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RESUMEN 

Durante el periodo fetal y perinatal, nutrientes tales como los ácidos grasos polinsaturados de cadena 

larga (LC-PUFAs) y el ácido fólico son esenciales para alcanzar un desarrollo cerebral adecuado. 

Numerosos estudios han comprobado los beneficios de la alimentación temprana sobre el desarrollo 

neurocognitivo de los niños. Sin embargo, el conocimiento acerca al sistema atencional es aún escaso. 

Objetivos: El objetivo del presente estudio ha sido analizar los efectos a largo plazo de la 

suplementación materna durante la gestación con aceite de pescado (FO), 5-metil-tetrahidrofolato (5-

MTHF), placebo o ambos (FO+5-MTHF) sobre las redes atencionales de los hijos hasta los 9 años de 

edad. Material y Métodos: Casuística y Diseño del estudio:  Se han estudiado un total de 143 (7.5 

años) y 130 (8.5 años) niños nacidos de madres que participaron en el estudio NUHEAL (“Nutraceuticals 

for a Healthy Life”), y que fueron asignadas aleatoriamente para recibir suplementos nutricionales con 

FO y/o 5-MTHF o placebo desde la semana 20 de gestación hasta el momento del parto. Tras el 

nacimiento, los niños que no fueron alimentados al pecho materno, recibieron fórmulas infantiles 

conteniendo LC-PUFAs o no según la agrupación realizada en sus madres. A los 7.5 y 9 años de edad 

se les evaluó la atención mediante pruebas neuropsicológicas (CCTT y STROOP). A los 8.5 años, 

mediante medidas comportamentales (“Attention Network Test”), potenciales cognitivos evocados 

(ERPs), y tomografía electromagnética estandarizada de baja resolución (sLORETA) se evaluaron las 

respuestas para la habilidad de resolución de conflicto (condiciones: congruentes e incongruentes), la 

alerta y la orientación espacial de la atención. Resultados: La evaluación neuropsicológica demostró 

que la suplementación materna con FO, el equilibrio entre las concentraciones de ácido araquidónico y 

ácido docosahexaenoico (índice AA/DHA) en los fosfolípidos del plasma {en sangre materna (semana 

30 de gestación, en el momento del parto) y en cordón umbilical (p<0.05)}, así como el nivel de 

educación materno (p<0.01), se asociaron a efectos beneficiosos a largo plazo sobre el desarrollo de la 

atención en sus hijos hasta los 9 años de edad. Por el contrario, el consumo de tabaco durante la 

gestación se asoció a un efecto negativo sobre el desarrollo de la atención en los niños (p<0.01). Los 

niños nacidos de madres suplementadas solo con 5-MTHF fueron más rápidos en resolver la respuesta 

al conflicto a los 8.5 años, respecto a los nacidos de madres pertenecientes a los grupos placebo y 

FO+5-MTHF (p<0.05). Se observaron también diferencias en las amplitudes de ERP para las condiciones 

de conflicto, donde aquellos niños nacidos de madres suplementadas con 5-MTHF tuvieron una 

respuesta más rápida. El estudio mediante s-Loreta permitió la localización de diferencias significativas 

en la activación a nivel de la corteza del cingulado medio. Conclusiones: La atención a los 7.5 y 9 años 

se ve beneficiada por la suplementación prenatal con FO y el nivel educativo de la madre. 

Contrariamente, el consumo de tabaco durante la gestación y el parto por cesárea tienen un efecto 

negativo a largo plazo sobre el desarrollo de la atención en los niños. La suplementación materna 

sobretodo solo con 5-MTHF, mejora la capacidad de resolver conflictos de atención en los niños a los 

8.5 años. Ésta ventaja parece estar basada en una activación mayor de la corteza del cingulado medio. 

Los resultados obtenidos demuestran el efecto a largo plazo de la alimentación temprana sobre el 
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desarrollo cerebral específicamente en las áreas involucradas en las funciones ejecutivas relacionadas 

con la atención.   

Key words: Atención, programación precoz mediante la nutrición, aceite de pescado, DHA, 

embarazo, desarrollo neuropsicológico. 
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ABSTRACT  
 
During fetal and perinatal periods, many nutrients are important for achieving a normal brain 

development, such as long-chain polyunsaturated fatty acids (LC-PUFAs, contained in fish oil [FO]) and 

folate. Several studies have shown the benefits of early nutrition on children´s neurocognitive 

development. However, the evidence regarding the attention system is scarce. Objectives: The aim of 

this study is to analyze the long-term effects of FO and/or 5-methyltetrahydrofolate (5-MTHF) prenatal 

supplementation on attention networks until 9 years old. Material and Methods: Participants were 

143 (7.5 years) and 130 children (8.5 years) born to mothers from the NUHEAL Project (randomized to 

receive FO, and/or 5-MTHF or placebo prenatal supplementation). After birth, children that were not 

breastfeed, received infant formulas containing LC-PUFAs or not, depending on their mother’s 

supplementation during pregnancy. At 7.5 and 9 years old their sustained attention was evaluated using 

neuropsychological tests (CCTT and STROOP).  At 8.5 years the response conflict resolution ability, 

alerting, and the spatial orienting of attention (using congruent and incongruent conditions) were 

evaluated with behavioral measures (Attention Network Test), Electroencephalography/Event Related 

Potentials (EEG/ERP), and low resolution electromagnetic tomography (sLORETA). Results: The 

neuropsychological assessment showed that the maternal supplementation with FO, the balance 

between the araquidonic acid concentrations and docosahexaenoic acid (AA/DHA) index, on plasma 

phospholipids {maternal blood (30 Week gestation and delivery) and on the umbilical cord (p<0.05)}, 

as well as the mother’s educational attainment (p<0.01), were associated to beneficial long term effects 

on their offspring’s attention at 9 years old. On the other hand, tobacco consumption during pregnancy 

and delivery by caesarian section was negatively  associated with the offspring’s attention (p<0.01). 

Children born to mothers supplemented with 5-MTHF alone solved faster the response conflict than the 

Placebo and the FO+5-MTHF groups (all P<0.05). Differences between ERP amplitudes for the conflict 

conditions were also observed. sLORETA analysis showed higher activation of right mid-cingulate cortex 

for the incongruent condition. Additionally, a significant slowing down of response speed depending on 

the warning signal in the 5-MTHF and FO groups was observed. Conclusions: Attention at 7.5 and 9 

years old is benefited by the prenatal supplementation with FO and the educational attainment of the 

mother. On the contrary the factors that derive in negative outcomes on children’s attention are the 

caesarian section and the tobacco consumption during pregnancy. Moreover, Folate supplementation 

during pregnancy, rather than FO or FO+5-MTHF, improves children’s ability to solve response conflicts. 

This advantage seems to be based on the higher activation of mid-cingulate cortex, indicating that early 

nutrition influences the functionality of specific brain areas involved in executive functions. 

 
 
Key words: Attention, early nutrition programming, 5-MTHF, fish oil, DHA, gestation, 

neuropsychological development  
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1.1 Definición Atención 

La atención es el proceso comportamental de concentrarse selectivamente en cierto aspecto de la 

información, ya sea de manera objetiva o subjetiva, mientras el resto de la información perceptible es 

ignorada. Ésta también es conocida como la asignación de un proceso limitado de recurso (Anderson et 

al., 2004). La misma es un área extensa que queda aún por investigar por ciencias como la psicología, 

neurociencias y neuropsicología. A continuación se una breve reseña histórica,  sobre la investigación y 

los paradigmas planteados por una serie de autores en relación al tema.   

El concepto de atención como un elemento central de la conducta humana se remonta al inicio de 

la psicología experimental (James, 1890), a lo largo de la historia han sido varios autores que han 

desarrollado algunas teorías acerca de la misma.  

Treisaman (Treisman & Gelade, 1980) desarrollaron una variedad de paradigmas probando 

diferentes predicciones de la teoría acerca de la atención: 

1) Búsqueda visual: El paradigma de la búsqueda visual nos permite orientarnos hacía un objetivo 

ya sea por sus propias características individualmente o por el conjunto de las mismas. Es decir, como 

si las características simples del objeto pudieran ser percibidas sin límites atencionales, para buscar 

objetivos definidos como características (ej. rojo, vertical, etc.) deben sufrir en teoría una pequeña 

variación de distractores en la visualización. 

2)  Segregación de textura: Parece ser que la segregación de textura y la figura base son procesos 

pre-atencionales paralelos. Por tanto, deben ser determinados sólo por discontinuidades espaciales 

entre los grupos de estímulos que difieren en estímulos separables, y no así por el conjunto de 

características en sí mismas. 

3) Conjuntos ilusorios: Si la atención focal a un objeto en particular es desviada, ya sea porque 

el tiempo de observación es muy corto o la atención es dirigida a otros objetos, las características de 

dicho objeto se encuentran en “flotación libre” respecto uno con el otro. Esto da lugar a la posibilidad 

de combinaciones erróneas cuando más de un objeto desatendido es presentado. Éste fenómeno es 

conocido como “Conjunciones ilusorias”. 
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4)  Identificación y ubicación: De nuevo si la atención es desviada las características de los objetos 

pueden “quedar flotando en el espacio”, así como no conectados uno con el otro. Además podemos 

detectar la presencia de características esenciales sin saber exactamente donde se ubican, aunque 

podemos rápidamente localizarlas. Ubicarlas o localizarlas en ésta hipótesis, es un proceso diferente a 

identificarlas. Sin embargo la teoría predice que esto no ocurre con conjuntos o características. Si se ha 

identificado correctamente un conjunto en particular debemos primero ubicarlo para poder centrar la 

atención en el mismo o integrar sus características. 

5) Interferencia como estímulo desatendido: Los estímulos desatendidos deben ser registrados 

solamente en un nivel de funciones. La cantidad de interferencia o facilitación en una tarea de atención 

que es generada por dicho estímulo debe solamente depender de las características de las características 

que la componen y no ser afectada por los conjuntos particulares en las cuales ocurren. Existe evidencia 

que durante un discurso el significado de palabras desatendidas pueden ser a veces grabadas en el 

cerebro sin llegar a tener una conciencia plena de las mismas (Corteen & Wood, 1972; Lewis, 1970; 

Mackay, 1973; Treisman et al.,  1974). 

La teoría más conocida es la de Posner, un pionero en la investigación  de las imágenes del cerebro 

(brain imaging) además de sus trabajos de atención selectiva. A continuación se conceptualiza el mismo 

como un sistema complejo, el cual, en la actualidad es considerado una de las mejores maneras, y más 

actualizadas, de entender el sistema atencional humano (Fan et al., , 2002; Fan et al., 2005; Posner & 

Dehaene, 1994; Raz & Buhle, 2006). 

 

1.2 Sistema Atencional Posner 

El sistema atencional es una compleja interacción de sistemas neuronales. Posner y colaboradores 

(Fan et al., 2002; Fan et al., 2005; Petersen & Posner, 2012; Posner & Rothbart, 2007; Raz & Buhle, 

2006) resumieron la teoría de la “redes atencionales” en tres redes funcionales, bioquímicas y 

anatómicas: Conflicto (conflict /executive control), Alerta (alerting) y Orientación (orienting). 

Alerta o Alerting: implica el “arousal”  y la vigilancia; está relacionado con el alcance  y 

mantenimiento de un estado muy sensible a los estímulos exteriores, combinados con una disposición 
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a la acción. Las áreas cerebrales implicadas en las tareas de “alerting” son el locus coeruleus, el parietal 

y corteza frontal derecho (Ambrosini, Vastano, Montefinese, & Ciavarro, 2013). Existe evidencia 

consistente que relaciona la norepinefrina (NE) con los sistemas de alerta, siendo su vía incluyen nodos 

del área frontal así como de la parietal (Fan et al., 2002; Fan et al., 2005; Petersen & Posner, 2012). 

Orientación o  Attentional orienting: se refiere al proceso de selección de información de un input 

sensorial y cambiar de foco atencional entre estímulo y estímulo. El campo visual frontal, el colículo 

superior, la intersección tempo-parietal, el parietal superior y el tálamo se consideran sus nodos 

principales (Chica et al., 2011), siendo su neurotransmisor la acetilcolina (Petersen & Posner, 2012). 

Finalmente la red de Conflicto o Conflict network: implica mecanismos de monitorización 

conductual y la resolución de conflictos entre estímulos, pensamientos, sentimientos y respuestas. Ésta 

red incluye en ganglio basal, la corteza cingulado, la corteza dorsolateral y prefontal (MacDonald & 

Joordens, 2000; Cohen et al., 2001). Algunos polimorfismos en los genes de la dopamina y la serotonina 

han sido relacionados con la puntuaciones de función ejecutiva ( Groppe et al., 2008; Posner & Rothbart, 

2007). La modulación genética determinada por  factores ambientales es probablemente la más 

claramente relacionada con el gen de la dopamina DRD4, la cual ha sido relacionada la función ejecutiva 

en estudios realizados con neuroimagen (Fan et al., 2003; Posner & Rothbart, 2007). 

 

1.3 Clasificación y subtipos de atención 

Según los mecanismos utilizados por el individuo se divide en: 

Atención selectiva o focalizada: Es la capacidad para seleccionar, de entre varias posibles, la 

información relevante a procesar o el esquema de acción apropiado, inhibiendo la atención a unos 

estímulos mientras se atiende a otros. Los pacientes con alteraciones en este nivel sufren numerosas 

distracciones, ya sea por estímulos externos o internos. 

Atención sostenida: Capacidad de un observador para mantener la atención alerta a los estímulos 

en un periodo prolongado de tiempo; la misma se suscita cuando el individuo necesita necesitar fijar el 

foco atencional en determinada actividad con el fin de desempeñarla durante un período extendido de 

tiempo. Dentro de sus funciones encontramos que proporciona programas apropiados de trabajo y 
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descanso además de una variación durante la tarea, incrementa también la posibilidad de detección de 

la señal y reduce la incertidumbre de cuando y donde aparecerá la señal. Finalmente proporciona 

entrenamiento adecuado al observador para clarificar la naturaleza de las señales y mejora la motivación 

enfatizando la importancia de la tarea que se lleva a cabo. 

Atención dividida: Ésta viene determinada por el interés del sujeto. En la atención dividida son varios 

los estímulos o situaciones que entran en el campo atencional, en la atención selectiva el esfuerzo se 

dirige hacia un campo  concreto en el que pueden incidir otros procesos psicológicos. Este tipo de 

atención se utiliza mucho como método de investigación de la eficacia del procesamiento simultáneo 

(Cooley & Morris, 2009). 

Según al nivel del control de voluntad que exista se divide en: 

Atención involuntaria: ésta está vinculada con el surgimiento de algún estímulo que resulte nuevo, 

significativo y fuerte que, tras la monotonía o repetición, desaparece. Esta atención se caracteriza por 

ser emocional y pasiva ya que la persona no se dirige hacia el objeto o situación intencionalmente ni 

tampoco ejerce ningún tipo de esfuerzo. Además, esta atención no está vinculada con los motivos, 

necesidades o intereses inmediatos del individuo. 

Atención voluntaria: es la desarrollada a lo largo de la niñez, por medio del aprendizaje escolar y el 

lenguaje. La atención voluntaria se alcanza luego de que el niño tiene la capacidad de señalar objetos 

así como también nombrarlos independientemente de sus padres. Esto indica entonces que la voluntaria 

es el resultado del desarrollo de la involuntaria y, una vez adquirida, el individuo pasa de una a otra 

constantemente (Petersen & Posner, 2012). 
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Tabla 1. Principales tipos clínicos de atención 

Atención  Especificación 

Alerta o “arousal”  Nivel de consciencia del estadio IV del sueño o 
hipervigilia. 

“Span” o amplitud de atención El “span” acústico suele explorarse con 
reproducciones de ritmos; el auditivoverbal, con el 
subtest Dígitos WAIS/WISC; y el visuoespacial con 
el test de Cubos de Corsi. 

Atención selectiva o focal (‘Selective 
attention’) 

 

Proceso por el que se responde a un estímulo o 
tarea y se ignoran otras. Suele equivaler a la 
atención posterior explorada con tareas de 
cancelación, tareas de emparejamiento visual, etc. 

Atención de desplazamiento entre 

hemicmapos (‘Shifting attention’) 

Proceso para seleccionar preferencialmente 

información prioritaria en uno y otro hemicampo 
visual. Suele explorarse con el paradigma de 
Posner. 

Atención serial (‘Serial attention’) El prototipo son las ‘pruebas de cancelación’ 

Atención dividida o dual o compartida 
(‘Simultaneous/divided/ sharing attention’) 

Proceso por el que se responde simultáneamente a 
un doble estímulo, poniendo en marcha una doble 

‘activación’. Suele explorarse con paradigmas de 
tareas con interferencia. 

Atención de preparación (‘Preparing 

attention’) 

Proceso de preparación de respuestas apropiadas. 

Suele explorarse registrando eléctricamente las 
neuronas que se ‘disparan’ (activan) previas a las 
respuestas. 

Atención sostenida o capacidad atencional o 

concentración o vigilancia 
(‘Sustaining/concentrating attention’) 

Proceso de mantenimiento persistente del estado 

de alerta a pesar de la frustración y el 
aburrimiento. Suele explorarse con tareas tipo CPT 

Inhibición (‘Suppressing attention’) Atención para inhibir una respuesta natural. Suele 

explorarse con los paradigmas de Stroop y 
Go/NoGo 

Nota: Basado en (Petersen & Posner, 2012), (Cooley & Morris, 2009), (Posner & Dehaene, 1994) 
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Tabla 2. Tipos de atención anterior 

Tipos de atención 
anterior  

Paradigmas de 
exploración clínica 

Localización específica. 

Atención dividida o dual  o 
compartida 

Tapping con HD interferencia Cingulado anterior prefrontal 
dorsolateral. 

Atención de preparación  Registros neuroeléctricos HD Frontal dorsolateral. 

Inhibición  Paradigma Stroop HD Cingulado anterior, prefrontal 
dorsolateral. 

Atención sostenida  Continuous Performance Test 
(CPT) 

HD Orbitofrontal lateral  Frontal 
dorsolateral (áreas 9 y 46) 

Ganglios basales (Tálamo) 
(Corteza parietal). 

Atención selectiva a  

propiedades del objeto 

 HD Circuito orbitofrontal lateral  

Caudado derecho pálido izquierdo 
premotor inferior izquierdo 
(cortezainsular derecho) (colículo 
inferior) (tálamo posterior). 

Basado en los estudios de (Posner & Petersen, 1990), (Posner et al., 1988), (Corbetta et al., 2002) y 
(Stuss et al., 1981) .*HD= hemisferio derceho. 
 
 

 

Tabla 3. Pruebas, tests y paradigmas de exploración de la atención. 
 

