuenciacién de los movimientos mas simples a los mas complejos. Es al final de la
etapa de las habilidades motrices basicas, a los 7 afios de edad cuando el nifio posee
unas habilidades motrices basicas y el movimiento de éste se asemeja al patron motor
de un adulto en cuanto a control y calidad pero es irregular a la ejecucién del
movimiento como tal (Gallahue y Ozmun, 2002; McClenaghan y Gallahue, 1985). Por
tanto, cabe esperar que un nifio que tenga un buen desarrollo psicomotor a los 6 y 20
meses de vida tenga a su vez un buen desarrollo motor a los 4 afios. Otros estudios
también han encontrado una relacién entre el desarrollo motor temprano y el desarrollo
motor en edades posteriores (Viholanen et al., 2006; Wildschut et al., 2005; Kolobe et
al., 2004; Groen et al., 2005). Viholanen et al. (2006) encontraron una relacion entre el
logro de los hitos del desarrollo motor grueso en la primera infancia y las habilidades
motoras gruesas posteriores a la edad de 3 afios y medio. Wildschut et al. (2005)
encontraron una relaciéon entre la calidad del comportamiento motor espontaneo a los
3 meses de edad y el desarrollo neuromotor a los cuatro afios de edad. Kolobe et al.
(2004) mostraron que el desarrollo motor a los 3 meses de edad predecia el desarrollo
motor en edad preescolar, a los 5 afios de edad. Groen et al. (2005) también
encontraron una asociacion entre un comportamiento motor espontaneo anormal entre
los 2 y 4 meses de edad y problemas de coordinacion (funcion motora gruesa) y

disfuncién de la habilidad motora fina a la edad escolar desde los 9 a 12 afos.

Los resultados del presente trabajo también mostraron una relacion casi
estadisticamente significativa 0 muy proxima a la significacion entre aquellos nifios que
presentaban una mejor evolucién en el desarrollo mental (IDM) desde los 6 a los 20
meses de evaluacion y un mayor desarrollo motor grueso a los 4 afios. Por tanto, de
estos resultados podemos sugerir que el desarrollo cognitivo o mental a los 6 y 20

meses de vida es predictor del desarrollo motor grueso a los 4 afios.
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Otros estudios cuyos resultados concuerdan con los del presente trabajo son
los Crowe et al. (1987), Wuang et al. (2008) y Ferrandiz-Vindel y Gutiez-Cuevas,
(2002). El estudio de Crowe et al. (1987) cuyo objetivo era estudiar si el desarrollo
mental y cognitivo durante los 2 primeros afios de vida en nifios se relacionaba con el
desarrollo mental y motor posterior a los cuatro afios y medio. Encontraron que el
desarrollo mental evaluado con las EBDI a los 12 meses se relacionaba con el
desarrollo motor a los cuatro afios y medio de edad. Wuang et al. (2008) examinaron
la asociacion entre la funcion cognitiva y motora en nifios de 7 a 8 afios con una
deficiencia intelectual ligera. Los resultados mostraron que el Cociente Intelectual (C.l.)
predecia el rendimiento en todas las tareas motoras que se evaluaron.
Especificamente los indices de comprensién verbal y de velocidad de procesamiento
eran predictores de la funcion motora gruesa y fina. Ferrandiz-Vindel y Gutiez-Cuevas,
(2002) estudiaron la relacion entre el grado de deficiencia mental y el desarrollo motor
grueso en nifios de 6 a 16 afios. Los resultados mostraron que existia una relacion
entre el grado de desarrollo intelectual y el nivel de desarrollo motor. Es decir,
conforme el grado de deficiencia mental era mayor, aparecia un mayor nimero de

alteraciones en las habilidades motoras gruesas.

Los resultados obtenidos en este estudio pueden explicarse de acuerdo a las
ideas que proponen autores como Diamond, (2000) de que el desarrollo cognitivo y el
motor estan interrelacionados. Es una creencia bien extendida la de que el desarrollo
motor comienza y acaba en edades tempranas de la vida mientras que el desarrollo
cognitivo comienza y finaliza en edades posteriores. Pero contrariamente a esta
creencia hay que comentar que tanto el desarrollo motor como el cognitivo son dos
procesos que comienzan en edades tempranas de la vida, contindan durante la
infancia y niflez y no se completan hasta la adolescencia (Diamond, 2000). Existe
evidencia de que aspectos del desarrollo cognitivo relacionados con la abstraccion,
planificacion de la conducta y la funcion ejecutiva se desarrollan entre los 5 y 10 afios,
edad en que los procesos motores como el control de movimiento y la coordinacion
visomotora se desarrollan rdpidamente (Wassenberg et al., 2005). Histéricamente se
ha pensado que la corteza prefrontal tiene un papel critico en la mayoria de las
habilidades cognitivas més complejas, mientras que el cerebelo se ha relacionado con
las habilidades motoras. Pero investigaciones recientes utilizando la técnica de la
neuroimagen funcional muestran que el cerebelo también se activa en tareas
cognitivas mas complejas (Diamond, 2000; Wassenberg et al., 2005). De acuerdo con