Pruebas generales y escala para la 
evaluación de la atención en la vida 
diaria 

Ponsford & Kinsella’s Attentional Rating Scale 
Weber’s Attention Capacity Test 

“Span” , acústico, audioverbal, 

visoespecial 

 Reproducción de golpes rítmicos 

 Subtest dígitos WAIS 
 Cubos de Corsi 

Atención selectiva  Atención selectiva, Embeded Figures Test 

Atención serial Pruebas de cancelación. “Letter Cancellation Task” 

“Albert’s Visual Neglect Test”  

Atención de desplazamiento  Posner’s covert orienting paradigm 

Atención dividida “Tapping” interferido; Trail Making Test  

Inhibición  “Stroop’s paradigm”; “Go/No Go paradigm”  

Atención sostenida  Continuous Performance Test (CPT), Trail Making Test, 

Go/no-Go paradigm.   
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1.4. Ácidos grasos poliinsaturados y Desarrollo Cognitivo  

 El término “early nutrition programming” se refiere a los efectos de la nutrición durante periodos 

críticos de la vida en la programación del desarrollo de la estructura y función de órganos y sistemas 

(Dorner, 1983; Lucas, 2005; Koletzko et al., 2011). Actualmente, se reconoce este efecto de 

programación en relación directa con el riesgo  de obesidad, enfermedades cardiovascualres, síndrome 

metabólico, y un funcionamiento cognitivo deficiente (Lucas, 1998; Hoet et al., 1999; Demmelmair et 

al., 2006; Cetin, 2008; Koletzko, 2014). Como  señaló Georgieff, 2007, durante la vida fetal y los 

primeros meses de vida, todos los nutrientes son cruciales para conseguir un neurodesarrollo adecuado 

(Lucas, 1998; Georgieff, 2007; Innis et al., 2002; Innis et al., 2003); de forma particular, se ha 

demostrado evidencia científica respecto a la relación entre las vitaminas del grupo B (Elmadfa et al., 

2012), los ácidos grasos, y micronutrientes como el hierro, iodo y zinc con el desarrollo cerebral (Anjos 

et al., 2013; Bradbury, 2011; Julvez et al., 2009; Novak et al., 2008).  

Los ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga (LC-PUFAs), especialmente el ácido 

docosahexaenoico (DHA) y el ácido araquidónico (AA) han demostrado tener un papel importante en el 

desarrollo cerebral y cognitivo (Anjos et al., 2013; Bradbury, 2011; Escolano-Margarit et al., 2013; Innis, 

2007a), ya que parecen afectar directamente a la estructura y flexibilidad de la membrana celular, y por 

lo tanto, a la velocidad de transmisión de la señal (Stillwell et al., 2005); el DHA también está implicado 

en la expresión génica, el canal de regulación de iones (Kitajka et al., 2002) y la neurogénesis (Bertrand 

et al., 2006).  

El DHA se acumula tanto en el hipocampo así como en los lóbulos frontales, especialmente durante 

el tercer trismestre de gestación. Éstas áreas cerebrales están directamente relacionadas con el 

desarrollo ulterior de la atención, la memoria de trabajo y el control inhibitorio (Anderson et al., 1998; 

Agostoni et al., 1995). 
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 1.4.1 Papel de los ácidos grasos poliinsaturados durante el embarazo y la 

lactancia sobre el neurodesarrollo de los niños. 

Los LC-PUFAs, como el DHA y el AA, son importantes durante la gestación tanto para la salud 

materna como para un óptimo desarrollo fetal. Es ampliamente conocido que la demanda metabólica 

del DHA aumenta durante el embarazo, especialmente durante el último trimestre cuando la acreción 

de DHA en el sistema nervioso alcanza su máxima velocidad (Martínez et al., 1992). Hay suficiente 

evidencia científica de la importancia del estado nutricional durante la gestación en la salud y el riesgo 

de enfermedad en la vida posterior del nuevo ser. Estudios post-mortem indican que el feto acumula 

durante el último trimestre de gestación un promedio de 67 mg de ácidos grasos (Martínez et al., 1992; 

Bos et al., 2016). Sin embargo, la ingesta de DHA en mujeres que viven en países industrializados en 

general es insuficiente, y además, sus hábitos alimenticios deben cambiar con el fin de aumentar su 

consumo diario durante el embarazo; la ingesta promedio de DHA en los países occidentales es de 70–

200 mg/day (Denomme et al., 2005; Innis et al., 2007b; Stark et al., 2005), pero en algunos casos no 

alcanza los 50 mg/day (Meyer et al., 2003), resaltando la disparidad de la ingesta y la potencial 

deficiencia de DHA tanto en la madre como en su hijo.  

Los beneficios de las suplementación con n-3 LC-PUFAs de la serie n-3, incluyendo el DHA, en la 

prevención de complicaciones perinatales como la preeclampsia, prematuridad y bajo peso son aún 

inciertos. No obstante, Szajewska et al. (2006) mediante una revisión sistemática comprobaron que la 

suplementación con n−3 LC-PUFA durante la gestación puede incrementar la duración de la misma, así 

como el tamaño de la circunferencia craneal, aunque la media del efecto sea poco significativa.  

Por su parte estudios a doble ciego aleatorizados como los de Escamilla-Nuñez et al. (2014) indican 

que la suplementación con DHA durante la gestación pueden disminuir la incidencia de síntomas 

respiratorios en niños con antecedentes de atopía materna. A su vez, Makrides et al. (2010) indican que 

el consumo de cápsulas de aceite de pescado enriquecidas con DHA comparadas con el consumo de 

aceite vegetal durante la gestación no disminuyeron los niveles de depresión post-parto ni tampoco 

beneficiaron la mejora del desarrollo del lenguaje ni cognitivo en sus hijos durante la etapa de infancia 

temprana. 
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Existe una disparidad de consenso en cuanto a los efectos relacionados con la suplementación pre- 

y post-natal. Dichos resultados varían de positivos, nulos a negativos. 

 Heaton et al., 2013a señalan que la mayoría de los estudios observacionales respecto la consumo 

del DHA durante la gestación, llevados a cabo tanto en humanos como en animales arrojan resultados 

poco concluyentes, habiéndose comprobado que tanto a largo, como a corto plazo, varían de acuerdo 

al perfil genético del individuo. Otros estudios señalan que la suplementación temprana con DHA no 

tiene una influencia directa sobre la cognición, lenguaje ni las funciones ejecutivas (Makrides et. al., 

2014), ni determinan una mejora en el desarrollo visual o la atención en niños en edad preescolar 

(Collins et al., 2015a; Gould et al., 2016b; Meldrum et al., 2012). Van Goor et al., 2011 observaron que 

la suplementación de DHA o DHA+AA durante la gestación y lactancia no influye en la condición 

neurológica de los hijos a los 18 meses. En relación a los resultados obtenidos de agudeza visual y la 

suplementación de DHA y n-3 LC-PUFAs, no se ha establecido una correlación positiva (Chmielewska et 

al., 2016; Gould et al.,  2013; Kotani et al., 2006; Smithers et al., 2011; Stein et al., 2012) o el grado 

de evidencia es bajo (Gould et al., 2013; Malcolm et al.,  2003); tampoco se encontraron efectos 

positivos en el desarrollo (Gould et al., 2013; Tofail et al., 2006)  

 Por su parte, Campoy et.al. 2012, llevaron a cabo una revisión sistemática de estudios clínicos 

destinados a medir en los efectos de la suplementación de los omega-3 ácidos grasos polinsaturados 

(n-3 LCPUFA) durante la gestación, en el período de lactancia y durante los primeros meses de vida, 

concluyendo que los estudios llevados a cabo en el tema no arrojan conclusiones claras y consistentes 

del beneficio de la suplementación de  n-3 LCPUFA durante la gestación y/o período de lactancia en el 

crecimiento de niños a término, neurodesarrollo o agudeza visual. 

Contrariamente, Westerberg et al., 2011a entre otros investigadores, han comprobado resultados 

positivos de la suplementación durante la gestación con DHA sobre las funciones relacionadas con la 

atención de sus hijos, el coeficiente intelectual, (CI) (Agostoni et al., 1995; Meldrum et al., 2012; Caspi 

et al., 2007; Helland et al., 2008) la agudeza visual, (Agostoni et al., 1995; Meldrum et al., 2012) 

desarrollo psicomotor (Escolano-Margarit et al., 2011), y las funciones cognitivas (Campoy et al., 2011; 

Helland et al., 2008; Mc Cann et al., 2017a; Mc Cann et al, 2017b; Steer, 2013) y el desarrollo cerbral 
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ulterior (Morse, 2012). Asismismo, Widenhorn-Müller et al., en 2014 han demostrado un desempeño 

significativo de las tareas de memoria de trabajo notablemente superior en los niños en función del 

consumo de DHA por parte de sus madres durante la gestación; asi como un un incremento en el cortex 

dorsal prefrontal, en el desemepeño de ciertas tareas cognitivas (CPT), sin embargo, no se registraron 

diferencias comportamentales respecto al grupo control (Helland et al., 2008; Macnamara et al., 2010). 

Colombo et al., 2004 y Helland et al., 2008 observaron que tanto el comportamiento como los niveles 

de distractibilidad de los niños están relacionados con el nivel de DHA materno alcanzado en el momento 

del parto. 

Numerosos estudios han reportado una relación positiva entre niveles más altos de DHA y mejores 

resultados neurológicos a los 9 meses, 6 y 18 meses, 4 y 5.5 y años, respectivamente (Escolano-Margarit 

et al., 2013; Hibbeln et al., 2007; Judge et al.,  2007; Kotani et al., 2006). La agudeza visual, la atención 

y la capacidad de resolución de conflicto (Morse, 2012), así como la coordinación ojo y mano (Dunstan 

et al., 2008), se asocian de forma positiva al consumo de DHA durante la gestación.  

Como se ha mencionado previamente, algunos estudios han investigado los efectos de la 

suplementación materna con DHA durante la gestación sobre el desarrollo de la atención en sus hijos. 

Las características de dichos estudios se muestran en la Tablas 4, 5 y 6. Todas las intervenciones se 

llevaron a cabo a partir de la semana 20 de gestación hasta el momento del parto, con cantidades de 

DHA (135-800 mg/d) así como de EPA (100-150 mg/d) variables. Los niños fueron evaluados desde los 

4 meses hasta los 8.5 años de edad. La evaluación de los niños más pequeños consistió en actividades 

de juego con el fin de mantener sobre el juguete o actividad que se lleva a cabo (Colombo et al., 2004; 

Colombo et al., 2016a; Gould et al., 2014a). Colombo et.al. encontraron una influencia positiva de la 

suplementación a los 12 y 18 meses (135 mg/d DHA) (2004) y 4,6 y 9 meses de edad (600 mg/d) 

(2016). Gould et al. en 2014, no encontraron una mejora en la atención de los niños a los 18 meses 

tras la suplementación materna con 800 mg/d de DHA y 100 mg/d de EPA 100mg/d). Gould et al., 

2016a han llevado a cabo un estudio que es parte del DOMInO trial [(DHA to Optimize Mother Infant 

Outcome) trial], con niños de 7 años, los resultados todavía no han sido develados. 
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En conclusión, existe evidencia limitada e inconsistente de que la suplementación materna con n-3 

LC-PUFAs y DHA durante el embarazo, puede mejorar la atención o el desarrollo cognitivo en general 

de los niños.  

Durante años, muchos estudios han reportado los beneficios de la lactancia materna sobre el 

desarrollo neurocognitivo frente a los niños alimetados con fórmula infantil (Anderson et al., 1999; 

Agostoni et al., 2001; Oddy et al., 2003, 2011; Kramer et al., 2008). La justificación de estos resultados 

se ha basado en la comprobación de mayores concentraciones de DHA y mejor biodisponibilidad en la 

leche humana respecto a las presentes en las leches de fórmula (Heaton et al., 2013b; Jensen et al., 

2005). Aún no hay resultados concluyentes respecto a los efectos de la suplementación de las madres 

lactantes con DHA, e incluso algunos autores han sugerido una influencia perjudicial sobre el desarrollo 

cognitivo en sus hijos (Cheatham et al., 2011a). (Huffman et al., 2011) en un artículo de revisión indican 

que la suplementación durante la lactancia de ácido α-linolénico o DHA en países en desarrollo puede 

beneficiar el crecimiento como el desarrollo de niños de 6-24 meses. Estos efectos parecen ser más 

notorios en niños que presentan cuadros de desnutrición, sin embargo, no existe evidencia de que este 

beneficio tenga lugar en niños mayores de 2 años. 

Distintos estudios llevados a cabo en niños prematuros y a término alimentados con formulas 

suplementadas con diferentes cantidades de DHA o aceite de pescado han publicado resultados positivos 

sobre el neurodesarrollo (Agostini et al., 1995; Fang et al., 2005; Fewtrell et al., 2004), en concreto 

sobre las funciones cognitiva y ejecutiva (Collins et al., 2015b; Drover et al., 2009; Helland et al., 2008; 

Willatts et al., 2013), el desarrollo psicomotor (Alshweki et al., 2015; Jensen & Lapillonne, 2009), el 

reconocimiento en la memoria, y el desempeño en resolución de problemas superiores (Birch et al., 

2000; Drover et al., 2009; Henriksen et al., 2008), la velocidad de procesamiento (Willatts et al., 2013),  

agudeza visual (Birch et al., 2000; Birch et al., 2005; Carlson et al., 1996), CI, lectura, comportamiento 

(Birch et al., 2010; Richardson et al., 2012) y resultados académicos (Brew et al., 2015). Asimismo, se 

han publicado resultados contrarios a los mencionados, los cuales no mostraron diferencias en el 

desarrollo y funciones cognitivas (Almaas et al., 2015; Kennedy et al., 2010; Qawasmi et al., 2012; van 

der Merwe et al., 2013), ni en la función neurológica (de Kikkert et al., 2010), en el desarrollo del 
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lenguaje (Drover et al., 2012), en resultados neuro-comportamentales (Makrides et al., 2011), ni en el 

desempeño académico (Brew et al., 2015). 

 

La mayoría de los estudios que han intentado investigar el efecto de la suplementación con DHA/EPA 

durante la lactancia sobre el desarrollo posterior de la atención en niños, han  administrado fórmulas 

enriquecidas y/o suplementadas con DHA, EPA, GLA, AA. El rango de edad de la evaluación va desde 

los 4 meses hasta los 5 años. La cantidad de DHA, EPA, GLA, AA se describen en la Tabla 5. Una vez 

más, la mayoría de las herramientas de evaluación consistieron en sesiones de juego diseñadas 

especialmente para evaluar las diferencias entre niños alimentados con leche materna fortificada o con 

fórmulas enriquecidas; se utilizó el Test de Fagan (Carlson et al., 1996; Westerberg et al., 2010), así 

como un subtest del Leiter International Performance Scale-Revised subtest destinado a medir la 

atención. De forma unánime, todos los estudios han reportado beneficios de la suplementación con 

DHA/EPA sobre la atención de los niños (Carlson et al., 1996; Colombo et al., 2011a; Harbild et al., 

2013; Jensen et al., 2005; Werkman & Carlson, 1996; Westerberg et al., 2010); los estudios, llevados 

a cabo tanto en prematuros como en niños sanos a término, concluyeron que la mejor etapa durante la 

infancia para obtener un beneficio de la suplementación con DHA sobre la atención es el primer año de 

vida, especialmente los primeros meses.  

 

  



 

 

Tabla 4. Estudios de intervención nutricional con ácidos grasos poliinsaturados (LC-PUFAs) durante la gestación y efectos sobre el 

desarrollo de la atención en los hijos 

Autor/ Año 
publicación 

Intervención Control Duración 
Pruebas 
Cognitivas y de 

Atención 

Edad Resultados 

Colombo et 
al., 2016 

600 mg/d 
DHA/d (n=123) 

Soy bean and 
sunflower oil 
(placebo) 
(n=107) 

14,5 semanas 
de gestación 
hasta el parto 

Protocolo de 
habituación visual 
con medidas 
simultáneas de ritmo 
cardíaco 

4,6,9 
meses 

Efecto positivo sobre la atención de los niños y su estado de desarrollo 

Gould et al., 
2014 

 

800 mg DHA/d 
+ 100 mg 
EPA/d (n=313) 

Mezcla de 

aceites 
vegetales sin 
DHA (n=318)  

18-21 semanas 
de  gestación 
hasta el parto 

Prueba de un objeto 
Prueba de multiples 
objetos 
Prueba de 

distracción 

18 meses No se observa mejora de la atención en niños preescolares.. 

 

Colombo et 
al., 2004 

135 mg DHA/d  35 mg DHA/d  3er trimestre de 
la gestación 

Atención con juego 
libre 

Distractibility 
paradigmas de 

distracción 

12,18 
meses 

Elevados niveles de DHA en el parto se asocian a un patrón de desarrollo 
de la atención acelerado durante el primer año, y a un aumento de la 
capacidad de examen durante la exploración de objetos y menos 
distracción en el 2º año. 
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Tabla 5. Estudios de intervención nutricional con  ácidos grasos poliinsaturados (LC-PUFAs) durante la gestación y lactancia, y efectos 

sobre el desarrollo de la atención en los hijos 

Autor/ Año 
publicación 

Intervención Control Duración  
Pruebas Cognitivas y de 
Atención 

Edad Resultados 

Harbild et 
al., 2013 

5 ml aceite de pescado (n=27) No suplementos 
(n=34) 

3 meses Single object free play task 9-12 
meses 

Los resutlados indican que el consumo de los 
ácidos n-3 en la infancia tardía pueden 
influenciar el desarrollo y cognición del cerebro 
además de tener algunos efectos 
cardivasculares. 

Colombo et 
al., 2011b 

Tres grupos:  

1) 0.32% DHA+0.64% ARA (n=32) 

2) 0.64% DHA, 0.64% ARA (n=26) 

3) 0.96% DHA, 0.64% ARA (n=33) 

0.00% DHA, 0.00% 
ARA (n=31) 

0-12 meses Visual habituation protocol 

DIAMOND 

EKG 

4,6,9 
meses 

El análisis de los datos de las respuestas 
psicofisiológicas de los niños y en la calidad de 
la atención a los 4,6 y 9 meses muestran un 
efecto positivo de la suplementación de los 
LCPUFA en la calidad de la atención de los 
niños a los 4 y 9 meses de edad.  

Westerberg 
et al., 2011 

0.5 mL aceite (con 32 mg DHA + 31 
mg AA or placebo) por 100 mL leche 
humana  (n=44) 

0.5 mL aceite sin 
DHA, ni AA por 100 
mL de leche humana  
(N=48) 

63 días Sesiones de juego libre 
Bayley MDI 
ASQ 

20 meses Se observan efectos positivos de la 
suplementación ya que las puntuaciones 
positivas apuntan en la misma dirección para el 
grupo de intervención, asismismo no se 
observan diferencias significativas entre el grupo 
experimental y el control  en la prueba deBayley 

MDI o la ASQ. 

Jensen et 
al., 2010 

200 mg/d of DHA (N=60) Aceite de Pescado 
(sin DHA) (N=59) 

0-4 meses Bayley PDI  

K-ABC 

Developmental Test of Visual-

Motor Integration III; WPPSI-R 

5 años Los niños de 5 años cuyas madres recibieron 
una modesta suplementación de DHA vs el 
grupo placebo durante los cuatro primeros 
meses de lactancia tuvieron un mejor 
desempeño en la prueba de atención.  