la teoria de la inteligencia de Piaget (1973), hay una estricta relacion entre el
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desarrollo motor y el cognitivo: EI movimiento o la accién es la base del conocimiento,
ya que en un principio la accion es fisica y después es transformada en una accién
mental por la representacion mental que se elabora de dicha accion. Por tanto, el
desarrollo cognitivo depende de las habilidades motoras que el nifio adquiere y del
mismo modo el desarrollo motor depende de las habilidades intelectuales adquiridas.
Numerosos estudios han encontrado esta relacion entre el desarrollo cognitivo y el
motor en edad escolar en nifios prematuros (Seitz et al., 2006; Marlow et al., 2007) y
nacidos a término (Wassenberg et al., 2005; Garaigordobil, 1999). Mas evidencia de la
interrelacién entre el desarrollo motor y cognitivo la encontramos en los trastornos del
desarrollo en los que la funcién cognitiva estd predominantemente afectada como en
el TDAH es muy frecuente que la funcién motora también esté afectada (Piek et al.,
1999; Pitcher et al., 2002, 2003). Y al contrario en trastornos donde la funcién motora
(como en el trastorno del desarrollo de la coordinacién) esta especialmente afectada

también lo est4 la funcidn cognitiva (Piek et al., 2004; Martin et al., 2006).

En resumen, de los resultados del presente estudio cabe mencionar que tanto
el desarrollo psicomotor como el mental a los 6 y 20 meses de vida son predictores
del desarrollo motor grueso a los 4 afos. El estudio de Piek et al. (2008) muestra que
el desarrollo motor grueso a los 4 afios se correlaciona con el desarrollo cognitivo en
especial, con las funciones ejecutivas (memoria de trabajo y velocidad de
procesamiento) en edad escolar, a los 6 y 11 afios. Otros estudios también han
encontrado una relacion entre el desarrollo motor grueso temprano y las funciones
ejecutivas en la edad adulta a los 35 afios de edad (Murray et al., 2006; Ridler et al.,
2006). Con relacion a lo anteriormente expuesto cabria esperar que un buen desarrollo
grueso motor a los 4 afos sea un indicador de un buen desarrollo cognitivo posterior.
De los resultados del presente estudio destacamos la importancia clinica de evaluar el
desarrollo motor grueso o habilidades motoras del nifio durante la infancia para
comprobar que se estdn desarrollando correctamente y en su caso identificar y
prevenir posibles retrasos o alteraciones motoras, puesto que como hemos comentado
anteriormente los problemas en el desarrollo motor en los primeros afios son
frecuentemente el primer indicador de que puede existir un retraso o discapacidad mas
general, ya que estan asociados con problemas de aprendizaje, de conducta y déficits
cognitivos en edades posteriores (Giagazoglou et al., 2005; Liljestrand et al., 2007,
Piek et al., 2008; Murray et al., 2006; Ridler et al., 2006).
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Con respecto a los resultados del primer objetivo de este estudio de si el
estado nutricional de DHA y AA en la madre y en el recién nacido en el momento del
parto era predictivo del desarrollo neuromotor a los 4 afos de vida. Los resultados
mostraron que ni las concentraciones en plasma materno en el momento del parto de
DHA y AA ni las concentraciones en corddén umbilical del recién nacido de DHA y AA
predecian el estado del desarrollo neuromotor a los 4 afios. En un estudio previo de
nuestro grupo (estudio 2) encontramos que el indice de desarrollo psicomotor a los 20
meses era mas alto en niflos cuyas madres tenian concentraciones de DHA por
encima de la mediana en el momento del parto. Los nifios con concentraciones de
DHA en sangre de corddn umbilical por encima de la mediana en el momento del parto
mostraban puntuaciones mentales y psicomotoras mas altas a los 6 meses. Estos
datos sugerian un posible efecto del estado de DHA del recién nacido y de la madre
en el parto sobre el desarrollo psicomotor del nifio a los 6 y 20 meses de edad.
Aunque este efecto no se ha encontrado en ninguna de las funciones motoras
evaluadas con el Hempel a los 4 afios. Existen muy pocos datos disponibles de la
relacién entre el estado prenatal de AGPI-CL y el desarrollo neuromotor. Dijck-Brouwer
et al. (2005) encontraron que niveles altos de AA y DHA en sangre de corddén umbilical
en el parto se asociaban con una mejor condicion neurolégica a los 15 primeros dias
de vida. Bouwstra et al. (2006b) mostraron una asociacion positiva entre estado
prenatal de AA y DHA y el desarrollo neuromotor a los 3 meses. Jacobson et al.
(2008) encontraron que concentraciones mas altas de DHA en cordén umbilical
estaban asociadas con un mejor desarrollo psicomotor a los 11 meses. Bouwstra et al.
(2006a) mostraron una correlacién positiva significativa entre los niveles DHA en
cordon umbilical y la PON del Hempel a los 18 meses. Todos estos resultados
concuerdan con lo que afirma Hadders-Algra et al. (2007) de que un mejor estado
prenatal de DHA y AA puede estar relacionado con un mejor desarrollo neuromotor al
menos hasta los 18 meses de edad. Aunque no existen estudios que demuestre que

este efecto se produzca en edades posteriores como a los cuatro afios.

Con respecto a los resultados del tercer objetivo de este estudio de si las
variables antropométricas (peso, longitud y perimetro cefalico) los 6 y 20 meses de
vida eran predictivas del desarrollo neuromotor a los 4 afios. Los resultados mostraron
que ni el desarrollo somatométrico a los 6 ni a los 20 meses predecia el desarrollo
neuromotor a los 4 afios. Estos resultados obtenidos con respecto a la no existencia

de relacion entre las variables somatométricas a los 6 y 20 meses y las variables
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neuromotoras del test de Hempel a los 4 afios, se pueden explicar porque existe poca
variabilidad en los datos y sugerimos que esto probablemente se deba a que los
sujetos de la muestra de este estudio son normales y no presentan ninguna patologia.
Previamente nuestro grupo tampoco encontré una relacién predictiva entre el
desarrollo antropométrico a los 6 y 20 meses y el desarrollo psicomotor y los 20 meses
en nifios sanos (Ramos et al., 2008). Los resultados de Yalcin et al. (2000) y los de
Elgen et al. (2005) también apoyan los resultados de este trabajo de investigacion en
el que en nifos sanos no existe relacion significativa entre las variables
antropométricas y el desarrollo psicomotor. Por tanto, parece que en poblaciones
sanas como en este caso no se encuentra dicha relacion. Sin embargo, numerosos
estudios han demostrado que existe una relacion entre las variables somatométricas y
el desarrollo psicomotor en poblaciones con patologias (Llorente et al., 2003; Salhab et
al., 2004; Kwinta et al., 2005) o en poblaciones de nifios de alto riesgo como la
desnutricién o la pobreza (Aina y Morankiyo, 2000; Abubakar et al., 2008) y nifios
nacidos prematuros con peso muy bajo (Ruiz et al., 2001; Ehrenkranz et al., 2006;
Franz et al., 2009). La importancia de monitorizar el crecimiento o desarrollo
somatométrico en la poblacion infantil radica en las observaciones de que un
desarrollo somatométrico pobre tiene un efecto negativo sobre el desarrollo psicomotor
(Abubakar et al., 2008).

CONCLUSIONES

Los datos del presente estudio nos permiten concluir que:

1) El estado del desarrollo neuromotor a los cuatro afos de edad, estaba dentro de la
normalidad, de acuerdo con la Evaluacion neuromotora de Hempel. El 96,3% de los
nifios fueron clasificados como normales desde un punto de vista neurolégico aunque
el 78,5% de los nifios presentaban un desarrollo neurolégico no éptimo.

2) Las concentraciones en plasma materno en el momento del parto de DHA y AA'y
las concentraciones en cordén umbilical del recién nacido de DHA y AA no predecian
el desarrollo neuromotor a los 4 afos.

3) El desarrollo somatométrico (peso, longitud y perimetro cefélico) a los 6 y a los 20
meses no predecia el desarrollo neuromotor a los 4 afios.

4) El desarrollo psicomotor y el desarrollo mental a los 6 y 20 meses de vida se

relacionaban con el desarrollo motor grueso a los 4 afios.
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El objetivo global de la presente memoria de trabajo ha sido el de describir y
estudiar el neurodesarrollo hasta los 4 afios de una poblaciéon de nifios sanos nacidos
a término cuyas madres fueron suplementadas con DHA, 5-MTHF, ambos o placebo,
durante la segunda mitad de la gestacion. Para llevar a cabo el objetivo global de la
presente memoria de tesis ha sido necesaria la realizacion de los tres estudios que se

han comentado anteriormente en los capitulos 4, 5y 6.

El Estudio 1 tenia como objetivo general describir la evolucion del

neurodesarrollo de niflos sanos desde el 6° al 20° mes de vida.

Los resultados del estudio 1 mostraron en primer lugar, que tanto el desarrollo
psicomotor como el mental de una poblacién de nifios sanos (evaluados con las EBDI)
estaban dentro de la normalidad a los 6 y 20 meses de edad, aunque el desarrollo

psicomotor era superior al mental en los dos momentos de la evaluacion.