Carlson et 
al., 1996 

1) Fórmula Control (n = 20) 

2) Fórmula experimental con: 

DHA (0.1%) and AA (0.43%) (n=19) 

Lactancia Materna                      
(n = 19) 

2 meses Teller Acuity Cards 2,4,6,9,12 
meses 

Los niños alimentados con un 2% de formula 
con ácido linolénico y un 0.1% de DHA tuvieron 
un mejor desemepño a los dos meses en 
agudeza visual, que los alimentados con ácido 
linolénico únicamente.   

Werkman et 
al., 1996 

 

Fórmula adicionada con 0.2% (DHA, 
22:6n-3) y las fórmulas a término con 
>3% GLA (18:3n-3) (n=33) 

Fórmulas disponibles 
en el mercado 
(n=34) 

0-25 días-9 
meses 

The Fagan Test 6.5,9,13 
meses 

Los niños prematuros alimentados con fórmula 
enriquecida sólamente con ácido linolénico 
tienen un procesamiento de la información más 

lento que aquellos alimentados con DHA.   

 



 

 

1.4.2 Papel de los ácidos grasos poliinsaturados en la niñez sobre el 

neurodesarrollo y la conducta. 

Estudios en niños sanos de 4 a 14 años de edad no han demostrado de forma consistente efectos 

beneficiosos de DHA o EPA sobre el desarrollo cognitivo. Parletta et al., 2013 llevaron a cabo un estudio 

en niños de 3 a 13 años, concluyendo que la suplementación dietética con aceite de pescado no 

determina una mejora en el lenguaje (lectura y deletreo). Otros estudios (Kirby et al., 2010; Kennedy 

et al., 2009; Muthayya et al., 2009; Ryan et al., 2008a; Osendarp et al., 2007; de Jong et al., 2010) 

mostraron resultados similares en otros dominios del desarrollo.  

Gispert-Llaurado et al., 2016, en un estudio realizado en niños de 7 a 9 años, comprobaron una 

asociación entre el consumo de 2 porciones de pescado a la semana y un menor riesgo de mostrar 

problemas de tipo emocional y comportamental respecto a aquellos que no lo hacían esa ingesta de 

pescado semanal.  

Respecto al papel de los LC-PUFAs sobre los trastornos del sistema atencional la mayoría de los 

estudios han sido realizados en niños con trastornos del déficit de atención e hiperactividad (TDAH). 

Existe evidencia de que los niños que sufren de TDAH presentan bajas concentraciones plasmáticas de 

LC-PUFAs respecto a un grupo control (Colter et al., 2008; Mitchell et al., 1987). Los potenciales 

mecanismos que llevan a unos niveles anormales de ácidos grasos esenciales (EFA) en los pacientes 

con TDAH, pueden incluir una reducción en el consumo de EFA que a la vez desencadena una conversión 

reducida de LC-PUFAs (Burgess et al., 2000). En los últimos años se ha estimulado la suplementación 

con PUFAs en el tratamiento de niños que padecen de TDAH y otros problemas de aprendizaje (Millichap 

& Yee, 2012). Los estudios realizados en niños sanos no muestran evidencia científica del beneficio de 

la suplementación con DHA. 

En la Tabla 6, se muestran los estudios llevados a cabo en niños de 5 a 13 años de edad. Asimismo, 

la duración de la suplementación tiene un efecto crucial en los resultados posteriores; la mayoría de los 

estudios con mayor tiempo de intervención obtuvieron mejores resultados en dominios cognitivos y 

atencionales (Hirayama et al., 2004; Huss et al., 2010a; McNamara et al., 2010; Milte et al., 2011; Milte 

et al., 2015; Sinn et al., 2008; Widenhorn-Müller et al., 2014). No obstante, Voigt et al., 2001 y Hirayama 

et al., 2004 no observaron mejoría en los síntomas de inatención en los niños con TDAH tras periodos 
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de intervención largos, si bien la dosis de DHA administrada fue más baja respecto a los estudios 

anteriores. De la misma manera, la mejora en los resultados obtenidos pueden ser selectiva en algunos 

subgrupos de niños con TDAH. Diferentes estudios han demostrado hallazgos que sugieren que la 

suplementación con ácidos grasos omega 3 en niños con TDAH puede ser una terapia de apoyo al 

tratamiento con metilfenidato, incrementando sus efectos de manera segura (Belánger et al., 2009; 

Milte et al., 2011; Vaisman et al., 2008; Checa-Ros, et.al, 2017). 

McNamara et al., 2010 estudió el aspecto anatómico de la suplementación durante el desempeño 

de tareas de atención; concluyen que la intervención durante 8 semanas con dosis altas de DHA 

aumentan significativamente la activación funcional de la corteza prefrontal dorso lateral durante el 

desempeño de una tarea de atención en comparación a un grupo placebo. A su vez, Almeida et al., 

2017 demostraron que un bio-estado reducido de DHA se asocia a una reducción de la conectividad 

funcional relacionada con el evento en las redes corticales de atención de los niños con desarrollo 

normal. 

En resumen, los LC-PUFAs y particularmente el DHA son fundamentales para el desarrollo del cerebro 

humano. Sin embargo, la evidencia del efecto positivo de una dieta rica de LC-PUFAs sobre el desarrollo 

y la atención de los niños es aún incierta y presenta hallazgos inconsistentes. Desafortunadamente, la 

mayoría de los estudios de intervención sufren de limitaciones metodológicas importantes. El fracaso al 

momento de encontrar efectos positivos de los LC-PUFAs sobre el desarrollo del niños puede deberse a 

una dosis bajo o inapropiada durante la intervención, así como la duración de la misma. Otro aspecto 

puede estar relacionado con el uso apropiado de los tests psicológicos además de muestras 

poblacionales muy reducidas.   

En general, el periodo de evaluación que arrojó resultados positivos consistentes tras la intervención, 

es el periodo de lactancia, donde existe un mayor consenso de los beneficios sobre la atención en niños. 

Aunque, la mayoría de los estudios muestran cierta mejora tras la suplementación en niños que padecen 

de TDAH, no existe una evidencia clara de que estos beneficios se puedan extrapolar a otro tipo de 

poblaciones.   

  



 

 

Tabla 6. Estudios de intervención nutricional con  ácidos grasos poliinsaturados (LC-PUFAs) en niños y efectos sobre la atención. 

Autor/ Año 

publicación 
 

Intervención 

(n-3 LC-PUFA 
dosis/diaria) 

Control Período Pruebas Cognitivas y de Atención  Edad Resultados 

Checa-Ros 
et.al, 2019 

MPH (1 mg/kg/día) +  EPA 
(70 mg/ día) + DHA (250 
mg/ día) (n=40) 

Placebo 1 meses Magallanes Scale of Visual Attention 
(MSVA) 

 

7-15 años MPH + EPA + DHA (todas las dosis probadas) tuvieron 
un efecto clínico positive y un perfil seguro y adecuado 

en niños con TDAH, además puede mejorar los efectos 
del MPH.  

Almeida et 
al., 2017 

High DHA (n=18) DHA Bajo 
(n=18) 

 CPT-IP 

Functional magnetic resonance imaging 
8-10 años Un bio-status reducido de DHA está asociado con una 

reducida conectividad funcional relacionada con 
eventos en redes corticales atencionales de niños con 
un desarrrollo normal.  

Milte et al., 
2015 

4 × 500 mg cápsulas/ día;  

EPA-enriquecidas con 
aceita de pescado:1,109 
mg EPA + 108 mg DHA;  

DHA-enriquecidas con 
aceita de pescado: 264 mg 
EPA + 1,032 mg DHA 
(n=90) 

4×500 mg 
cápsulas/día: 

Aceite de 
cártamo -
1,467 mg LA 

(n=6) 

12 meses Abbreviated test battery from the TEA-ch 
Sky Search Score 
Creature Counting 
Go/No-Go task 
Sky Search DT 
Wechsler Individual Achievement Test–III 
Wechsler Scale of Children’s Intelligence–III 
CPRS–Long Version 

6-13 años El aumento de DHA y EPA en eritrocitos a través de 

suplementos dietéticos puede mejorar el 
comportamiento, la atención y la alfabetización en 
niños con TDAH. 

Widenhorn-

Müller et al., 
2014 

2 cápsulas al día: EPA (600 

mg) + DHA (120 mg) + 
Vitamina E (15 mg) (n=44) 

Aceite de oliva 
(n=49) 

16 
semanas 

Cognición (HAWIK-IV) 
Memoria de trabajo (HAWIK-IV) 
Velocidad de procesamiento de la 

información (HAWIK IV), Atención 
(KITAP/TAP) 

6-12 años La mejora en la memoria de trabajo tuvo una 
correlación significativa con niveles elevados de EPA, 

DHA y reducidos de AA.  

Milte et al., 
2012 

4 × 500-mg cápulas/día  
1) EPA aceite enriquecido: 
EPA 1109 mg and DHA 
108 mg (n=31) 

2) DHA aceita enriquecido: 
EPA 264 mg y DHA 1032 
mg (n=29) 

 Aceite de 
cártamo 
(control): 1467 
mg/d LA 
(n=25) 

4 meses Battery from the Test of Everyday Attention 
for Children. 
Wechsler Individual Achievement Test III 

7-12 años El aumento de los ácidos grasos poliinsaturados ω-3 
en los eritrocitos, específicamente el DHA, pueden 
mejorar la alfabetización y el comportamiento de los 
niños con TDAH. Un mayor beneficio puede observarse 

en niños que tienen comorbilidades con alteraciones 
del aprendizaje.  

Huss et al., 
2010 

400 mg EPA + 40 mg DHA 
+ 60 mg GLA + 80 mg 
magnesio + 5 mg zinc 
(n=810). 

 12 
semanas 

SNAP IV, assessment of attention deficit, 
hyperactivity/impulsivity 

SDQ - Strengths and Difficulties 
Questionnaire 

5-12 años Reducción sustancial en los síntomas de deficit de 
atención e hiperactividad/inpulsividad, así como de 
problemas emocionales y conductuales.   

 

McNamara et 
al., 2010 

1) Baja dosis DHA (400 
mg/d) (n=10) 

2) Dosis Alta DHA (1200 
mg/d) (n=13) 

Placebo 
(n=10) 

8 
semanas 

CPT-IP 

Magnetic Resonance Imaging  

8-10 años La ingesta dietética de DHA y el aumento relacionado 
en la composición de DHA en los eritrocitos se asocian 
con alteraciones en la actividad funcional en las redes 

de atención cortical durante la atención en niños sanos. 
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Autor/ Año 

publicación 
 

Intervención 

(n-3 LC-PUFA 
dosis/diaria) 

Control Período Pruebas Cognitivas y de Atención  Edad Resultados 

Ryan & 
Nelson, 2008 

400-mg/d DHA /d 

(n=85) 

Placebo 
(n=90) 

4 meses Leiter-R Test of Sustained Attention. 

PPVT 

Day-Night Stroop Test. 

kCPT 

4 años Mejora en las puntuaciones del PPVT.  

Sinn et al., 
2008 

400 mg aceite de pescado 
y100 mg aceita de onagra 
con EPA (93 mg), DHA 
(29 mg), GLA (10 mg), y 
vitamina E (1.8 mg) (n=72) 

Aceita de 
Palma    
(n=27) 

Desde 
sem.16 
hasta 30 

TEA-ch 

WISC III 
NEPSY 

Stroop colour-word test 

7-12 años Mejoras significativas en la capacidad de los niños para 
cambiar y controlar la atención en comparación con el 
placebo. 

Vaisman et 
al., 2008 

1) 250 mg/d EPA +DHA  
PL-n3 (300 mg/d) (n=29) 

2) Aceite de Pescado 
(n=28) 

Placebo  

(n=26) 

3 meses TOVA 8-13 años Diferentes efectos sobre la incorporación de estos FA´s 
en fracciones sanguíneas y sobre el rendimiento de la 
atención visual en niños. 

Hirayama et 
al., 2004 

3.6 g DHA+700 mg 
EPA/sem. (n=20) 

Aceita de 
Oliva (n=20) 

2 meses Test of Visual Perception Frostig 

Visual and auditory short-term. 

Developmental test of visual–motor 
integration 

Continuous performance test 

Impatience test 

6-12 años No hubo mejoras en los síntomas relacionados con el 
TDAH.  

Voigt et al., 
2001 

345 mg/d DHA/ día (n=27) Placebo  

(n=27) 

4 meses TOVA 
Children’s Color Trails test  
CBCL and Conners’ Rating Scale 

6-12 años No hubo una reducción en los síntomas del TDAH.  

SNAP IV, assessment of attention deficit, hyperactivity/impulsivity: Mide el déficit de atención y los síntomas de hiperactividad. 

SDQ - Strengths and Difficulties Questionnaire: Evaluación general de problemas emocionales y de comportamiento. 

CBCL:Child Behavior Check list 
 

  



 

 

1.5 Papel del ácido fólico durante la vida precoz sobre el desarrollo cognitivo y la 

conducta 

El ácido fólico desempeña un papel fundamental en la prevención de los defectos del tubo 

neural (Crider et. al, 2014), neurogénesis, apoptosis y en el desarrollo normal del sistema nervioso 

(Pérez-Dueñas et al., 2014., 2008; Mattson et al., 2003). El bajo consumo de ácido fólico y determinados 

polimorfismos del gen de la metilen-tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) (Trabetti, 2008), pueden 

determinar niveles elevados del homocisteína en plasma, los cuales se asocian a resultados poco 

favorables en el embarazo (Sram et al., 2005). Se ha demostrado que bajas concentraciones de ácido 

fólico durante el embarazo están asociadas a problemas de conducta durante la infancia (Roza et al., 

2010), a un incremento del riesgo de déficit de atención además de una disminución de la habilidad de 

resolución de problemas (Schlotz et.al., 2010), así como dificultades en el razonamiento o la fluidez 

verbal (Nguyen et.al, 2013, Veena et.al 2010). Skórka et.al., 2017 concluyeron que el consumo durante 

la gestación de un multivitamínico que contiene ácido fólico no resultó beneficioso al desmepeño mental 

general en niños. Con respecto a la atención, Schultz et al., 2010 observaron que bajas concentraciones 

de ácido fólico durante el primer trimestre del embarazo se asocian a un aumento de riesgo de déficits 

atencionales y a la disminución de la capacidad de habilidades de resolución de problemas. 

Tamibén se ha comprobado una asociación directa entre la homocisteína y la velocidad de 

procesamiento, así como entre el ácido fólico y la memoria episódica y el lenguaje (Feng et al.,  2006). 

Sin embargo, es importante señalar, que la gran mayoría de las investigaciones llevadas a cabo incluyen 

pruebas de atención que no engloban la totalidad del estado del sistema atencional, y no evalúan los 

efectos a largo plazo de la suplementación temprana con ácido fólico. En general, en la actualidad los 

estudios realizados no investigan directamente el efecto de la suplementación temprana con ácido fólico 

sobre el sistema atencional del cerebro. 
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En la Tabla 7 se recogen algunos estudios de suplementación con ácido fólico llevados a cabo en 

embarazadas. Riahi et al., demuestran tras 8 semanas de intervención con 5 mg/d de ácido fólico una 

mejora de la falta de apetito causado por el metilfenidato en niños con TDAH;  Ghanizadeh et al. tras 2 

meses de intervención comprueban que el ácido no demuestra ser un tratamiento adjunto efectivo 

contra los síntomas agrsivos del TDAH, ni mejora de la calidad de vida de los niños.  Virk et al, (2018) 

no encuentran una relación directa entre el síndorme hiperquinético y el consumo de la medicación para 

el TDAH, con el consumo de folato. 

Estudios futuros deberían abordar el tema de la dosis, el tiempo de intervención, el tamaño de 

muestra y las herramientas apropiadas de evaluación de los efectos del ácido fólico sobre el 

neurodesarrollo. Asimismo, los estudios que vendrán deben ser diseñados con una potencia estadística 

suficiente para detector, pequeños pero relevantes efectos sobre la atención y las funciones cognitivas, 

usando metodologías sensitivas y estandarizadas. Nuevas técnicas para investigar las influencias 

nutricionales sobre el desarrollo de las estructuras cerebrales y sus efectos sobre las redes atencionales, 

tales como técnicas de neuroimagen, a buen seguro darán luz a estos procesos. 

 

 

  



 

 

Tabla 7.  Estudios llevados a cabo sobre la influencia de la suplementación con ácido fólico durante la gestación sobre la atención 

y la función cognitiva de los niños 

Autor/ Año 
publicación 

 

Intervención 
 

Control Período Pruebas Cognitivas y de 
Atención  

Edad Resultados 

Veena et al., 2010  

 

Niveles 

normales de 
folato Materno 
(>7 nmol/L) 
(n=514) 

Niveles bajos 

de folato 
Materno  

(<7 nmol/L) 
(n=22) 

Semana 30 
Gestación 

Kaufman Assessment Battery for children: 

Mide aprendizaje, memoria a largo y corto 
plazo y habilidad de recuperación., 
habilidad de razonamiento, habilidad 
visoespacial, coordinación atención y 
concentración.  

Scale for Children-III (WISC-III)].: 
Inteligencia Global  

9-10 años Niveles más altos de folato, pero no así de 

concentraciones de vitamina B12 durante la 
gestación predicen mejores habilidades cognitivas en 
sus hijos.  

Virk et al.,2018   

 

Ácido fólico:  

>400 μg 

(N= 7126) 

Multivitamínico 

(n=17,505) 

8 semanas de 

gestación en 
adelante 

The Strength and Difficulties Questionnaire 
(SDQ): síntomas emocionales, problemas 
de conducta, hiperactividad y problemas 
de relacionamiento con sus pares.  
 

7 años No se encontró relación entre el riesgo de síndrome 

hiperquinético o el consumo de la medicación con 
para el TDAH y la suplementación temprana con 
ácido fólico 

Nota: pM, Pico Molar; nmol/L, nano molar; μg, microgramo; TDAH, transtorno por déficit de atención e hiperactividad. 

 

Tabla 8. Estudios llevados a cabo sobre la suplementación con ácido fólico  de la atención y función cognitiva en niños  

Autor/ Año 

publicación 
 

Intervención 

(ácido fólico) 

Control Período Pruebas Cognitivas y de Atención  Edad Resultados 

Riahi et al., 

2018  

Una dosis promedio 
de metilfenidato (1 

mg/kg) más ácido 
fólico (5 mg/d) 
(n=35) 

Una dosis 
promedio de 

metilfenidato (1 
mg/kg) más una 
dosis placebo (5 
mg de sacarosa) 
(n=35) 

8 semanas The Conners Parent Questionnaire: 
Evaluar la respuesta al tratamiento en 

pacientes con TDAH: 

6-12 

años 

El ácido fólico mejora la falta de apetito causado por el 

metilfenidato en niños con TDAH. 

Ghanizadeh 
et al.,  2013  

Metilfenidato (10 a 
20mg/diarios) + ácido 

fólico (5mg/diarios) 
(n=23) 

Metilfenidato (10 
a 20mg/diarios) 
+ Placebo (n=26) 

1-2 meses ADHD rating questionnaire: 
impulsividad. Overt Aggression Scale : 
Agresión física y verbal a terceros y a 
uno mismo.  