Estos resultados son importantes en relacion al objetivo general del estudio 1de
estudiar el neurodesarrollo del nifio sano a los 6 y 20 meses de edad. El hecho de que
los nifios estudiados presenten un mayor desarrollo psicomotor que mental esta en la
linea de lo planteado por autores como Delval (1994), al afirmar que el desarrollo
psicomotor constituye la base sobre la que se establece el desarrollo mental y de las
observaciones clinicas realizadas por Bayley (1977) al afirmar que una deficiente
coordinacion psicomotora es, con frecuencia, el signo mas directamente observable de
un deterioro cognitivo mas significativo. Se sugiere que un buen desarrollo psicomotor
es un factor protector en el establecimiento de las funciones superiores (Salvatierra,
1999; Salvatierra et al., 2004), en tanto que se considera que el aprendizaje motor es
la base de todo aprendizaje y de las capacidades intelectuales posteriores del nifio, de
modo que los procesos mentales superiores arrancan de la capacidad del nifio para
formar generalizaciones motoras (Pérez-Olarte., 2003; Ibafiez et al., 2004, Ramos et
al., 2008). Ademéas Bushnell y Boudreau (1993) sugieren que algunas habilidades
motoras pueden ser un prerrequisito para la adquisicibn y maduracion de otras

habilidades cognitivas.

En segundo lugar, los resultados mostraron que el desarrollo psicomotor a los
seis meses era predictor del desarrollo mental a los 20 meses. Estos resultados

concuerdan con los publicados por distintos autores. Los resultados del estudio de

Rosa Ramos Diaz Estudio del neurodesarrollo hasta los 4 afios de edad......



158 DISCUSION

Torralva et al. (1999) mostraron que un desarrollo motor bajo a los 6 meses estaba
relacionado con un desarrollo mental bajo a los 24 meses en una poblacion de nifios
sanos. Piek et al. (2008) mostraron una relacion significativamente predictiva entre la
trayectoria de la informacion del desarrollo grueso motor a los 4 afios de edad y la
memoria de trabajo y la velocidad de procesamiento (funcién cognitiva) a los 6 y 11
afos de edad. Wijnroks y van Veldhoven (2003) encontraron que los nifios con control
postural mas pobre a los 6 meses tenian mas dificultad en realizar una tarea de
resolucion de problemas a los 12 y 24 meses comparados con los nifios con un buen
control postural. Burns et al. (2004) informaron de una fuerte relacion entre el
desarrollo motor de los nifios nacidos pretérmino a los 12 meses y el indice general
cognitivo a los 4 afos. De todos los resultados anteriores, cabe esperar que un nifio
que tiene un buen desarrollo psicomotor a una edad temprana (seis meses), tenga
también posteriormente un buen desarrollo mental a los 20 meses de edad. Un buen
desarrollo psicomotor supone un buen nivel de conexiones neuronales que permiten a
su vez favorecer el aprendizaje, la exploracion por medio del movimiento ademas de
un buen tono de conexion emocional y comunicativo (Salvatierra et al., 2004). De ahi
la importancia de vigilar y valorar mediante programas de seguimiento el desarrollo
psicomotor del nifio en los primeros afios de edad para comprobar que se esta
produciendo dentro de los limites de la normalidad (Iceta y Yoldi, 2002; Galbe et al.,
2006; Alvarez-Gémez y Giner-Mufioz, 2007). De los resultados del presente estudio
destacamos la importancia clinica de evaluar el desarrollo psicomotor del nifio durante
la infancia para comprobar que se estd desarrollando correctamente y en su caso
identificar y prevenir posibles retrasos 0 alteraciones motoras, puesto que, con
frecuencia, el primer indicador de que puede existir un retraso o discapacidad mas
general es la existencia de problemas o retrasos en el desarrollo psicomotor en los
primeros afios. Dichos retrasos se han asociado con problemas de aprendizaje, de
conducta y déficits cognitivos en edades posteriores (Giagazoglou et al., 2005; Murray
et al., 2006; Ridler et al., 2006; Liljestrand et al., 2007; Piek et al., 2008).

En tercer lugar, los resultados mostraron que ninguna variable somatométrica
(peso, talla, perimetro cefélico y toracico) a los 6 ni a los 20 meses predecian el
desarrollo psicomotor y mental a los 20 meses de edad. Dichos resultados obtenidos
con respecto a la no existencia de relacion entre las variables somatométricas y las
variables de las EBDI, se pueden explicar porque existe poca variabilidad en los datos

y sugerimos que esto probablemente se deba a que los sujetos de la muestra de este
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trabajo de investigacion son normales y no presentan ninguna patologia. Diferentes
estudios ponen de manifiesto que el peso, talla y perimetro cefalico son predictores de
trastornos en el desarrollo cuando se trata de una poblacién clinica, con lo que
constituyen parametros esenciales para una intervencion precoz en las desviaciones y
trastornos (Ruiz et al., 2001). Existe evidencia cientifica que avala esta relacion entre
el desarrollo somatométrico y el desarrollo psicomotor y cognitivo cuando se trata de
poblaciones con patologias (Llorente et al., 2003; Salhab et al., 2004; Kwinta et al.,
2005) o en poblaciones de alto riesgo como nifios prematuros con peso muy bajo
(Ruiz et al., 2001; Ehrenkranz et al.,, 2006; Franz et al., 2009) o en nifios con
problemas de malnutriciébn o en poblaciones con pocos recursos econdmicos (Aina y
Morankiyo, 2000; Abubakar et al., 2008).

El Estudio 2 cuyo objetivo general era el de estudiar la relacion entre el estado

nutricional materno de DHA durante el embarazo y en el recién nacido y el desarrollo

de los nifios durante los primeros 20 meses de vida.

Los resultados del estudio 2 mostraron en primer lugar, las mujeres menores
de 35 afios tienen mas posiblilidades de tener hijos con un mayor desarrollo mental a
los 20 meses. Y que los factores predictores mas importantes de una mayor tasa de
cambio en el desarrollo psicomotor entre los 6 y 20 meses, es decir, de una mayor
evolucion del desarrollo psicomotor son los indices n6/n3<P50 y el AA>P50 en la

madre.

En segundo lugar, que existia una relacién entre el indice de desarrollo
psicomotor a los 6 meses y la puntuacion directa mental (PDM) a los 20 meses de
edad. Estos resultados concuerdan con los resultados del estudio 1: el desarrollo
psicomotor a los 6 meses es predictor del desarrollo mental a los 20 meses de edad y
concuerdan con los planteamientos expuestos anteriormente de que el desarrollo

psicomotor es la base del desarrollo mental o cognitivo posterior.

En tercer lugar los resultados mostraron que los niflos con concentraciones de
DHA en sangre de corddn umbilical por encima de la media en el momento del parto
mostraban puntuaciones directas mentales y psicomotoras mas altas a los 6 meses. Y
gue el desarrollo psicomotor (IDP) a los 20 meses era mas alto en los nifios cuyas

madres tenian concentraciones de DHA por encima de la media en el momento del

Rosa Ramos Diaz Estudio del neurodesarrollo hasta los 4 afios de edad......



160 DISCUSION

parto. Estos datos sugieren un posible efecto a largo plazo del estado materno de DHA
en el embarazo y en el parto sobre el desarrollo psicomotor en los primeros 20 meses
de vida. Otros estudios también han encontrado una relacion entre el estado
nutricional de DHA materno y del recién nacido y el desarrollo cognitivo y motor
posterior del nifio (Helland et al., 2003; Colombo et al., 2004; Dijck-Brouwer et al.,
2005; Bouwstra et al., 2006a; Bouwstra et al., 2006b; Dunstan et al., 2008; Helland et
al., 2008).

Colombo et al. (2004) encontraron que nifios cuyas madres tenian niveles altos
de DHA en el nacimiento mostraban formas mas maduras de atencién y se distraian
menos durante el juego a los dos afios. Estos hallazgos son consistentes con la
evidencia que sugiere una relacién entre el estado nutricional de DHA y el desarrollo
cognitivo en la infancia. Dunstan et al. (2008) encontraron que nifios que tenian
mayores concentraciones de DHA en sangre de corddén umbilical tenian mayores
puntuaciones en la coordinacién ojo-mano a los dos afios y medio de edad. Estos
resultados sugieren un efecto beneficioso del estado neonatal de DHA sobre el
desarrollo visual del nifio y la coordinacion de la mano. Helland et al. (2003)
encontraron que las puntuaciones de procesamiento mental a los 4 afios evaluadas
con el K-ABC, que son una medida de inteligencia a los 4 afios, se relacionaban con la
ingesta materna de DHA durante el embarazo. Helland et al. (2008) encontraron que
las concentraciones maternas de DHA durante el embarazo se correlacionaban con
las puntuaciones del procesamiento secuencial a los 7 afios evaluadas con el K-ABC.
Sugiriendo los resultados de los dos trabajos de Helland et al. (2003, 2008) que las
concentraciones maternas de DHA durante el embarazo pueden ser importantes para
la funcién cognitiva posterior. Dijck-Brouwer et al. (2005) han encontrado que niveles
altos de DHA y AA en sangre de corddn umbilical del recién nacido en el momento del
parto se relacionan con un mejor desarrollo neuromotor en las dos primeras semanas
de vida. Bouwstra et al. (2006b) encontraron que el estado prenatal de AGPI-CL (DHA
y AA) se relacionaba con un mejor desarrollo neuromotor a los 3 meses de edad. Y por
ultimo estos autores también han encontrado que el estado neonatal de DHA y de AA
se relaciona con un mejor desarrollo neuromotor a los 18 meses de edad (Bouwstra et
al., 2006a).