9 años El ácido fólico no demuestra ser un tratamiento adjunto 
efectivo contra los síntomas agresivos del TDAH o mejora de la 
calidad de vida de los niños que lo padecen.  

Nota. mg, miligramos; kg, kilogramos; μg, microgramo; TDAH, transtorno por déficit de atención e hiperactividad;  pmol/L, nanomol por litro. 
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    2. Hipótesis y Objetivos 
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Es ampliamente conocido que la nutrición juega un papel fundamental en el desarrollo 

cognitivo. Los ácidos polinsaturados de cadena larga Omega 3 (n-3 LC-PUFAs) y el ácido fólico son 

nutrientes esenciales para la maduración y el correcto funcionamiento de sistema nervioso central. Un 

déficit en estos micronutrientes puede influir de manera negativa en el neurodesarrollo posterior del 

niño; asimismo, se ha demostrado un  que el consumo de DHA y ácido fólico puede mejorar el desarrollo 

de las redes atencionales.  

A pesar de los numerosos estudios que aparecen en la literatura, no hay evidencia científica 

de los efectos a largo plazo de la suplementación prenatal con DHA o ácido fólico sobre el sistema 

atencional. 

 

Hipótesis 

La suplementación materna con aceite de pescado (500 mg de DHA + 150 mg de EPA) y/o 5-

MTHF durante el embarazo influye a largo plazo en el desarrollo de la atención en los hijos hasta los 9 

años de edad. 

 

Objetivos 

1. Determinar el efecto a largo plazo de los suplementos con aceite de pescado [Fish oil (FO): 500 

mg de DHA+150 mg de EPA)] y/o 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF) durante la gestación, sobre el 

desarrollo de la atención en los hijos a los 7.5, 8.5 y 9 años. 

2. Analizar los efectos de diferentes factores confusores prenatales y postnatales sobre el desarrollo 

de la atención en los niños a los 7.5, 8.5 y 9 años de edad, nacidos de madres suplementadas con 

FO y/o 5-MTHF  

3. Estudiar los efectos de la suplementación materna durante la gestación sobre la red atencional 

en sus componentes de función ejecutiva, alerta y orientación mediante registro electrofisiológico 

(EEG/ERP) a los 8.5 años de edad. 
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         3. Material y Métodos   
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3.1.  Diseño del estudio 

El presente estudio forma parte del estudio de intervención multricéntrico, aleatorizado y a doble 

ciego NUHEAL (“Nutraceuticals for a Healthy Life”; Programme BIOMED QRLT-1999-00888); el objetivo 

y diseño del estudio han sido ampliamente descritos en la publicación de Krauss-Estchmann, et al., 

2007. En resumen, el objetivo del estudio consistió en estudiar los efectos de la suplementación prenatal 

en embarazadas sanas con (n-3) LC-PUFAs y/o 5-methyltetrahydrofolato (5-MTHF), sobre el 

neurodesarrollo en sus hijos a largo plazo. Para ello, 315 gestantes sanas fueron reclutadas antes de la 

semana 20 de embarazo en 3 centros europeos (Departamentos de Pediatría de la Universidad de 

Münich, Alemania; la Universidad de Pécs, Hungría; y, la Universidad de Granada, España). Los criterios 

de inclusión consistireon en madres gestantes aparentemente sanas, de edad comprendida entre 18-40 

años, con embarazos simples, sin riesgo ni complicación alguna y un peso corporal de entre 50 y 92 Kg 

al inicio del estudio. Las mujeres no habían recibido suplementos de aceite de pescado (FO) antes de 

iniciar su participación en el estudio, y cuando recibieron sumplementos de ácido fólico y/o vitamina B-

12 desde el inicio del embarazo, no siguieron más allá de la semana 16 de gestación.  

Las mujeres fueron asignadas aleatoriamente a 4 grupos distintos recibiendo a partir de la 

semana 20 de embarazo y hasta el momento del parto 1 sobre diario que contenía 15 g de leche en 

polvo (Blemil Plus Matter; Laboratorios Ordesa), y suplementado con aceite de pescado modificado (FO) 

{500 mg DHA + 150 mg de ácido eicosapentaenoico (EPA)} (Pronova Biocare), o bien 400 µg 5-

methiltetrahidrofolato (5-MTHF) (BASF, Ludwigshafen, Alemania), ambos o un placebo, conjuntamente 

con vitaminas y minerales en cantidades recomendadas para el embarazo. De las 315 gestantes incluidas 

en el estudio, 4 fueron excluidas por no cumplir con los criterios de inclusión y 41 no completaron el 

estudio  (FO: n=8, 10.4%; FO+5-MTHF: n=13, 16.9%; 5-MTHF: n=12, 15.6%; y placebo: n=8, 10%; 

P=0.47); así pues, el número final de participantes hasta el momento del parto y que fueron incluidas 

en el estudio fue de 270. 

Tras el parto, se animó a las madres a que dieran el pecho a sus hijos. Cuando la lactancia 

materna no fue posible, los bebés recibieron una de las 2 fórmulas infantiles preparadas para el estudio 

(Blemil Plus NF, Laboratorios Ordesa, S.L.), ambas idénticas excepto por la composición de ácidos 

grasos. Los niños nacidos de madres del grupo FO and FO+5-MTHF recibieron una fórmula que contenía 
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0.5% de DHA del total de ácidos grasos y 0.4% de ácido araquidónico (AA), mientras que los hijos de 

madres que tomaron placebo o 5-MTHF, recibieron una fórmula libre de DHA and AA.  

Se obtuvieron 2 mL de sangre materna en las semanas 20 y 30 de gestación, así como en el 

momento del parto (madre y de cordón umbilical), para la cuantificación de ácidos grasos en los 

fosfolípidos del plasma (PL), así como en los fosfolípidos de la membrana de los eritrocitos, 

{fosfatidicolina  (PC) y  fosfatidiletanolamina (PE)}.  

 

3.2. Participantes del presente estudio 

Cuando los niños nacidos de las madres participantes en el estudio NUHEAL contaban con  7.5, 

8.5 y 9 años de edad, se contactó de nuevo con sus madres y se les pidió que volvieran a participar en 

una nueva exploración (NUHEAL Follow-Up). En el presente trabajo, se presentan los resultados de 

atención de los niños, obtenidos mediante tests neuropsicológicos (primer estudio: 143 examinados a 

los 7.5 y 9 años) y EEG/ERP (2º estudio: 130 evaluados a los 8.5 años) (23.5% de la Lüdwig-Maximilians 

University of Munich, Alemania; 5.9% de la University of Pécs, Hungria; y, 70.6% de la Universidad de 

Granada, España). Después del nacimiento varios niños fueron excluidos del estudio; de estos, 4 niños 

nacieron prematuros con edad gestacional <35 semanas, un niño nació con un anoftalmos congénito 

del lado izquierdo, otro desarrolló craneosinostosis y otro fue diagnosticado de sordera del oído derecho. 

No se observaron diferencias en las tasas de abandono entre los grupos de intervención (p=0.82). A 

los 7.5 años, la razón principal del abandono del estudio fueron cambio de domicilio (n=16), pérdida de 

contacto (n=74) o incapacidad de continuar el estudio (n=30). A los 8.5 años de edad las principales 

causas de abandono del estudio fueron el cambio de domicilio (n=7); pérdida de contacto (n=75); y 

otros participantes que se negaron a continuar el estudio por otras razones (n=45).  

El protocolo del estudio fue aprobado por los Comités de Ética de cada uno de los centros 

participantes en el estudio (Alemania, Hungría y España). Los consentimientos informados de los padres 

de todos los participantes del estudio fueron obtenidos antes del inicio del mismo. 
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3.3. Variables confusoras 

Para los nuevos análisis de datos se tuvieron en cuenta las variables confusoras obtenidas en las 

semanas 20 y 30 de gestación y al nacimiento (datos obstétricos y antropométricos madre-hijo), y una 

actualización de los datos sociodemográficos. Igualmente, se recogió información sobre el nivel socio-

económico de los padres, tipo de trabajo, posición en el trabajo, nivel cultural y académico,..  Así mismo, 

los cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos fueron administrados en las semanas 20 y 30 

de embarazo, así como en el momento del parto. 

 

 

Figura 1. Esquema de la casuística de los grupos de madres e hijos participantes en el Proyecto NUHEAL desde el 

embarazo hasta los 9 años de edad. Se incluyen las pérdidas de casos durante el seguimiento y los casos finales en 

cada punto de evaluación.  
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Figura 2. Descripción de la casuística desde el inicio del estudio NUHEAL (madres embarazadas) hasta 

los 9.5 años de edad de sus hijos. 

INICIO DEL ESTUDIO 

 
315 madres reclutadas 

 

GESTACIÓN 

4 excluidas por no 

cumplir los criterios 

41 no completaron el 

estudio 

MOMENTO DEL PARTO 

n= 270

NACIMIENTO n= 263 

4 = Prematuros < 35 Semanas. 

1= Anoftalmo congénito del lado izquierdo. 

1= Craneosinostosis 

1 = Sordera del oído derecho 

 

ESTUDIO 7.5 AÑOS n=143 

  Cambio de domicilio n=16 

Pérdida de contacto n=74 

Incapacidad de continuar el estudio 

n=30 

ESTUDIO 8.5 AÑOS n=130 

Cambio de domicilio n= 7 

Pérdida de contacto n= 75 

Incapacidad de continuar el estudio 

n=45 

Pérdidas por grupo 
suplementado 7.5 años 

 

FO = 39 
5-MTHF=51 
Placebo=41 

FO+5-MTHF=41 

Pérdidas por grupo 
suplementado 8.5 años 

 

FO = 40 
5-MTHF=53 
Placebo=49 

FO+5-MTHF=43 
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3.4 Análisis bioquímicos 

Para la evaluación de los ácidos grasos en fosfolípidos del plasma (PL) (C20:4n6, C20:5n3, 

C22:6n3, AA/DHA ratio, n6-PUFA, n3-PUFA, n6/n3 ratio, PUFA>n3, PUFA>n6), status de ácido fólico 

(plasma y folato total en sangre) y homocisteína, se obtuvieron 10 mL de sangre venosa materna en 

las semanas 20 y 30 de gestación y en el momento del parto. Igualmente, se recogió sangre de vena 

umbilical. Las muestras de sangre fueron depositadas en tubos EDTA y procesadas en un intervalo 

inferior a 2 horas; después del centrifugado de la sangre (3500 x g, durante 10’), se extrajo el plasma 

y los eritrocitos restantes se lavaron en solución isotónica de cloruro sódico y hemolizada en agua 

destilada. Tanto el plasma como los eritrocitos fueron almacenados a -80° C para un análisis posterior.  

 

3.4.1. Determinación de lípidos en los fosfolípidos del plasma y en los 

eritrocitos 

La extracción de lípidos se realizó mediante el método de Kolarovic and Fournier. La 

cromatografía líquida con columnas de aminopropil (Sep Pak Cartridges; Water, Milford, MA) se usaron 

para el aislamiento de los fosfolípidos del plasma; los fosfolípidos aislados fueron transesterificados por 

tratamiento con ácido clorhídrico metanólico (Lepage et al., 1989). Los resultados fueron expresados 

en porcentajes (wt%) del total de ácidos grasos. Las condiciones de análisis fueron descritas 

previamente (Krauss-Etschmann et al., 2008). 

Los lípidos de la membrana de los eritrocitos fueron extraídos mediante cloroformo/methanol y 

los PL fueron aislados mediante cromatografía de capa fina (TLC) (Folch, et al. 1957). Las Bandas fueron 

teñidas con diclorofluoresceína, se visualizaron bajo luz UV, y se rasparon para transmetilación. La 

cuantificación de  eritrocitos se realizó mediante cromatografía de gas líquido de alta resolución (GLC) 

(cromatografía de gases modelo 9001; Finnigan/Tremetrics) con inyección split, muestreado automático 

(A200SE, CTC Analítico) y un detector de ionización de llama con una columna cianopropilo DB-23 de 

longitud 60m (J&W Scientific). Las condiciones durante el análisis y estándares utilizados fueron 

descritos en detalle en otra parte (Jakobik, Burus, & Decsi, 2009). Para la identificación de los picos de 

la muestra, se utilizaron 2 mezclas de calibración FAME disponibles comercialmente (Supelco 37 de 
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mezcla de FAME y NU-llegada GLC de referencia 463) que contienen los ácidos grasos medidos en el 

presente estudio.  

 

3.4.2. Cuantificación de ácido fólico en plasma y concentraciones totales. 

Se realizó un ensayo microbiológico usando una cepa resistente a cloranfenicol de Lactobacillus 

casei para la determinación del de ácido fólico.. El coeficiente de variaciónV intra e inter-ensayo fue 

<11%. Los resultados se expresaron en nmol/L. El análisis de las concentraciones totales de ácido fólico 

en sangre se realizón mediante la metodología adaptada del método CDC ID-LC-MS/MS (Fazili, Pfeiffer, 

Zhang, & Jain, 2005; Pfeiffer, Fazili, McCoy, Zhang, & Gunter, 2004). Los resultados fueron expresados 

en nmol/L.  

 

3.4.3. Cuantificación de Homocisteína en plasma 

La determinación del total de homocisteína (tHcys) en plasma, se utilizó un método de dilución 

isotópica, y los resultados fueron corroborados mediante GC-MS y expresads en µmol/L (Windelberg, 

Arseth, Kvalheim, & Ueland, 2005).  

3.5. Análisis Genético: Polimorfismo MTHFR C677T  

El polimorfismo genético MTHFR C677T fue analizado en muestras sanguíneas de las madres y 

sus hijos (cordón umbilical) obtenidas en el momento del parto. El polimorfismo C677T del gen MTHFR 

se obtuvo mediante amplificación por reacción en cadena de polimerasa, la digestión con enzimas de 

restricción, y la separación de fragmento de ADN por electroforesis. Las frecuencias alélicas y 

distribuciones genotípicas se establecieron en las madres y en los recién nacidos (Miller, Dykes, & 

Polesky, 1988). 

 

3.6 Evaluación neuropsicológica 

 Los resultados de las pruebas de atención se obtuvieron a los 7.5 y 9 años mediante la 

aplicación de una neurobateria descrita a continuación, diseñada para medir varios dominios 
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neurpsicológicos en niños de 7 a 10 años de 8 países europeos, participantes en el proyecto 

NUTRIMENTHE. En el presente estudio se han tenido en cuenta los resultados de los tests 

neuropsicológicos de la batería NUTRIMENTHE destinados a medir la atención en los niños participantes. 

En concreto, se utilizaron las pruebas Children’s Color Trails Test (CCTT) y The Stroop Test. 

A los 7.5 y 9 años se administró la neurobatería NUTRIMENTHE, con el fin de evaluar distintos 

dominios: percepción, motricidad, atención, memoria, lenguaje, funciones ejecutivas y velocidad de 

procesamiento (Tabla 9). En el presente estudio se mostrarán el análisis de los resultados obtenidos en 

relación a la atención mediante las pruebas Color Trail Making Test y Stroop. 

Tabla 9. Neurobateria NUTRIMENTHE administrada en los niños participantes en el estudio 

NUHEAL a los 7.5  y  9 años. 

Domain Function Tests 

Percepción Integración visoperceptual  Hooper Visual Organizational Test  (HVOT) 

Motricidad Coordinación visomotora Grooved Pegboard Test (GPT) 

Atención Espacial Cancellation test  

Sostenida y focalizada Continuous Performance Task (CPT) 

Memoria Visual episódica Recall of Objects test (British Ability Scale) 

Auditiva Auditory Memory of Rey 

Lenguaje Fluidez semántica Verbal Fluency Test (FAS) Animal Version 

Comprensión verbal NEPSY´s Token test 

Funciones  
ejecutivas  

Atención dividida, sostenida, 
razonamiento no-verbal 

Reversal digits (W-M)  

Matrix Analogies (K-ABC II)  

Color Trail Making Test (CTT) ** 

Impulsividad / Inhibición  Go no-go  

Stroop ** 

 (Five Digit test) (1-3rd condition) 

Toma de decisions Hungry Donkey Test (HDT) 

Velocidad de 
procesamiento 

 
Symbol Digit Modality Test  

Nota. ** Tareas usadas en el presente estudio 

 
3.6.1. Children’s Color Trails Test (CCTT) (Llorente et al., 2009) 

El Children's Color Trails Test (CCTT) fue desarrollado para hacer frente a la creciente necesidad 

de un instrumento infantil con el fin de evaluar la atención (Voigt et al., 2001), secuenciación, y las 

funciones ejecutivas reduciendo así el efecto del lenguaje y otros componentes culturales. El CCTT es 

bastante similar a la versión original del Trail Making Test (TMT) (Reitan & Wolfson, 1992), pero 
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substituye el uso de colores por el uso de letras del alfabeto anglosajón, incrementando la idoneidad de 

la prueba para un uso transcultural y en poblaciones con necesidades especiales. 

El CCTT está firmemente asentado en el desarrollo infantil, la teoría evolutiva, neuropsicología 

evolutiva y neurología infantil. Las características más destacadas, color y número, se eligieron ya que 

son más fáciles de procesar y reconocer por los niños. Una amplia investigación confirma que el 

reconocimiento del color y número es consistente con la maduración cognitiva de los niños pequeños. 

La prueba cumple con las consideraciones  psicométricas planteadas por otros teóricos dedicados a la 

investigación de pruebas infantiles destinadas a medir la atención, incluyendo la mejora de la evaluación 

de los niños que son analfabetos, que se encuentran en contextos interculturales o cuya lengua materna 

no es el Inglés, y aquellos que sufren de déficit neurológico incluyendo lenguaje y dificultades de 

aprendizaje.  

 

3.6.1.1 Propiedades psicométricas  

Aunque existen datos relacionados con las propiedades psicometricas del CCTT en poblaciones 

no-clínicas o sanas (Llorente et al., 2009), hay una escasez de información acerca de las propiedades 

del CCTT en situaciones clínicas. Williams et al. (1995) examinaron su validez discriminativa en niños 

con TDAH, TDAH/PA, y patologías neurológicas más severas, además de su validez concurrente con 

otra prueba grafomotora (Reitan, 1979; Reitan & Herring, 1985). Sin embargo, no examinaron la 

fiabilidad del test-retest del CCTT. Así pues, los efectos de la aplicación repetida del CCTT aún son 

desconocidos.  Aunque el CCTT tiene como próposito medir una variedad de dominios neuropsicológicos, 

incluyendo la atención y la flexibilidad cognitiva, se conoce poco de su validez factorial cuando es 

empleado para la detección de diversas patologías. Llorente et al. en 2012 realizaron un estudio en 

niños con TDAH utilizando como herramienta el CCTT, y usando intervalos largos de aplicación del test 

(8 y 16 semanas). El Test-retest en las puntuaciones de interferencia mostraron una mayor fiabilidad 

de la prueba (moderada–alta), lo que satisface los niveles recomendados para el propósito clínico dep 

toma de decisiones. 