Respecto a los resultados sobre la evaluacién de los cambios en el IDP y en el

IDM desde los 6 a los 20 meses en funcion del estado materno de los principales
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acidos grasos durante el embarazo hay que comentar en primer lugar que en relacion
al IDP, se encontré interaccion en el acido dihomo y-linolenico (DGLA) y el DHA. Para
el DGLA se encontrd que los nifios que habian mejorado 2 desviaciones estandar en
el IDP (grupo M2DE) sus madres tenian concentraciones mas altas en el parto frente a
aquellos nifios que no mejoraban (grupo NM) o sé6lo mejoraban en 1 desviacidon
estandar (grupo M1DE) las puntuaciones del IDP.

Los nifios que mejoraron 1 o 2 desviaciones estandar en el IDP (grupos M1DE
y M2DE), sus madres tenian concentraciones mas altas de DHA y DGLA en los
fosfolipidos del plasma en el momento del parto frente a aquellos nifios que no
mostraron ninguna tasa de cambio positivo en las puntuaciones del IDP entre los 6 y

20 meses de edad (grupo NM) .

Con respecto a estos resultados que relacionan la mejora del IDP desde los 6 a
los 20 meses en funciébn de un mayor estado nutricional de DHA y DGLA (es el
precursor del AA) en el parto hay que tener en cuenta que los AGPI-CL de las series
n-3 y n-6 (especialmente el DHA y el AA) son esenciales para el neurodesarrollo del
nino (Uauy et al., 2001; Makrides y Gibson, 2002; Innis, 2004; Marszalek y Lodish,
2005; Singh, 2005; Koletzko et al., 2007a). Y ademas se ha sugerido que el estado
nutricional de AGPI-CL (en especial de DHA y AA) parece estar mas relacionado con
el desarrollo neuromotor que con el desarrollo cognitivo (Dijck-Brouwer et al., 2005;
Bouwstra et al., 2006b; Bouwstra et al., 2006a). Un argumento a favor de este
planteamiento es el hallazgo de que los AGPI-CL se incorporan preferentemente en
partes del cerebro implicadas en la integracion sensoriomotora (Hadders-Algra et al.,
2007).

En segundo lugar el IDM solamente se encontrd interacciéon en el acido
lignocérico. Para el &cido lignocérico los resultados mostraron que los nifios que
habian mejorado 2 desviaciones estandar en las puntuaciones del IDP (grupo M2DE)
sus madres presentaban mayores concentraciones de acido lignocérico en el parto

comparados con los niveles de la semana 20 y 30 de gestacion.

Con respecto a estos resultados que relacionan la mejora del IDM desde los 6
a los 20 meses en funcion de un mayor estado nutricional de &cido lignocérico (24:0)

hay que comentar que el acido lignocérico es el precursor del acido nervonico (24:1n-
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9) y ambos estan implicados en el proceso de mielinizacion o maduracién cerebral. El
acido nervonico y el acido lignocérico son los acidos grasos mas abundantes de la
esfingomielina que es uno de los principales lipidos estructurales de las membranas
del tejido nervioso, especialmente se encuentra en las membranas de las vainas de
mielina que rodean algunos axones de las neuronas. Grandes cantidades de &cido
lignocérico y sobre todo de acido nervonico se acumulan durante la mielinizacion. La
acrecion del acido nervonico, es por tanto, un buen marcador del proceso de
mielinizacién (Martinez y Mougan, 1998) y el nivel de acido nervénico en la
esfingomielina se ha propuesto como un indice de maduracién cerebral tanto en nifios

prematuros (Babin et al., 1993) como nifios nacidos a término (Sala-Vila et al., 2006).

El Estudio 3 cuyo objetivo general fue evaluar el desarrollo neuromotor a los 4

afios de nifios cuyas madres fueron suplementadas con DHA durante la segunda
mitad del embarazo y estudiar posibles predictores del desarrollo neuromotor actual a

los 4 afos.

Los resultados del estudio 3 mostraron en primer lugar que el estado del
desarrollo neuromotor a los cuatro afios de edad, estaba dentro de la normalidad, de
acuerdo con la Evaluacion neuromotora del test de Hempel. El 96,3% de los nifios
fueron clasificados como normales desde un punto de vista neuroldgico aunque el
78,5% de los nifios presentaban un desarrollo neurolégico no éptimo. Estos resultados
son importantes en relacién al objetivo general de este trabajo de tesis doctoral de
describir y estudiar el neurodesarrollo hasta los 4 afios de una poblacion de nifios-as
sanos, sin ninguna patologia, nacidos a término y cuyas madres han sido
suplementadas con acido docosahexaenoico (DHA) durante la segunda mitad de
gestacion. Los resultados con respecto a la optimizacion son esperables, ya que existe
una diferencia conceptual entre normalidad y optimizacién, el rango para el
comportamiento Optimo es mas estrecho que para el comportamiento normal
(Hadders-Algra, 2005).

En segundo lugar, los resultados mostraron que el desarrollo psicomotor y el
desarrollo mental a los 6 y 20 meses de vida son predictores del desarrollo motor
grueso a los 4 afios. Con respecto a estos resultados hay que comentar que diferentes
estudios han encontrado una relacion entre el desarrollo motor temprano y el

desarrollo motor en edades posteriores. Viholanen et al. (2006) encontraron una
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relacion entre el logro de los hitos del desarrollo motor grueso en la primera infancia y
las habilidades motoras gruesas posteriores a la edad de 3 afios y medio. Wildschut et
al. (2005) encontraron una relacion entre la calidad del comportamiento motor
espontaneo a los 3 meses de edad y el desarrollo neuromotor a los cuatro afios de
edad. Kolobe et al. (2004) mostraron que el desarrollo motor a los 3 meses de edad
predecia el desarrollo motor en edad preescolar, a los 5 afios de edad. Groen et al.
(2005) también encontraron una asociacion entre un comportamiento motor
espontaneo anormal entre los 2 y 4 meses de edad y problemas de coordinacion
(funciébn motora gruesa) y disfuncion de la habilidad motora fina a la edad escolar
desde los 9 a 12 afios. Otros estudios como el de Crowe et al. (1987) también han
encontrado una relacién entre el desarrollo mental temprano y el desarrollo motor
posterior. El estudio de Crowe et al. (1987) tenia como objetivo estudiar si el desarrollo
mental y cognitivo durante los 2 primeros afios de vida en nifios se relacionaba con el
desarrollo mental y motor a los cuatro afios y medio. Dichos autores encontraron que
el desarrollo mental evaluado con las EBDI a los 12 meses se relacionaba con el
desarrollo motor a los cuatro afios y medio de edad. Otros autores como Wuang et al.
(2008) y Ferrandiz-Vindel y Gutiez-Cuevas, (2002) han encontrado una relacion entre
el desarrollo cognitivo o mental y el desarrollo motor. Wuang et al. (2008) examinaron
la asociacion entre la funcién cognitiva y motora en nifios de 7 a 8 afios con una
deficiencia intelectual ligera. Los resultados mostraron que el Cociente Intelectual (1Q)
predecia el rendimiento en todas las tareas motoras que se evaluaron.
Especificamente los indices de comprension verbal y de velocidad de procesamiento
eran predictores de la funcién motora gruesa y fina. Ferrandiz-Vindel y Gutiez-Cuevas,
(2002) estudiaron la relacion entre el grado de deficiencia mental y el desarrollo motor
grueso en nifilos de 6 a 16 afos. Los resultados mostraron que existia una relacion
entre el grado de desarrollo intelectual y el nivel de desarrollo motor. Los resultados de
estos estudios pueden explicarse de acuerdo a las ideas que proponen autores como
Diamond (2000) de que el desarrollo cognitivo y el motor estan interrelacionados y
como Piaget (1973) que afirma que el desarrollo cognitivo depende de las habilidades
motoras que el nifio adquiere y del mismo modo el desarrollo motor depende de las
habilidades intelectuales adquiridas. Otros estudios también han encontrado esta
relacion entre el desarrollo cognitivo y el motor en edad escolar en nifios prematuros
(Seitz et al., 2006; Marlow et al., 2007) y nacidos a término (Garaigordobil, 1999;
Wassenberg et al., 2005).
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En tercer lugar los resultados mostraron que ni las concentraciones en plasma
materno en el momento del parto de DHA y AA ni las concentraciones en cordon
umbilical del recién nacido de DHA y AA predecian el desarrollo neuromotor a los 4
anos.

Existen muy pocos datos disponibles de la relacion entre el estado prenatal
materno y neonatal de AGPI-CL y el desarrollo neuromotor. Diferentes estudios han
encontrado una relacion entre niveles altos de AA y DHA y un mejor desarrollo
neuroldgico y motor hasta los 18 meses de edad (Dijck-Brouwer et al., 2005; Bouwstra
et al., 2006a; Bouwstra et al., 2006b; Jacobson et al., 2008). Todos estos resultados
concuerdan con lo que afirma Hadders-Algra et al. (2007) de que un mejor estado
prenatal de DHA y AA puede estar relacionado con un mejor desarrollo neuromotor al
menos hasta los 18 meses de edad. Aunque no existen estudios que demuestren que
este efecto se produzca en edades posteriores como a los cuatro afios, como es en

nuestro caso.