 

 



Tesis Doctoral 

Jeanette Angela Muñoz Machicao                                                                                                   61 

3.6.2 The Stroop Test (Golden & Freshwater, 1978) 

La prueba del Stroop es comúnmente usada para medir la atención de las personas (Ryan & 

Nelson, 2008), respecto a la lectura de palabras y el nombramiento con o sin interferencia de colores. 

Consta de tres partes; las tres son siempre presentadas en el mismo orden de secuencia: Color (Parte 

C), Palabras (P) y Palabra/Color (PC). Se instruye al sujeto a leer o nombrar el nombre del color lo más 

rápido posible. Los errores en el nombramiento de colores de cada parte son corregidos por el mismo 

sujeto, y posteriormente se le indica que prosiga lo más rápido posible con la lectura. El experimentador 

anota el número de errores y el tiempo requerido para cada sección. 

 

3.6.2.1 Propiedades psicométricas 

El constructo que evalúa el Test de Stroop es el control inhibitorio de la interferencia, el cual está 

supeditado a dos funciones cognitivas, funciones ejecutivas y atención, presentando ambas un carácter 

evolutivo, es decir, tienden a mejorar paralelamente a la maduración del Sistema Nervioso (Sell - 

Salazar, 2003). Es por esto, que diversas investigaciones que han utilizado el Test de Stroop observan 

que el rendimiento en éste aumenta progresivamente con la edad, por lo tanto, teóricamente la 

comparación entre dos grupos diferentes según la edad debería otorgar diferencias estadísticamente 

significativas entre los resultados (Armengol, 2002; Golden, 2001; Gómez – Pérez, et al., 2006; 

MacLeod, 1991 ; Wright y Wanley, 2003). 

En la traducción, adaptación y validación española del Stroop realizada por el Departamento I+D 

de TEA Ediciones en 1994 (en adelante TEA) para población general, se encontraron puntuaciones 

medias de P=118 (DT=18), C= 77 (DT=14), PC=49 (DT=10) e Interacción (INT)=2.70 (DT=8.53); los 

resultados para esta validación fueron superiores a muestras americanas, el estudio encontró diferencias 

significativas para INT en varones con 3.63 y mujeres 1.88, pero no hubo diferencias significativas para 

P, C y PC en la variable sexo. TEA (1994) señaló que en relación a niños y ancianos se hace necesario 

contar con muestras más representativas para llegar a datos más concluyente. 
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3.7. Estudio neurofisiológico 

A los 8.5 años, se evaluó la atención comportamental (eficencia atencional y errores) mediante 

la versión infantil del Attention Network Test (ANT) y durante el desempeño de esta prueba, se 

recogieron datos de ERP (Event Related Potentials). También se realizó el análisis de la localización de 

la fuente y neuroimagen. 

La adquisición y análisis de los EEG a los 8.5 años se registró usando un sistema activo de 

grabación de 64 canales de EEG Active Two BioSemi EEG recording system (BioSemi, V.O.F., 

Amsterdam, Netherlands) utilizando una frecuencia de muestreo de 1024 Hz y un filtro de paso bajo 

100 Hz. Los detalles online relacionados con el método de referencia pueden ser encontrados en 

http://www.biosemi.com/faq/cms&drl.htm. Los datos en bruto del EEG fueron filtrados en paso de 

banda 0.5-25, bajo muestreo a 256 Hz, y re-referenciados a la media. Los spherical splines fueron 

usados para corregir los canales fallidos (4.7% en promedio), detectados tras la inspección ocular. Se 

obtuvieron segmentos desde -200 to +800 ms post-objetivo. Se utilizaron Epochs para corregir los 

ensayos con amplitudes (rangos máximos entre -100 a +100 mv); así como para calcular SOBI ICA 

(Tang, Liu, & Sutherland, 2005) y luego se sometieron a un procedimiento de AJUSTE (Mognon, Jovicich, 

Bruzzone, & Buiatti, 2011) para la eliminación automática de artefactos oculares. Los ERP fueron 

obtenidos sacando una media de epochs para las tres condiciones de flanco: Congruente, Incongruente 

y Neutral, además de las cuatro señales de condiciones de aviso: sin señal, espacial, doble y señal 

central. La eficiencia en la formas de onda de la red de conflicto, fueron calculadas restando los ERP’s 

congruentes de los incongruentes. La puntuaciones de la red de Orientación fueron obtenidas restando 

las condición espacial de la condición de doble señal de aviso. Las puntuaciones de la red de Alerta 

fueron obtenidas restando la señal central y la condición sin señal. 

El análisis de ERP fue realizado en un procedimiento de tres pasos. Primero, utilizamos un 

enfoque univariado de masas (5000 muestras aleatorias), un procedimiento que protege contra la 

comparación múltiple de problemas (Groppe, Urbach, & Kutas, 2011) combinado un análisis clásico de 

la varianza para desvelar los potenciales efectos de la suplementación temprana sobre los índices 

electrofisiológicos del cerebro y para determinar las ventanas en las cuales dichos efectos aparecen. Se 

utilizó la tomografía electromagnética de baja resolución (sLORETA), (Pascual-Marqui, 2002) para 

estimar las áreas cerebrales potencialmente responsable de los efectos observados del cuero cabelludo. 
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El software reporta las coordenadas del Montreal Neurological Institute (MNI). Las imágenes del 

sLORETA representan la actividad eléctrica en cada voxel como la magnitud normalizada al cuadrado 

de la densidad de corriente estimada. Concentramos nuestro interés en los intervalos post objetivo de 

200-550 como diferencias en las amplitudes de ésta ventana entre las condiciones congruentes e 

incongruentes que fueron asociadas a las funciones cerebrales atencionales (Braver, et al. 2001; 

Falkenstein, et al. 2000; Folstein & Van, 2008; Jones, et al. 2002; Lo et al., 2013; Patel & Azzam, 2005). 

La estimación de la actividad  cerebral sLORETA, en el tiempo de intervalo de interés, fueron también 

sometidos a un t-test de masa univariado  (5000 muestras aleatorias) para cerciorarse qué áreas del 

cerebro pueden dar cuenta de las diferencias observadas entre los grupos de ERP. Teniendo en cuenta 

un análisis de control univariado para los múltiples problemas comparativos usando una distribución 

empírica de la estadística t (Groppe et al., 2011). 

 

3.7.1 The attention network test (ANT) 

Los EEG, los tiempos de reacción y la precisión de las respuestas fueron recogidas mientras los 

participantes ejecutaban la versión infantil de (Rueda et al., 2004) ANT (Fan et al., 2002). La prueba 

fue diseñada para evaluar las tres redes de la atención: ejecutiva, alerta y orientación. Brevemente, un 

objetivo de un conjunto horizontal de peces (un objetivo central rodeado a cada lado por dos 

distractores) o un pez único fueron presentados encima o debajo de una cruz central fija (Figura 3). El 

objetivo era precedido por una de cuatro señales de advertencia: un asterisco central único, un doble 

asterisco encima y debajo la fijación, sin asterisco, o un asterisco espacial único localizado en la misma 

posición del objetivo entrante. Los participantes debían presionar el botón del ratón indicando si pez 

objetivo central apuntaba a la derecha o a la izquierda. Después de la visualización del objetivo se 

presentaba un feedback auditivo y visual. Después de una práctica de 24 ensayos, cada participante 

ejecutó tres bloques de 48 ensayos cada uno. Cada bloque consistía en 16 ensayos para cada condición 

flanco objetivo: incongruente (el objetivo del pez central apunta al lado opuesto al del pez flanco)  

congruente (todos los peces apuntan al mismo lado), y neutral (pez único). En cada bloque habían 12 

ensayos para cada condición de señal de aviso. La señal de aviso y la condición de se cruzaron en una 

formación factorial, de manera de que para cada bloque hubiesen 4 ensayos para cada condición 
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experimental de la señal de flanco. La matriz de destino subtendía aproximadamente a 8.84° (1.6° cada 

pez, con un espacio de 0.2°), y fue presentado 1° por encima o debajo de la cruz fija, hasta que el 

participante emitía una respuesta o hasta un máximo de 1700 ms. La señal de aviso (0.3°) fue 

presentada durante 80 ms y comenzó 400 ms  antes de la de aparición del objetivo. 

 

 

Figura 3. Prueba EEG/ERP para la evaluación de la red atencional en niños de 8.5 años de edad. 

 

La tarea completa dura alrededor de 25 minutos. Se pidió a los participantes que mantuvieran 

fija la atención en la cruz central de la pantalla a lo largo de la tarea, para prestar atención al pez 

central, y responder lo más rápido y certero posible. Las puntuaciones de eficiencia fueron ambas 

calculadas para tiempos de reacción y el porcentaje de errores para cada participante restando las 

puntuaciones Congruentes e Incongruentes (de aquí en adelante, puntuación de Conflictos), restando 

la señal central de las puntuaciones de señales espaciales (de aquí en adelante, puntuación de 

Orientación), y sin restar ninguna señal  de las puntuaciones con doble señal (de aquí en adelante, 

puntuación de Conflictos). 

 

 

 



Tesis Doctoral 

Jeanette Angela Muñoz Machicao                                                                                                   65 

3.8. Metodología Estadística 

3.8.1. Cálculo de la potencia estadística 

Mediante un procedimiento estándar, el cálculo de la potencia estadística para el presente estudio 

se calculó, considerando un valor α de 0.05 y un valor β de 0.2. Los 4 grupos de intervención (FO, 5-

MTFH, FO+5-MTHF) fueron agrupados y comparados frente al grupo placebo para las diferentes tareas 

realizadas en los tests neuropsicológicos aplicados (CCTT, SCWT) en niños de 7.5 años de edad. Se 

obtuvo una potencia estadística del 80% para estas tareas en la población de estudio.  

La potencia estadística para el presente estudio de intervención se calculó según la siguiente fórmula1: 

 

ɸ es la función de distribución Normal estándar; ɸ-1 es la función quantile Normal estándar; α es el error 

Tipo I y β es el error Tipo II, significando que 1-β es la potencia. La table 10 muestra los resultados 

obtenidos, donde z indica el cálculo de potencia estadística, considerando α= 0.05 y β= 0.2 (80%).  

Tabla 10. Cálculo de la potencia estadística obtenida para la evaluación de los tests 

neuropsicológicos realizados en los niños participantes en el proyecto NUHEAL a los 7.5 años 

de edad. 

Tests neuropsicológicos  
7.5 years 

Pooled 
Intervention group 
(FO+5MTHF+MIX) 

Mean ± SD 

 
Placebo group 

Mean ± SD 
 

 
z 
 

CCTT-1 (sc) 86.12 ± 41.12 99.88 ± 50.77 0.80 

STROOP Test – hits -1 (Word-Reading) 60.13 ± 14.85 59.34 ± 16.41 0.80 

STROOP Test – hits -2 (Color-Naming) 41.30 ± 8.12 41.95 ± 8.41 0.80 

STROOP Test – hits -3 (Color-Word) 21.19 ± 6.09 24.20 ± 6.34 0.80 

Valores expresados como media ± desviación estándar; FO: Fish-oil; 5-MTHF: 5-Metil-tetrahidrofolato; 
CCTT: Children’s Color Trails test; z= potencia estadística calculada. 

 

  

                                                             
1Chow S, Shao J, Wang H (2008) Sample size calculations in clinical research. 2nd Ed. Chapman & Hall/CRC 
Biostatistics Series, page 8 
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3.8.2. Análisis estadístico 

Para las variables continuas y discretas se empleó el procedimiento de estadística descriptiva 

para hallar los parámetros muestrales fundamentales: media, desviación estándar, error estándar de la 

media, valores mínimo y máximo, centiles, mediana, y rangos intercuartiles o de amplitud. Se empleó 

el test de normalidad de Kolmogorv-Smirnov para asegurar que las variables estudiadas seguían una 

distribución normal; en caso contrario se transformaron los datos (logaritmo, seno, arcoseno,..) o se 

aplicaron procedimientos no paramétricos. En el caso de variables cualitativas se calculó la frecuencia 

de distribución. 

La comparación entre los diferentes grupos de tratamiento (FO, 5-MTHF, FO+5-MTH o placebo) 

se realizó un ANOVA de una vía para las varibles continuas o el test de Chi2 para el análisis de variables 

categóricas. Para verificar la hipótesis de la varianza correpondiente  (homogeneidad de la varianza y 

normalidad), se realizó la transformación de Box-Cox cuando fue necesario. Cuando el ANOVA resultó 

signficativo, se aplicó la corrección post-hoc del test de Bonferroni. 

Se realizó un modelo multivariante de regresión lineal múltiple para analizar los efectos 

independientes de las diferentes co-variables y factores confusores, incluyendo la edad materna, nivel 

de educación materno, tabaco, IMC de la madre, tipo de parto, edad gestacional, y sexo del niño. Estos 

factores confusores con un nivel de significancia de p<0.05 se incluyeron en el modelo final para los 

análisis multivariantes. Las variables de velocidad de procesamiento obtenidas a partir de los tests 

SDMT, CCTT-1 y SCWT fueron considerados como variables dependientes.  

Considerando la estructura jerárquica de los datos (medida de la velocidad o aciertos en la 

respuesta en los niños de 7.5 y 9 años), se utilizó el modelo de análisis lineal multivariante de efectos 

fijos (multinivel), donde los niños fueron considerados como nivel 1 y cada uno de los dos momentos 

en los que se hicieron las medidas se fijaron como segundo nivel. El tiempo (7.5 y 9 años) se usó como 

factor de efectos fijos. El modelo de regresión logística se usó cuando las variables depedientes se 

dicotomizaron (por debajo o por encima de la media o del 3er cuartil), y en tal caso la medida de los 

efectos resultó la correspondiente odds ratio con su intervalo de confianza correspondiente. Las 

interacciones entre grupos de suplementación prenatal y las variables confusoras se analizaron en cada 

análisis multivariante realizado. 
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Para el estudio de la dependencia de las distintas variables se calcularon los correspondientes 

coeficientes de correlación de Pearson. En todos los casos, se consideró un resultado significativo 

cuando el valor P (nivel de significación) era inferior o igual a 0.05. Todos los análisis estadísticos se 

hicieron con el paquete estadístico STATA 12.1 (Stata Corp, College Station, TX) y el software estadístico 

R version 3.2.2.   
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4. Resultados 
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4.1 Estudio 1. Atención a los 7.5 y 9 años de edad, en niños cuyas madres fueron 

suplementadas durante la gestación con aceite de pescado y/o 5-MTHF 

 

La Tabla 11 recopila las características de la población de estudio a los 7.5 (tests 

neuropsicológicos), en los 4 grupos establecidos según la suplementación nutricional que recibieron las 

madres. El estudio de EEG/ERP se llevó a cabo a los 8.5 años, y a los 9 años se repitió la evaluación 

neuropsicológica. No se observaron diferencias significativas en las características basales de los niños 

entre los 4 grupos de estudio, excepto en las concentraciones plasmáticas de ácido fólico en sangre 

materna en el momento del parto, que resultaron significativamente más altas en los 2 grupos de 

madres suplementadas con 5-MTHF durante la gestación. 

En la Tabla 12 se muestran las diferencias entre los diferentes grupos de suplementación 

materna en las tareas de atención medidas en sus hijos a los 7.5 y 9 años de edad, mediante los tests: 

Children Color Trail Test prueba 1 (CCTT-1) y prueba 2 (CCTT2), Stroop Palabra (P), Stroop Color (C) y 

Stroop Palabra/Color (P/C). A los 9 años, los niños nacidos de madres que recibieron el suplemento de 

FO, muestran un mejor rendimiento en la prueba CCTT-1 al resultar significativamente más rápidos en 

su respuesta respecto al grupo FO+5-MTHF (p=0.04). No se observaron otras diferencias significativas 

entre los grupos de estudio en el resto de las pruebas realizadas.   

En la Tabla 13 se observan los resultados obtenidos tras realizar un modelo de análisis de 

regresión lineal multivariante de efectos fijos (multinivel), de la atención  mediante los tests Children 

Color Trail Test  prueba 1 (CCTT-1) y prueba 2 (CCTT-2) considerando en el nivel 1 el grupo de 

suplementación, y en el nivel 2 el momento de la evaluación (7.5 y 9 años).  Los resultados de la prueba 

CCTT-1 y CCTT-2 muestran un mejor rendimiento en el tiempo de respuesta en los niños evaluados a 

los 9 años respecto a los 7.5 años (P-value <0.000). A mayor edad materna los hijos resultaron más 

rápidos en la resolución del test de atención CCTT-2 (P-value=0.008). La condición de madre fumadora 

fue muy determinante en el desarrollo de las pruebas de atención  de sus hijos a los 7.5 y 9 años de 

edad; los niños nacidos de madres fumadoras mostraron un peor rendimiento en los tests de atención 

CCTT-1 (P-value=0.001) y CCTT-2 (P-value=0.022) realizados a los 7.5 y 9 años. Los niños nacidos por 

cesárea o mediante parto instrumental con fórceps presentaron un mejor rendimiento en las pruebas 

de atención medidas por el CCTT-2. Finalmente, se comprueba un efecto significativo del índice AA/DHA 
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en la fosfatidiletanolamina (PE) en la membrana de los eritrocitos maternos en el momento del parto, 

sobre el rendimiento en las pruebas de atención de los niños a los 7.5 y 9 años, tanto en CCTT-1 (P-

value=0.019) como en CCTT-2 (P-value=0.008). Los niños cuyas madres presentaron niveles más altos 

del índice AA/DHA-PE en el momento del parto son más rápidos en resolver las pruebas de atención 

realizadas. 

La comparación entre grupos siguiendo este modelo de regresión lineal multivariante de efectos 

fijos, demostró que la suplementación materna con FO determinó en sus hijos un mejor rendimiento en 

el test CCTT-1 a los 9 años, respecto a los niños cuyas madres fueron suplementadas exclusivamente 

con 5-MTHF {Coeficiente regresión: 19.24 (IC 95%: 1.31; 37.18), P-value=0.035)} o aquellas que 

recibieron FO+5-MTHF {Coeficiente regresión: 20.33 (IC 95%: 1.93; 38.73), P-value=0.030}. Respecto 

a los resultados del test CCTT-2, a los 7.5 años, los niños cuyas madres recibieron placebo, mostraron 

un mejor rendimiento en esta prueba de atención frente a los nacidos de madres suplementadas con 

FO {Coeficiente regresión: -34.99 (IC 95%: -63.69; -6.28), P-value=0.017} o con 5-MTHF {Coeficiente 

regresión: -31.65 (IC 95%: -61.62; -1.68), P-value=0.038}. 
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Tabla 11. Características generales, antecedentes perinatales y socioculturales de los 143 niños participantes en el proyecto NUHEAL Follow-up, 

evaluados a los 7.5 años de edad. Diferencias entre los grupos de estudio establecidos según del tipo de suplementación que recibieron sus madres 

durante la gestación. 
 

FO 
(n=38) 

5-MTHF 
(n=29) 

Placebo 
(n=40) 

FO+5-MTHF 
(n=36) 

P-value 

Centro [n (%)] 

España 
Alemania 
Hungría 

25 (68.42) 
9 (23.68) 
3 (7.89) 

21 (72.41) 
7 (24.14) 
1 (3.45) 

26 (65.00) 
11 (27.50) 
3 (7.50) 

26 (72.22) 
7 (19.44) 
3 (8.33) 

0.85 

Madre      

Edad materna (años)1 28.81±5.25 30.70±5.68 30.71±3.90 29.56±4.32 0.41 

IMC Materno (20 sem) (kg/m2)1 26.03±3.62 24.92±2.45 24.74±2.28 25.28±2.77 0.21 

IMC Materno (30 sem) (kg/m2)1 28.52±3.91 26.87±2.43 26.91±2.29 27.23±2.86 0.55 

Hematocrito (30 sem)1 33.85±3.73 32.61±5.14 33.13±2.75 33.37±2.58 0.62 

Paridad, n (%) 
0 
1 

23 (60.5) 
3 (7.9) 

23 (79.3) 
3 (12.5) 

28 (70.0) 
4 (10.0) 

28 (93.3) 
2 (5.5) 

0.81 

Tabaco (20 sem), (Sí) n (%) 7 (18.4) 5 (17.2) 4 (10.0) 7 (19.4) 0.85 

Factores de riesgo embarazo  
(20 sem), n (%) 

No factores de riesgo 
1 factor de riesgo 

6 (15.8) 
18 (47.4) 

6 (20.7) 
18 (62.1) 

11 (27.5) 
21 (52.5) 

8 (22.2) 
22 (61.1) 

0.21 

Morbilidad Perinatal, n (%) 

Ninguna 

Prematuridad (>35 & <37 sem) 
Otros 

26 (81.25) 

4 (12.50) 
2 (6.25) 

23 (88.46) 

3 (11.54) 
0 (0) 

26 (83.87) 

4 (12.90) 
1 (3.23) 

25 (83.33) 

1 (3.33) 
4 (13.33) 

0.61 

Área de residencia, n (%) 
Urbana 
Rural 

15 (40.54) 
22 (59.46) 

13 (48.15) 
14 (51.85) 

14 (41.18) 
20 (58.82) 

10 (31.25) 
22 (68.75) 

0.62 

Nivel educativo materno alto, n (%) 8 (21.15) 8 (27.6) 10 (25.0) 14 (38.9) 0.24 

Nivel educativo paterno alto, n (%) 20 (54.1) 10 (37.0) 10 (30.3) 11 (34.4) 0.32 

Estado familiar, n (%) 

Monoparental 
En pareja 

8 (21.1) 
23 (60.5%) 

8 (27.4) 
23 (44.8%) 

10 (25.0) 
29 (72.5%) 

1 (2.7) 
29 (80.6%) 

0.21 
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Índice AA/DHA-PE1,2 0.90±0.38 1.13±0.54 1.14±0.63 0.97±0.42 0.71 

Ácido fólico plasmático (µg/L)1,2 6.17±4.33 12.10±5.55 6.06±0.82 13.46±5.78 <0.001 

tHcy (µmol/L)1,2 7.08±2.83 6.29±2.81 6.78±2.39 6.93±3.09 0.50 

Recién nacido      

Edad Gestacional1 38.90±1.51 38.75±1.62 39.43±1.43 38.73±2.06 0.22 

Sexo (niña), n (%) 15 (40.54) 14 (51.85) 20 (58.82) 14 (43.75) 0.36 

Apgar 1’ min1 8,57±1,26 9,08±0,63 8,33±1,96 8,72±0,92 0.90 

Apgar 5’ min1 9,68±0,67 9,77±0,65 9,55±1,09 9,77±0,43 0.80 

Peso (g)1 3228,11±560,48 3358,08±411,65 3157,58±437,09 3370,09±410,23 0.20 

Longitud (cm)1 50,57±3,45 51,46±2,08 50,97±2,90 51,23±2,06 0.60 

Circunferencia craneal (cm)1 34,39±2,01 34,76±1,52 34,59±1,60 34,77±1,39 0.76 

Tipo de alimentación, n (%) 
Materna 
Mixta 

Fórmula 

14 (46.67) 
9 (30.00) 

7 (23.33) 

10 (38.46) 
7 (26.92) 

9 (34.62) 

16 (59.26) 
5 (18.52) 

6 (22.22) 

13 (52.00) 
5 (20.00) 

7 (28.00) 

0.78 

IMC: Índice de masa corporal; Hto: Hematocrito; FO: Aceite de Pescado; 5-MTHF: 5-metil-tetrahidrofolato. AA: ácido araquidónico ligado a la fosfatidiletanolamina 

en la membrana del hematíe; DHA: ácido docosahexaenoico ligado a la fosfatidiletanolamina en la membrana del hematíe; tHcy: Homocisteína total; n: número de 

casos; P= diferencias entre grupos; P<0.05: mínimo nivel de significancia estadística. Análisis de variables categóricas cualitativas mediante Test Chi2; Para las 

variables cuantitativas (continuas) se realizó un test ANOVA de una vía.  
1: Valores expresados en media ± desviación estándar; 2: Valores obtenidos en sangre materna en el momento del parto.  
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Tabla 12. Diferencias observadas en el tiempo de respuesta o número de aciertos en las tareas de 

atención realizadas por los niños a los 7.5 y 9 años de edad, medidas mediante diferentes pruebas 

neuropsicológicas, entre los diferentes grupos de suplementación. 

  FO 

(n=38) 

5-MTHF 

(n=29) 

Placebo 

(n=40) 

FO+5-MTHF 

(n=36) 

F P 

CCTT-1 

(segundos) 

7.5 años 107.0±58.0 86.5±30.0 100.0±51.0 98.0±37.0 1.21 0.30 

9 años 57.3±17.0 66.8±24.0 66.6±26.0 73.2±24.3 2.58 0.04* 

CCTT-2 

(segundos) 

7.5 años 227.6±87.0 196.0±80.0 203.2±83.7 202.3±63.3 1.11 0.34 

9 años 143.8±40.2 141.2±49.8 145.5±61.8 150.1±52.3 0.15 0.92 

Stroop P 

(aciertos) 

7.5 años 59.5±17.4 61.5±11.5 59.3±16.4 57.5±16.0 0.35 0.79 

9 años 70.8±12.6 71.4±10.1 73.7±9.7 72.0±8.7 0.49 0.69 

Stroop C 

(aciertos) 

7.5 años 39.5±7.98 42.0±7.1 42.0±8.4 42.1±9.1 0.86 0.46 

9 años 48.6±7.8 49.1±9.3 51.4±8.0 50.4±8.4 0.80 0.49 

Stroop P/C 

(aciertos) 

7.5 años 20.4±7.30 21.8±6.7 24.1±6.3 21.7±5.7 2.35 0.07 

9 años 27.5±6.1 29.0±5.3 28.5±6.4 29.0±6.1 0.45 0.71 

Datos expresados en media ± desviación estándar; FO: Aceite de pescado; 5-MTHF: 5-Metil-tetrahidrofolato; CCTT-

1 – Children Color Trail Test Parte A; CCTT-2 – Children Color Trail Test Parte B; Stroop Palabra (P), Stroop Color 

(C), Stroop Palabra/Color (P/C); F: F de Snedecor; P: Nivel de significancia; P<0.05= estadísticamente significativo. 
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Tabla 13. Modelo de análisis lineal multivariante de efectos fijos (multinivel) para el análisis de la Atención mediante los tests Children Color Trail 

Test  prueba 1 (CCTT-1) y prueba 2 (CCTT-2) considerando en el nivel 1 el grupo de suplementación, y en el nivel 2 el momento de la evaluación 

(7.5 y 9 años). Análisis del efecto de las diferentes variables confusoras.  

 

Variables Categorías 

CCTT-1 CCTT-2 

b 
IC 95% P-value 

b 
IC 95% P-value 

LI LS  LI LS  
Grupo de estudio Placebo 0 - - - 0 - - - 

 FO -12.60 -31.22 5.84 0.180 6.27 -27.33 39.87 0.715 
 5-MTHF -8.44 -27.01 10.14 0.373 25.12 -8.58 58.82 0.144 

 FO+5-MTHF -15.25 -36.34 5.84 0.156 -7.67 -45.88 30.53 0.694 
Edad niño 7.5 años 0 - - - 0 - - - 
 9 años -34.01 -46.93 -21.10 0.000 -52.85 -76.62 -29.08 0.000 
Grupo estudio * edad niño Placebo 0 - - - 0 - - - 

 FO -13.57 -33.43 6.29 0.180 -21.58 -58.11 14.95 0.247 
 5-MTHF 16.41 -3.56 36.38 0.107 -16.14 -52.90 20.62 0.389 

 FO+5-MTHF 15.28 -5.05 35.61 0.141 -3.00 -40.41 34.40 0.875 

Edad Materna (años)  -0.796 -1.97 0.38 0.183 -3.19 -5.30 -1.08 0.008 

Fumadora No 0 - - - 0 - - - 

 Sí 23.44 9.43 37.45 0.001 29.56 4.29 54.84 0.022 

Maternal Education None + Primary 0 - - - 0 - - - 

 Secondary or > -7.92 -19.22 3.38 0.170 -28.49 -48.88 -8.09 0.442 

dIMC   -0.62 -3.41 2.18 0.666 -1.64 -6.69 3.40 0.523 

Tipo de parto Espontáneo 0 - - - 0 - - - 

 Fórceps -5.92 -25.08 13.24 0.545 -44.72 -79.26 -10.19 0.011 

 Vacuum 16.41 -3.56 36.38 0.107 9.89 -23,98 43.74 0.567 

 Cesárea 15.28 -5.05 35.61 0.141 -28.95 -50.28 -7.62 0.008 

Sexo  Niña 0 - - - 0 - - - 

 Niño 6.06 -3.98 16.10 0.237 7.11 -11.01 25.23 0.442 
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Edad Gestacional (sem)  3.22 -0.054 6.49 0.054 -2.95 -8.86 2.95 0.327 

AA/DHA-PE1,2  -27.87 -51.13 -4.61 0.019 -56.41 -98.35 -14.46 0.008 
Polimorfismo FADS1 rs174556   -7.15 -15.15 0.86 0.080 7.06 -7.37 21.50 0.338 
Ácido fólico plasmático (µg/L)1  -0.026 -1.48 0.95 0.674 -1.17 -3.37 1.01 0.293 

Polimorfismo MTHFR 677 C/T  0.37 -7.04 7.78 0.922 1.47 -11.91 14.84 0.830 
tHcys (µmol/L)1  -1.06 -3.39 1.27 0.371 0.04 -4.16 4.25 0.985 

CCTT-1 – Children Color Trail Test Parte 1; CCTT-2 – Children Color Trail Test Parte 2; FO: Fish Oil (Aceite de pescado); 5-MTHF: 5-Metil-tetrahidrofolato; dBMI: 

diferencia en el índice de masa corporal entre las semanas 20 y 30 de gestación; índice AA/DHA-PE: AA: Ácido araquidónico ligado a fosfatidiletanolamina en la 

membrana del hematíe; DHA: Ácido docosahexaenoico ligado a fosfatidiletanolamina en la membrana del hematíe; FADS: Desaturasas de los ácidos grasos; MTHFR: 

Metil-tetrahidrofolato reductasa; tHcys: Homocisteína total; b: coeficiente de regresión; IC: Intervalo de confianza; LI: límite inferior; LS; límite superior; P= nivel de 

significancia; 1: valores obtenidos de las madres en el momento del parto; 2:ácidos grasos medidos como % del total de ácidos grasos. 
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En la Tabla 14 queda reflejado el Modelo de análisis lineal multivariante de efectos fijos 

(multinivel) para el análisis de la Atención mediante las pruebas Stroop 1 – Palabra, Stroop 2 - Color, 

Stroop 3 – Palabra/Color, considerando en el nivel 1 el grupo de suplementación, y en el nivel 2 el 

momento de la evaluación (7.5 y 9 años). También se muestra el análisis del efecto de las diferentes 

variables confusoras. La suplementación materna con FO o con 5-MTHF de forma individual determinó 

en los hijos una peor puntuación en la prueba de atención Stroop Palabra/Color (P-value=0.020 y P-

value=0.018, respectivamente) respecto al grupo placebo. Los niños nacidos de madres suplementadas 

con FO+5-MTHF no mostraron diferencias significativas respecto a ninguno de los otros 3 grupos de 

estudio.  

Por otra parte, los resultados de las pruebas Stroop Palabra, Stroop Color y Stroop Palabra/Color 

mostraron un mejor rendimiento (medido en aciertos) en los niños a los 9 años de edad respecto a 

cuando tenían 7.5 años (P-value=0.000).  

Los niños puntuaron peor que las niñas en el Stroop Palabra {Coeficiente: -4.94 [95% IC: -9.06; 

-0.81] (p<0.019)}.  

Se pudo comprobar el efecto del tabaco durante la gestación sobre el nivel de desarrollo de la 

atención de los hijos medida a los 7.5 y 9 años de edad. Los hijos de madres fumadoras  obtuvieron 

más aciertos en el test de atención Stroop-Palabra/Color {Coeficiente: 3.074 [95% IC: 0.43; 5.72] 

(p<0.023)}.  

El índice AA/DHA en la fosfatidiletanolamina (PE) materno en el momento del parto, se asoció 

de forma positiva a una mejor atención en los niños al obtener mayor número de aciertos en el test 

Stroop Color {Coeficiente: 6.55 [95% IC: 0.50; 12.60] (p<0.034}. Las concentraciones de tHcys de la 

madre en el momento del parto se asociaron a una peor puntuación en el test Stroop Palabra 

{Coeficiente: 3.074 [95% IC: 0.43; 5.72] (p<0.025)} (Tabla 14). 

Las comparaciones por parejas para las puntuaciones en los tests CCTT y Stroop entre el tipo 

de suplementación y a los diferentes momentos se muestran en la Tabla 15. En el caso del CCTT 1 se 

encontró que tanto el grupo suplementado con FO {Coeficiente: -34.68 [95% IC: -63.69;-6.28] 

(p<0.017)} como grupo suplementado con 5-MTFH {Coeficiente: -31.65 [95% IC: -61.62; -1.68] 

(p<0.038)} rendían mejor que el placebo a los 9 años, no encontrándose otras comparaciones 

estadísticamente significativas.  
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Por otra parte, los resultados para la prueba Stroop Color mostraron que tanto el grupo 

suplementado con FO {Coeficiente: 4.44 [95% IC: 0.06; 8.83] (p<0.04)}, como el grupo suplementado 

con 5-MTFH {Coeficiente: 4.07 [95% IC: -0.47; 8.62] (p<0.07)} mostraban mejor rendimiento que el 

grupo suplementado con FO+5-MTFH a los 7.5 años, no encontrándose otras comparaciones 

estadísticamente significativas. 

Por último, las comparaciones por parejas para el percentil 50 y el percentil 75 en los tests 

CCTT y Stroop entre el tipo de suplementación y a los diferentes momentos se muestran en la Tabla 

16. En el caso del CCTT1, se encuentra que el grupo suplementado con FO tiene menos probabilidad 

de puntuar por encima del percentil 75 que el grupo suplementado con FO+5-MTFH {Coeficiente: 0.21 

[95% IC: -0.002; 0.42] (p<0.05)} y que el grupo placebo {Coeficiente: 0.23 [95% IC: 0.03, 0.42] 

(p<0.018)} a los 7.5 años. Sin embargo, se encuentra un mejor rendimiento del grupo FO vs FO+5-

MTFH {Coeficiente: -0.25 [95% IC: -0.49, -0.007] (p<0.043)} a los 9 años de edad.  

En el caso del CCTT2, se encuentra que el grupo suplementado con FO tiene más probabilidad 

de puntuar por encima del percentil 75 que el grupo placebo tanto a los 7.5 años de edad {Coeficiente: 

-0.21 [95% IC: -0.721; -0.11] (p<0.041)} como a los 9 años {Coeficiente: -0.11 [95% IC: -0.47, -

0.05] (p<0.049)}, no encontrándose otras comparaciones estadísticamente significativas. 

En el caso del Stroop Color, se encuentra que el grupo suplementado con FO tiene más 

probabilidad de puntuar por encima del percentil 75 que el grupo suplementado con FO+5-MTFH 

{Coeficiente: 0.46 [95% IC: 0.06; 0.85 ] (p<0.023)} y que el grupo suplementado con 5-MTFH también 

tiene más probabilidad que el grupo FO+5-MTFH {Coeficiente: 0.36 [95% IC: (-0.03,  0.0] (p<0.07)} 

a los 7.5 años. Por último, en el caso del Stroop Color-Palabra, se encuentra que grupo suplementado 

con FO tiene más probabilidad de puntuar por encima del percentil 75 que el grupo placebo 

{Coeficiente: 0.26 [95% IC: 0.03; 0.49:] (p<0.022)}. Sin embargo, el grupo suplementado con FO+5-

MTHF mostraba menos probabilidad de estar en ese percentil que el grupo placebo {Coeficiente: -0.29 

[95% IC: -0.051, -0.08] (p<0.006)}. No se encontraron comparaciones significativas en el Stroop para 

la edad de 9 años. 
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Tabla 14. Modelo de análisis lineal multivariante de efectos fijos (multinivel) para el análisis de la Atención  mediante las pruebas Stroop 1 – Palabra, Stroop 

2 - Color, Stroop 3 – Palabra/Color, considerando en el nivel 1 el grupo de suplementación, y en el nivel 2 el momento de la evaluación (7.5 y 9 años). Se 

analiza el efecto de las diferentes variables confusoras.  