Y por dltimo, en cuarto lugar los resultados indicaron que el desarrollo
somatométrico (peso, longitud y perimetro cefélico) a los 6 y a los 20 meses no
predecia el desarrollo neuromotor a los 4 afios. Estos resultados obtenidos con
respecto a la no existencia de relacion entre las variables somatométricas a los 6 y 20
meses y las variables neuromotoras del test de Hempel a los 4 afios, se pueden
explicar porque existe poca variabilidad en los datos y sugerimos que esto
probablemente se deba a que los sujetos de la muestra de este estudio son normales
y no presentan ninguna patologia. Previamente nuestro grupo tampoco encontrd una
relacion predictiva entre el desarrollo antropométrico a los 6 y 20 meses y el desarrollo
psicomotor a los 20 meses en nifios sanos (Ramos et al., 2008). Los trabajos de Yalcin
et al. (2000) y los de Elgen et al. (2005) también apoyan los resultados obtenidos de
que en nifios sanos no existe una relacion significativa entre las variables

antropométricas y el desarrollo psicomotor.
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De los resultados de los tres estudios que comprenden el presente trabajo de Tesis
Doctoral podemos obtener seis Conclusiones Generales:

1. El estado del neurodesarrollo de los nifios evaluado a los 6 y 20 meses y a los
4 afos se encuentra dentro de la normalidad. Con respecto al desarrollo mental
0 cognitivo y el desarrollo psicomotor evaluado con las EBDI a los 6 y 20
meses hay que comentar que aunque los nifios tenian un buen desarrollo
mental y psicomotor en ambas edades el desarrollo psicomotor era superior al
mental tanto a los 6 como a los 20 meses. Este resultado esta en la linea de
estudios que afirman que el desarrollo psicomotor constituye la base de todo
aprendizaje y de las capacidades intelectuales posteriores del nifio y de
aguellos que sugieren que algunas habilidades motoras pueden ser un
prerrequisito para la adquisicion y maduracién de otras habilidades cognitivas.
Con respecto al desarrollo neuromotor evaluado con el test de Hempel a los 4
afos hay que comentar que el 96,3% de los nifios fueron clasificados como

normales desde un punto de vista neuroldgico.

2. El desarrollo somatométrico a los 6 y 20 meses de edad (peso, talla y perimetro
cefalico) no predice el desarrollo mental y psicomotor a los 20 meses ni el

desarrollo neuromotor a los 4 afios de edad.

3. El desarrollo psicomotor a los 6 meses es predictor del desarrollo mental a los
20 meses. Asi podemos afirmar que un buen desarrollo psicomotor es un factor
protector en el establecimiento de las funciones superiores al favorecer el
aprendizaje, la exploracion por medio del movimiento, ademas de un buen tono
de conexion emocional y comunicativo. Se hace muy importante vigilar y
valorar el desarrollo psicomotor del nifio en los primeros afios de edad para
comprobar que se estd produciendo dentro de los limites de la normalidad y
prevenir posibles retrasos cognitivos posteriores, al ser frecuentemente dichos
problemas o retrasos en el desarrollo psicomotor el primer indicador de que

puede existir un retraso o discapacidad mas general.
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4. La edad materna <35 afios en el momento del parto se relaciona con una

mayor tasa de cambio en el IDM entre los 6 y los 20 meses. El indice n6/n3
<P50 y AA>P50 en los fosfolipidos del plasma materno en el momento del
parto son los principales predictores de una tasa de cambio positiva 0 mejora
en el desarrollo psicomotor entre los 6 y los 20 meses de edad.

Los niflos que habian mejorado en 1 6 2 desviaciones estandar en las
puntuaciones del IDP (grupos MI1DE y M2DE) tenian madres con
concentraciones mas altas de DHA en el momento del parto y los nifios que
habian mejorado 2 desviaciones estandar en las puntuaciones del IDP (grupo
M2DE) tenian madres que presentaban concentraciones mas altas de DGLA
en el momento del parto. Se ha sugerido que el estado nutricional de AGPI-CL
(en especial de DHA y AA) parece estar mas relacionado con el desarrollo
neuromotor que con el desarrollo cognitivo ya que se ha encontrado que los
AGPI-CL se incorporan preferentemente en partes del cerebro implicadas en la

integracién sensoriomotora.

El desarrollo psicomotor y mental a los 6 y 20 meses se relaciona con el
desarrollo motor grueso a los 4 afios. Nuestros resultados sugieren la
existencia de una relacién entre el desarrollo motor temprano y el desarrollo
motor en edades posteriores y ponen de manifiesto la interrelacion del
desarrollo cognitivo y el motor. Pudiéndose afirmar que el desarrollo cognitivo
depende de las habilidades motoras que el nifio adquiere y del mismo modo el
desarrollo motor depende de las habilidades intelectuales adquiridas.
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