Variables Categorías 

Stroop Palabra (aciertos) Stroop Color (aciertos) Stroop Palabra/Color (aciertos) 

b 

Interv. Conf. 
95% 

P 
value 

b 

Interv. Conf. 
95% 

P 
value 

b 

Interv. Conf. 
95% 

P 
value 

LI LS LI LS LI LS 

Grupo de estudio Placebo 0 -  - 0 - - - 0 - - - 

FO 4.02 -3.25 11.30 0.278 0.85 -3.91 5.62 0.726 -4.01 -7.37 -0.64 0.020 

5-MTHF 1.09 -6.16 8.35 0.768 -1.97 -6.74 2.81 0.419 -4.05 -7.41  -0.68 0.018 

FO+5-MTHF -1.34 -9.70 7.02 0.754 2.47 -2.97 7.90 0.374 -2.28 -6.14 1.58 0.248 

Edad niño 7.5 años 0 - - - 0 - - - 0 - - - 

9 años 15.38 -11.20 19.55 0.000 10.01 6.80  13.21 0.000 4.13 2.09  6.16 0.000 

Grupo estudio * edad niño Placebo 0 - - - 0 - - - 0 - -  

FO -3.09 -9.56 3.37 0.348 -1.02 -5.95  3.92 0.686 3.74 0.60  6.88 0.020 

5-MTHF -6.35 -12.80 0.11 0.054 -1.90 -6.86  3.06 0.453 2.94 -0.20  6.08 0.067 

FO+5-MTHF -2.21 -8.82 4.39 0.511 -2.52 -7.58  2.53 0.328 2.74 -0.47  5.95 0.095 

Edad Materna (años)  -0.30 -0.79 0.18 0.219 0.045 -0.26  0.35 0.769 0.21 -0.01  0.43 0.064 

Fumadora No 0 - - - 0 - - - 0 - - - 

Sí 5.58 -0.20 11.35 0.058 1.47 -2.17  5.11 0.430 3.07 0.43  5.72 0.023 

Maternal Education None + Primary 0 - - - 0 -  - 0 -  - 

Secondary or > 2.32 -2.33 6.98 0.328 -0.44 -3.38 2.50 0.768 -0.23 -2.36 1.91 0.834 

dIMC   -0.41 -1.54 0.73 0.485 -0.57 -1.29 0.16 0.126 -0.033 -0.56  0.49 0.901 

Tipo de parto Espontáneo 0 - - - 0 - - - 0 - - - 

Fórceps 2.01 -5.96 9.98 0.621 3.12 -1.87  8.11 0.221 1.75 -1.90  5.39 0.348 

Vacuum 1.85 -5.86 9.56 0.639 -0.77 -5.65  4.10 0.756 -1.14 -4.68  2.39 0.526 

Cesárea -0.19 -5.04 4.66 0.219 1.91 -1.16  4.98 0.222 1.10 -1.12  3.33 0.331 

Sexo  Niña 0 - - - 0 - - - 0 - - - 

Niño -4.94 -9.06 -0.81 0.019 -1.87 -4.48  0.74 0.161 -1.44 -3.33 0.45 0.136 

Edad Gestacional (sem)  -0.28 -1.62 1.06 0.683 0.32 -0.53  1.17 0.466 -0.06 -0.67  0.56 0.858 

AA/DHA-PE1,2  8.15 -1.47 17.78 0.097 6.55 0.50 12.60 0.034 1.72 -2.69  6.12 0.444 

Polimorfismo FADS1 rs174556 
materno  

 -1.47 -4.78 1.83 0.382 -1.07 -3.15  1.01 0.315 -0.50 -2.01  1.01 0.516 

Ácido fólico plasmático (µg/L)1  0.24 -0.26 0.74 0.343 0.28 -0.03  0.60 0.079 0.16 0.072  0.39 0.180 



Tesis Doctoral 

Jeanette Angela Muñoz Machicao                                                                                                   81 

Polimorfismo MTHFR 677 C/T 

materno 

 2.61 -0.43  5.66 0.093 -0.039 2.32  1.53 0.688 -0.74 -2.14 0.66 0.299 

tHcys (µmol/L)1  -1.09 -2.04  -0.14 0.025 -0.47 -1.07  0.14 0.129 -0.06 -0.59  0.37 0.772 

FO: Aceite de pescado; 5-MTHF: 5-Metil-tetrahidrofolato; Mix: FO+5-MTHF; dBMI: diferencia en el índice de masa corporal entre las semanas 20 y 30 de gestación; AA: Ácido 

araquidónico ligado a fosfatidiletanolamina en la membrana del hematíe; DHA: Ácido docosahexaenoico ligado a fosfatidiletanolamina en la membrana del hematíe; FADS: Desaturasas 

de los ácidos grasos; tHcys: Homocisteína total; MTHFR: Metil-tetrahidrofolato reductasa; b: coeficiente de regresión; IC: Intervalo de confianza; LI: límite inferior; LS; límite superior; 

P= nivel de significancia; 1: valores obtenidos de las madres en el momento del parto; 2:ácidos grasos medidos como % del total de ácidos grasos. 
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Tabla 15: Comparación por pares de los márgenes predictivos del modelo de análisis lineal multivariante de efectos 

fijos (multinivel), para las puntuaciones obtenidas en los tests CCTT y STROOP en los niños NUHEAL. 

7.5 años 

 FO 
vs 

5-MTHF 

FO 
vs 

FO+5-MTFH 

FO 
vs 

Placebo 

5-MTFH 
vs 

FO+5-MTFH 

5-MTFH 
vs 

Placebo 

FO+5-MTFH vs 
Placebo 

CCTT-1 (s) 
Contraste 
95% CI 
P-valor 

 
-10.077 

(-27.434, 7.29) 
0.255 

 
-5.546 

( -22.66, 11.57) 
0.526 

 
-1.68 

( -17.48,14.12 ) 
0.835 

 
4.53 

( 13.23, 23.30) 
0.617 

 
8.39 

( -8.10, 24.89) 
0.319 

 
-3.86 

( -20.11,12.38) 
0.641 

CCTT-2 (s) 
Contraste 
95% CI 

     P-valor 

 
-8.552 

(-15.43, 2.19) 
0.214 

 
-3.214 

( -10.01, 9.77) 
0.112 

 
-0.652 

( -8.25,11.10 ) 
0.901 

 
3.236 

( 9.13, 13.50) 
0.221 

 
5.332 

( -5.62, 9.19) 
0.665 

 
-2.325 

( -2.551, 9.48) 
0.214 

STROOP Test - hits1 
(Word-reading) 

Contraste 
95% CI 
P-valor 

 
 

1.05 
( -5.61, 7.72 ) 

0.756 

 
 

-0.77 
( -7.35, 5.80) 

0.818 

 
 

-2.32 
( -8.40, 3.75) 

0.453 

 
 

-1.82 
( -8.66, 5.009) 

0.600 

 
 

-3.38 
( -9.74, 2.97) 

0.291 

 
 

1.55 
( -4.70,7.81) 

0.627 

STROOP Test - hits2 
(Color-naming) 

Contraste 
95% CI 
P-valor 

 
 

0.37 
( -4.07, 4.81) 

0.870 

 
 

4.44 
( 0.06, 8.83) 

0.04 

 
 

1.09 
( -2.95, 5.14) 

0.595 

 
 

4.07 
(-0.47,8.62 ) 

0.07 

 
 

0.72 
( -3.50, 4.95) 

0.737 

 
 

3.35 
( -0.81,7.51) 

0.115 

STROOP Test - hits3 
(Color-word) 

Contraste 
95% CI 
P-valor 

 
 

1.16 
( -1.94, 4.26) 

0.463 

 
 

2.70 
( -0.35, 5.76) 

0.08 

 
 

4.39 
( 1.56, 7.22) 

0.02 

 
 

1.54 
( -1.63, 4.72) 

0.341 

 
 

3.23 
( 0.27,6.18 ) 

0.03 

 
 

-1.68 
(-4.59 , 1.22) 

0.256 

 9 años 

CCTT-1 (s) 
Contraste 
95% CI 
P-valor 

 
-3.33 

( -34.89,28.19 ) 
0.756 

 
-28.99 

( -60.09, 2.11) 
0.06 

 
-34.68 

( -63.69,-6.28 ) 
0.017 

 
-25.65 

( -57.93, 6.62) 
0.119 

 
-31.65 

( -61.62, -1.68) 
0.038 

 
5.99 

( -23.51,35.51) 
0.69 

CCTT-2 (s) 
Contraste 
95% CI 

     P-valor 

 
-1.32 

(-15.43, 2.19) 
0.514 

 
-2.55 

( -10.01, 3.77) 
0.987 

 
-1.254 

( -10.25,-5.10 ) 
0.087 

 
2.125 

( 5.40, 12.50) 
0.098 

 
4.251 

( -4.62, 7.22) 
0.152 

 
-1.52 

( -4.441, 10.54) 
0.441 

STROOP Test - hits1  
(Word-reading) 

Contraste 
95% CI 
P-valor 

 
 

-1.36 
( -8.22, 5.49) 

0.696 

 
 

-0.13 
(-6.86, 7.22) 

0.971 

 
 

1.03 
( -5.37, 7.44) 

0.752 

 
 

1.49 
( -5.56, 8.55) 

0.678 

 
 

2.39 
(-4.07,8.87 ) 

0.478 

 
 

-0.90 
( -7.52, 5.71) 

0.789 

STROOP Test - hits2 
(Color-naming) 

Contraste 
95% CI 
P-valor 

 
 

-0.95 
( -5.54, 3.66) 

0.683 

 
 

2.56 
( -2.13,7.26 ) 

0.285 

 
 

1.68 
( -2.61, 5.97) 

0.443 

 
 

3.52 
( -1.20, 8.24) 

0.144 

 
 

2.63 
( -1.68, 6.95) 

0.231 

 
 

0.88 
( -3.55, 5.32) 

0.696 

STROOP Test - hits3 
(Color-word) 

Contraste 
95% CI 
P-valor 

 
 

-0.10 
(-3.29,3.08 ) 

0.949 

 
 

1.43 
( -1.83, 4.69) 

0.390 

 
 

0.07 
(-2.91,3.05 ) 

0.962 

 
 

1.53 
( -1.75,4.82 ) 

0.360 

 
 

0.17 
( -2.83,3.19 ) 

0.908 

 
 

1.35 
( -1.72,4.44) 

0.388 

5-MTHF: 5-Metil-tetrahidrofolato; FO: Fish-oil; s: segundos; CCTT-1: Children’s Color Trails Test; CI: confidence interval. 
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Tabla 16: Comparación por pares de los márgenes predictivos del Modelo de análisis lineal multivariante de efectos 

fijos (multinivel) para los percentiles 50 y 75 de las puntuaciones obtenidas en los tests CCTT y STROOP en los niños 

NUHEAL.  

 7.5 years 

 FO 
vs  

5-MTHF 

FO  
vs  

FO+5-MTFH 

FO  
vs 

Placebo 

5-MTFH 
vs 

FO+5-MTFH 

5-MTFH  
vs 

Placebo 

FO+5-MTFH 
vs 

Placebo 

CCTT-1 (sc) p75 
Contrast 
95% CI 
P-value 

 
0.06 

(-0.12, 0.26 ) 
0.491 

 
0.21 

(-0.002, 0.42) 
0.05 

 
0.23 

(0.03, 0.42) 
0.018 

 
0.14 

(-0.09, 0.37) 
0.239 

 
0.16 

(-0.05, 0.38) 
0.141 

 
-0.02 

(-0.25, 0.25) 
0.857 

CCTT-2 (sc) p75 
Contrast 
95% CI 

     P-value 

 
0.12 

(-1.30, 0.98 ) 
0.114 

 
0.14 

(-0.11, 0.72) 
0.415 

 
-0.21 

(-0.721, -0.11) 
0.041 

 
0.19 

(0.24, 0.77) 
0.098 

 
0.21 

(-0.51, 0.98) 
0.658 

 
0.22 

(-0.97, 0.55) 
0.741 

STROOP Test - hits1 
(Word-reading) p50 

Contrast 
95% CI 

P-value 

 
 

0.21 
(-0.09, 0.52) 

0.182 

 
 

0.06 
(-0.24, 0.37) 

0.680 

 
 

0.15 
(-0.13, 0.44) 

0.309 

 
 

-0.14 
(-0.30, 0.33) 

0.380 

 
 

-0.06 
(-0.36, 0.24) 

0.703 

 
 

-0.08 
(-0.39, 0.22) 

0.585 

STROOP Test - hits2 
(Color-naming) p75 

Contrast 
95% CI 

P-value 

 
 

0.09 
(-0.38, 0.58) 

0.694 

 
 

0.46 
(0.06, 0.85) 

0.023 

 
 

0.33 
(-0.11, 0.78) 

0.150 

 
 

0.36 
(-0.03,  ) 

0.07 

 
 

0.23 
(-0.21, 0.67) 

0.304 

 
 

0.13 
(-0.19, 0.67) 

0.4390 

STROOP Test - hits3 
(Color-word) p75 

Contrast 

95% CI 
P-value 

 
 

0.07 

(-0.14, 0.29) 
0.489 

 
 

-0.03 

(-0.21, 0.14) 
0.704 

 
 

0.26 

(0.03, 0.49) 
0.022 

 
 

-0.11 

(-0.32, 0.09) 
0.291 

 
 

0.18 

(-0.06, 0.43) 
0.146 

 
 

-0.29 

(-0.051, -0.08) 
0.006 

9 years 

CCTT-1 (s) p50 

Contrast 
95% CI 
P-value 

 

-0.15 
(-0.42, 0.10) 

0.246 

 

-0.25 
(-0.49, -0.007) 

0.043 

 

0.03 
(-0.27, 0.29) 

0.815 

 

-0.09 
(-0.31, 0.12) 

0.399 

 

0.18 
(-0.05, 0.43) 

0.127 

 

-0.28 
(-0.50, -0.06) 

0.011 

CCTT-2 (sc) p75 
Contrast 

95% CI 
     P-value 

 
-0.05 

(-0.21, 0.51) 
0.514 

 
0.10 

(-0.31, 0.51) 
0.221 

 
-0.11 

(-0.47, -0.05) 
0.049 

 
-0.20 

(-0.71, 0.51) 
0.091 

 
0.29 

(-0.55, 0.73) 
0.188 

 
-0.19 

(-0.62, 1.09) 
0.321 

STROOP Test - hits1 
(Word-reading) p75 

Contrast 
95% CI 
P-value 

 
 

0.11 
(-0.20, 42) 

0.495 

 
 

0.18 
(-0.12, 0.48) 

0.246 

 
 

0.13 
(-0.16, 0.43) 

0.367 

 
 

0.07 
(-0.26, 0.40) 

0.676 

 
 

0.02 
(-0.29, 0.35) 

0.875 

 
 

0.04 
(-0.26, 0.35) 

0.780 

STROOP Test - hits2 
(Color-naming) p50 

Contrast 
95% CI 
P-value 

 
 

-0.08 
(-0.57, 0.40) 

0.735 

 
 

0.14 
(-0.33, 0.61) 

0.554 

 
 

0.19 
(-0.27, 0.65) 

0.421 

 
 

0.22 
(-0.22, 0.67) 

0.320 

 
 

0.27 
(-0.15, 0.71) 

0.214 

 
 

-0.04 
(-0.46, 0.36) 

0.821 

STROOP Test - hits3 

(Color-word) p50 
Contrast 
95% CI 
P-value 

 

 
0.05 

(-0.15, 0.25) 
0.624 

 

 
0.12 

(-0.11, 0.35) 
0.307 

 

 
0.12 

(-0.11, 0.35) 
0.234 

 

 
0.07 

(-0.17, 0.33) 
0.578 

 

 
0.07 

(-0.14, 0.30) 
0.508 

 

 
-0.005 

(-0.25, 0.24) 
0.964 

5-MTHF: 5-Metil-tetrahidrofolato; FO: Fish-oil; s: segundos; CCTT-1: Children’s Color Trails Test; hits: Aciertos CI: confidence interval.  
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4.2 Estudio 2. Efectos beneficiosos a largo plazo de la suplementación materna 

durante la gestación con ácido fólico y ácidos grasos sobre el Sistema Atencional 

en los hijos a los 8.5 años de edad. 

En el presente estudio para las comparaciones múltiples se utilizó la estadística t-max (para el 

ERP y los datos del sLORETA) con un nivel de confianza de 0.05. El t-max está basado en la distribución 

empírica de las puntuaciones-t obtenidas en una serie de comparaciones después de un número de 

permutaciones aleatorias que se llevan a cabo (5000). 

En la Tabla 17 se muestran las características generales de los 130 niños y sus madres incluidos 

en el presente estudio y que fueron evaluados a los 8.5 años, dependiendo del tipo de suplementación 

prenatal recibida {Aceite de pescado (fish oil-FO), 5-MTHF, FO+5-MTHF o Placebo}.  

 

4.2.1 Resultados comportamentales 

Para cada respuesta correcta se obtuvo la mediana de los tiempos de reacción (en ms) y para 

cada flanco y señal de aviso se obtuvieron porcentajes de error. Los puntajes de eficiencia para cada 

red atencional fueron posteriormente computados restando los tiempos de reacción “congruente de los 

ensayos incongruentes” (Puntuación de Conflicto); Doble señal de la Condición Sin señal (puntuación 

de Alerta); y, la señal espacial de la señal central (Puntuación de orientación). Seis niños que obtuvieron 

menos del 50% de respuestas correctas en la condición incongruente fueron excluidos del análisis. 

Completaron el estudio un total de 130 niños, {FO, n=37; 5-MTHF, n=27; Placebo, n=32; y FO+5-

MTHF, n=34). Se utilizó una transformación logarítmica para mejorar el ajuste de normalidad. 

 

4.2.2 Red de Conflicto 

La transformación logarítmica de las medias de los tiempos de reacción para las respuestas 

correctas (Tabla 18 y Figura 4) fueron sometidas a medidas repetidas de ANCOVA 2 (FO, entre sujetos) 

x 2 (5-MTHF, sujetos) x 4 (entre sujetos condición flanco: Congruente, Incongruente, Neutral) 

(controlando por la edad en meses, sexo, status familiar y lateralidad). La corrección Greenhouse-

Geisser  se utilizó para respetar el supuesto de esfericidad. Se observa una diferencia significativa en la 
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interacción del flanco, FO y 5-MTHF [F(2,244) =5.04, p<0.01]. El análisis de efectos simples de ésta 

interacción mostraron que las puntuaciones de Conflicto resultaron significativamente más bajas en los 

niños del grupo 5-MTHF respecto a los grupos Placebo y FO+5-MTHF (todos p<0.05), pero similares a 

los del grupo FO (p=0.24).  

En relación al porcentaje de error en las respuestas (Tabla 18), los análisis mostraron sólo los 

efectos principales del flanco [F(2,244)=32.53, p<0.01]. Ningún otro efecto fue significativo (todos 

F<1). Después de la corrección de Bonferroni, los porcentajes de errores fueron más altos para los 

flancos Incongruentes que para los flancos Congruente o Neutral (p<0.01), y para el Neutral más alto 

que para el flanco Congruente (p<0.01). 

 

  



Tesis Doctoral 

86                                                                                      Jeanette Angela Muñoz Machicao  

 

Tabla 17. Características generales, antecedentes perinatales y socioculturales de los 130 niños participantes en el 

proyecto NUHEAL Follow-up, que fueron evaluados a los 8.5 años de edad. Se muestran también las diferencias entre 

los grupos de estudio establecidos según del tipo de suplementación que recibieron sus madres durante la gestación. 
 

FO 
(n=37) 

5-MTHF 
(n=27) 

Placebo 
(n=32) 

FO+5-MTHF 
(n=34) 

P-
value 

Centro [n (%)] 
España 
Alemania 
Hungría 

25 (67.57) 
9 (24.32) 
3 (8.11) 

20 (70.07) 
7 (29.93) 

0 (0) 

24 (75) 
6 (18.75) 
2 (6.25) 

22 (64.71) 
10 (29.41) 
2 (5.88) 

0.81 

Edad de los EEG (años) 1 8.49±0.18 8.51±0.18 8.55±0.17 8.56±0.20 0.38 

IMC a los 8.5 y (kg/m2)1 17.43±3.05 16.65±2.17 18.16±2.61 17.59±2.85 0.22 

Madre 

Edad materna (años)1 31.09±4.86 32.65±5.50 32.34±4.23 31.25±4.53 0.47 

IMC Materno (20 sem) (kg/m2)1 24.62±3.27 25.32±3.19 24.60±3.02 25.06±2.52 0.74 

IMC Materno (30 sem)(kg/m2)1 26.17±5.85 27.34±3.31 26.01±5.66 26.37±5.30 0.77 

Hematocrito (30 sem)1 34.71±3.88 33.01±5.10 33.73±2.55 34.29±3.03 0.31 

Paridad [n (%)] 
0 
1 

21 (56.76) 
16 (43.24) 

12 (44.44) 
15(55.56) 

14 (43.75) 
18 (56.25) 

15 (44.12) 
19 (55.88) 

0.64 

Consumo Tabaco (20 sem) [n (%)] 6 (16.22) 3 (11.11) 2 (6.25) 5 (14.71) 0.62 

Riesgo gestación (20 sem) [n (%)] 
Sin factores de riesgo 
1  Factores de Riesgo 

1 (2.70) 
36 (97.30) 

0 (0) 
27 (100) 

1 (3.13) 
31 (93.87) 

0 (0) 
34(100) 

0.85 

Riesgo en el parto [n (%)] 
Sin riesgo en el parto 
1  riesgo en el parto 

12 (37.5) 
20 (62.5) 

13 (50) 
13 (50) 

19 (63.33) 
11 (33.33) 

16 (51.61) 
15(48.39) 

0.25 

Morbilidad Perinatal [n (%)] 
Ninguna 

Pretérmino (>35 sem) 
Otros 

26 (81.25) 
4 (12.50) 

2 (6.25) 

23 (88.46) 
3 (11.54) 

0 (0) 

25 (83.33) 
1 (3.33) 

4 (13.33) 

26 (83.87) 
4 (12.90) 

1 (3.23) 

0.61 

Area de Residencia [n (%)] 
Area Urbana 
Area Rural 

15 (40.54) 
22 (59.46) 

13 (48.15) 
14 (51.85) 

10 (31.25) 
22 (68.75) 

14 (41.18) 
20 (58.82) 

0.62 

Educación Materna [n (%)]3 17 (45.95) 11 (40.74) 12 (37.5) 16 (48.48) 0.66 

Educación Paterna [n (%)]3 20 (54.05) 10 (37.04) 11 (34.38) 10 (30.30) 0.40 

Recién Nacido 

Edad Gestacional1 39.08±2.24 39.90±4.26 39.64±1.71 38.82±2.24 0.37 

Sexo [n (%)] 

Femenino 
Masculino 

15 (40.54) 
22 (59.46) 

14 (51.85) 
13 (48.15) 

14 (43.75) 
18 (56.25) 

20 (58.82) 
14 (41.18) 

0.36 

Apgar 11 8.57±1,26 9.08±0,63 8.72±0,92 8.33±1.96 0.90 

Apgar 51 9.68±0,67 9.77±0.65 9.77±0.43 9.55±1.09 0.80 

Peso (g) 1 3228±560.5 3358±411.7 3370±410.2 3157±437.1 0.20 

Longitud (cm) 1 50.57±3.45 51.46±2.08 51.23±2.06 50.97±2.90 0.60 

Perímetro craneal  (cm) 1 34.39±2.01 34.76±1.52 34.77±1.39 34.59±1.60 0.76 

Tipo de lactancia [n (%)] 
Lactancia 
Mixta 

Formula 

14 (46.67) 
9 (30) 

7 (23.33) 

10 (38.46) 
7 (26.92) 
9 (34.62) 

13 (52) 
5 (20) 
7 (28) 

16 (59.26) 
5 (18.52) 
6 (22.22) 

0.78 

5-MTHF: 5-metiltetrahidrofolato, FO: Aceite de Pescado. Nivel de cualificación general alcanzado para el ingreso a la 

universidad o título universitario. Para las variables cualitativas se usó la prueba Chi-cuadrado; para las variables 

cuantitativas se utilizó ANOVA de una vía. Valor de p indica las diferencias entre grupos. 1Media ± Desviación estándar. 

Los valores de p se refieren a la interacción o a la comparación entre grupos. 
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Tabla 18. Valores medios del tiempo de reacción (ms), condiciones distractoras y la señal de aviso 

observados en los niños de 8.5 años según el grupo de estudio. La interferencia es la diferencia entre los 

ensayos congruentes e incongruentes; la orientación es la diferencia entre la señal espacial y la central; la 

Alerta es la diferencia entre No aviso y Doble Aviso. 
 

FO 
(n=37) 

5-MTHF 
(n=27) 

Placebo 
(n=32) 

FO+5-MTHF 
(n=34) 

P 

Velocidad Global 854 ± 135 872 ± 98 818 ± 132 825 ± 111 0.07 

Interferencia 83 ± 67 60 ± 75 101 ± 63 96 ± 66 0.01 

Congruente 830 ± 142 862 ± 125 793 ± 136 801 ± 111 
 

Incongruente 913 ± 130 923 ± 93 894 ± 139 897 ± 120 
 

Neutral 819 ± 145 831 ± 101 767 ± 132 778 ± 118 
 

Orientación 47 ± 48 36 ± 69 41 ± 54 38 ± 70 0.95 

Espacial 819 ± 135 847 ± 104 785 ± 130 795 ± 137 
 

Central 866 ± 147 883 ± 103 825 ± 121 832 ± 102 
 

Alerta 43 ± 56 48 ± 77 74 ± 65 71 ± 55 0.03 

Doble 845 ± 140 861 ± 119 784 ± 134 792 ± 106 
 

No 888 ± 133 909 ± 109 857 ± 131 863 ± 111 
 

FO: Fish oil; 5-MTHF: 5-metil-tetrahidrofolato. Se realizó análisis de Covarianza entre factores con el FO y el 5-MTHF, y los 
flancos o señales de aviso entre sujetos. Las co-variables fueron la edad, género, estatus socioeconómico y la lateralidad. 
Los valores de p indican las diferencias entre grupos en las puntuaciones ejecutivas (interferencia), alerta y las de 
orientación. El valor de p global para la velocidad general se refiere a la diferencia entre grupos. Los restantes valores de 
p se refieren a la interacción del análisis. 

 
 
 

 

Figura 4. Comparación de las puntuaciones de conflicto en los niños a los 8.5 años. Las puntuaciones están representadas en función 
de la suplementación que recibieron sus madres durante la gestación {Fish oil (FO) (Aceite de Pescado), n=37; 5-metiltetrahidrofolato 

(5-MTHF), n=27; Placebo, n=32; FO+5-MTHF, n=34). Los valores están expresados como medias ± error estándar de la media. 
*P<0.05 tras la comparación entre grupos mediante ANOVA y corrección post-hoc por el test de Bonferroni. RT: tiempo de reacción. 
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4.2.3 Redes de Alerta y Conflicto 

La transformación logarítmica de las medias de las medianas de los tiempos de reacción para las 

respuestas corregidas de redes Alerta y Orientación (Tabla 19 y Figura 5) se sometieron a un análisis 2 

(FO, entre sujetos) x 2 (5-MTHF, entre sujetos) x 4 (condición de la señal intersujetos: espacial, 

centrada, doble señal, sin señal) de medidas repetidas mediante ANCOVA (controlando por la edad, 

sexo, status familiar y lateralidad).  

Se observaron efectos principales significativos de la Señal de aviso [F(3,378)=77.12, p<0.001]. 

La interacción de la condición FO, 5-MTHF [F(1,122)=49.1, p=0.03], así como la interacción entre de 

FO, 5-MTHF y la condición de señal de aviso fueron significativas [F(3,366)=2.99, p<0.04]. Además, las 

puntuaciones de Alerta y Orientación se sometieron a un análisis 2 (FO) x 2 (5-MTHF) mediante ANCOVA 

(controlando por la edad, sexo, familia y lateralidad). No se observaron efectos ni principales ni de 

interacción para las puntuaciones de Orientación [todos F(1,122)<1]. Sin embargo, la interacción de FO 

y 5-MTHF fue significativa para las puntuaciones de los tiempos de reacción de Alerta [F(1,122)=5.28, 

p<0.03]. El análisis de efectos simples de ésta interacción mostró que las puntuaciones de Alerta en los 

niños de los grupos de FO y 5-MTHF fueron menores respecto a los niños del grupo de FO+5-MTHF 

(ambos p<0.04). El mismo análisis para los errores de respuesta (Tabla 18) no arrojaron efectos 

significativos [todos F(3,366)<1]. 
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Tabla 19. Porcentajes de error según el grupo de suplementación, distractores y las 

condiciones de la señal de aviso1.  
 

  FO 

(n=37) 

5-MTHF 

(n=27) 

Placebo 

(n=32) 

FO+5-MTHF 

(n=34) 

P-value 

Total Errores 8.1 ± 5.8 8.0 ± 7.3 7.2 ± 6.2 6.9 ± 6.1 0.42 

Interferencia 4.0 ± 5.3 4.8 ± 6.4 6.3 ± 10.8 5.8 ± 8.0 0.52 

Congruente 6.5±6.5 5.6 ± 6.2 4.5 ± 5.2 4.3 ± 5.1 
 

Incongruente 10.5± 8.2 10.4 ± 9.5 10.8 ± 12.3 10.1 ± 9.2 
 

Neutral 7.2 ± 4.8 8.2 ± 8.0 6.2 ± 5.6 6.3 ± 6.8 
 

Orientación 0.3 ± 6.0 -0.3 ± 7.3 -0.3 ± 5.7 -0.2 ± 5.0 0.81 

Espacial 8.1 ± 6.6 8.7 ± 9.0 7.8 ± 5.7 6.8 ± 6.4 
 

Central 8.4 ±6.7 8.4 ± 8.4 7.5 ± 8.4 6.6 ± 6.3 
 

Alerta 1.2 ± 6.9 1.2 ± 4.1 -0.1 ± 5.5 0.5 ± 6.1 0.32 

Doble 7.8 ± 7.7 7.4 ± 8.3 7.0 ± 6.7 7.3 ± 7.2 
 

No 9.0 ± 6.6 8.6 ± 6.4 6.9 ± 6.8 7.8 ± 7.6 
 

1Los valores son los promedios de las medianas de los tiempos de reacción ± desviación estándar (SDs). El análisis 
estadístico se realizó mediante ANCOVA en el grupo de recibió FO (Fish oil - Aceite de Pescado) y en el grupo de 5-
metiltetrahidrofolato (5-MTHF) como factores inter-sujetos y flancos o señales como factores intra-sujetos. Las co-
variables fueron la edad, sexo, estatus socioeconómico y la laterlidad. Los valores de p indican las diferencias entre 
grupos para las puntuaciones ejecutivas (interferencia), alertar (alerta) y las puntuaciones de orientación. Los valores 
de p para la velocidad general se refieren a las diferencias entre grupo; los restantes valores de p se refieren a la al 
análisis de interacción. La “interferencia” indica la diferencia entre los ensayos congruentes e incongruentes. La 
“Orientación” indica las diferencias entre las señales centradas y espaciales. La “Alerta” indica la diferencia entre no 
señal y doble señal.  

 

Figura 5. Tiempo de reacción de las puntuaciones de Alerta en los niños participantes en el Proyecto NUHEAL. Las 
puntuaciones se presentan como una función de los 4 grupos suplementados: FO (Fish oil - Aceite de Pescado, 
n=37); 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF, n=27); Placebo, n=32; FO+5-MTHF, n=34). Los valores representan medias 
de las medianas ± SEM.  *Comparación significancia según ANOVA y después de la corrección mediante el test de 

Bonferroni, P = 0.04. RT: Tiempo de reacción. 
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4.2.4 Resultados de la Electroencefalografía  

Sólo 117 (FO, n=30; 5-MTHF, n=23; Placebo, n=30; FO+5-MTHF, n=34), de los 136 

participantes, con al menos 25 artifact free epochs por condición de flanco fueron incluidos en el análisis 

restante. La prueba-t de masa univariada mostró diferencias significativas para la comparación entre el 

grupo  5-MTHF y el grupo Placebo solo para las puntuaciones de eficiencia de las redes de conflicto ERP 

entre los 270-290 ms post-objetivo en los 3 canales del hemisferio izquierdo: F5, F3, y FC5. Estas 

puntuaciones de eficiencia en éste intervalo y para éstos electrodos fueron analizados mediante un test 

ANCOVA de medidas repetidas 2 (FO, entre sujetos) x 2 (5-MTHF, entre sujetos) x 3 (canales: F5, F3, 

FC5), (controlando para la edad, sexo, status familiar y lateralidad). Se observaron efectos principales 

significativos de Canal [F(2,226)=3.82, p<0.03). La interacción entre FO y 5-MTHF resultó también 

significativa [F(1,113)=9.31, p<0.01). El análisis detallado de ésta interacción indicó que el grupo de 5-

MTHF supera considerablemente las puntuaciones de los niños pertenecientes a los grupos Placebo 

(p=0.002), y FO+5-MTHF (p<0.02), y existe una tendencia casi significativa con el grupo de FO 

(p=0.06) (Figura 6). Los niños del grupo FO no difieren de los del grupo Placebo (p=0.09) o de los 

niños del grupo FO+5-MTHF (p>0.32). No se observaron diferencias entre los grupos Placebo y FO+5-

MTHF (p>0.59). Es importante mencionar que estos efectos se mantienen incluso cuando se usaron el 

índice AA/DHA y el folato en plasma como confusores.  

 

 
Figura 6. Media de las amplitudes 
de Conflicto asociadas al conjunto 
significativo de canales 
electroencefalográficos en el 
hemisferio izquierdo (canales 
frontales: F5, F3; canales fronto-
centrales: FC5) en los niños 
participantes en el proyecto NUHEAL 
que fueron suplementadas con FO 
(Fish oil - Aceite de Pescado), n=37; 
5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF), 
n=27; Placebo, n=32; o FO+5-
MTHF, n=34. Los valores son medias 
± Error estándar de la media 
(SEMs). *Comparación significativa 
basada en la aproximación de 
masas-univariada usando la 
estadística t-max.  
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La estimación de sLORETA de las densidades actuales cerebrales en las ventanas de tiempo de 

interés (200-550 ms post-aparición de objetivo) para cada condición y grupo fueron también sometidos 

a una prueba-t de masas univariadas. Los resultados dieron lugar a dos grupos de voxels que 

discriminaron entre los grupos 5-MTHF y Placebo, uno en el lóbulo parietal inferior derecho (BA40, punta 

MNI coordenadas: 55, -40, 40) a 313-329 ms post-objetivo, y otro localizado en el giro cingulado 

derecho (BA24, pico a MNI coordenadas: 5, -5, 50), a 395-423 ms post-objetivo (Figura 7A). La figura 

6 también muestra el tiempo de actividad estimada del clúster BA24 para la condición incongruente 

(Tabla 20, Figura 7B) y la condición congruente (Figura 7C). Un pequeño grupo precuneus posterior (4 

voxels, coordenadas MNI: 15, -70, 25, BA31) discriminaron entre 5-MTHF y FO+5-MTHF a 403-419 ms 

post comienzo del objetivo. 

 

Tabla 20. Regiones cerebrales relacionadas con las diferencias entre las condiciones Congruente e Incongruente en 

relación a las comparaciones de los grupos 5-MTHF (n=23) vs. Placebo (n=26) y los grupos 5-MTHF vs. FO+5-MTHF 

(n=34)1.  

 Lóbulo Área Tiempo 
(ms) 

k BA x Y z Valor- t 

5-MTHF vs. Placebo Lóbulo 
límbico 

Giro 
Cingulado 

395-423 12 24 5 -5 50 4.71* 

Lóbulo 

Parietal 

Parietal 

Inferiorl 

313-329 4 40 55 -40 40 4.51* 

5-MTHF vs. FO+Placebo Lóbulo 
Parietal 

Precuneus 403-419 4 31 15 -70 25 5.45* 

K=número de voxels significativos; BA= Area de Brodman, x, y and z están en el espacio del Instituto Neurológico de Montreal. Las 

comparaciones se realizaron mediante la distribución empírica de la estadística t-max derivada de 5000 muestras aleatorias.*P<0.05. 

FO: Fish oil (aceite de pescado), 5-MTHF: 5-Metiltetrahidrofolato. 
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Figura 7.- (A) Clúster de la corteza medio-frontal en el que se observa aumento significativo en la activación 
relacionada con el Conflicto (estadística t-max del estudio univariado de masas) en los niños del grupo 5-MTHF 

(n=27) respecto a los del grupo Placebo (n=32) a los 395-423 ms post aparición de la ventana de tiempo del objetivo. 
Promedio de la fluctuaciones de actividad estimada del cluster frontal-medio, en cada grupo de suplementación para 
las condiciones incongruente (B) y congruente (C). A, anterior; L, izquierda; P, posterior; R, Derecha; 5-MTHF: 5- 
metiltetrahidrofolato. 
 
 



Tesis Doctoral 

 

Jeanette Angela Muñoz Machicao                                                                                                   93 

4.2.5 Resultados Bioquímicos 

En las Tablas 21 y 22 se muestran las concentraciones de los ácidos grasos poliinsaturados en 

los fosfolípidos del plasma, ácido fólico y homocisteína, a lo largo de la gestación y durante el parto, y 

las diferencias encontradas entre los diferentes grupos de estudio.  

Las madres mostraron el mismo nivel de ácidos grasos y homocisteína al inicio del estudio 

(semana 20, todas p>0.05). Los niveles de ácido fólico en plasma eran más elevados al inicio del estudio 

en el grupo de madres que recibieron la suplementación con FO (p=0.03). Las madres suplementadas 

con FO y sus hijos recién nacidos mostraron un incremento en los niveles de ácidos grasos a la semana 

30 de gestación y durante el parto, especialmente de los ácidos grasos n-3, en comparación con las de 

los grupos suplementadas con 5-MTHF y Placebo (Todas p<0.05, excepto para AA, índice n6/n3, y 

PUFA>n6, p>0.05). No se observaron diferencias significativas en las concentraciones de los ácidos 

grasos en el cordón umbilical entre los 4 grupos de estudio, excepto para la suma de PUFA>n6. Los 

grupos suplementados con 5-MTHF mostraron un aumento de los niveles de ácido fólico total y en 

plasma a la semana 30 de gestación, y también en el momento del parto, tanto en la madre como en 

el cordón umbilical (todos p<0.05).  

 

4.2.6  Asociaciones entre las puntuaciones de desempeño y los niveles bioquímicos 

La Tabla 23 muestra las correlaciones lineales significativas encontradas entre los parámetros 

bioquímicos estudiados (ácidos grasos, ácido fólico y homocisteína) durante el embarazo y parto con 

las medidas conductuales (velocidad total, y redes de conflicto y alerta) y puntuaciones de eficiencia de 

desempeño (red atencional de conflicto: errores y puntuaciones de eficiencia del ERP), y Alerta (tiempo 

de reacción). 

En general, el índice AA/DHA durante el embarazo (semanas 20 y 30) se correlacionó 

negativamente con la velocidad global. Los ácidos grasos poliinsaturados medidos en cordón umbilical 

(i.e. AA, DHA, n3-PUFA y PUFA>n3) se correlacionaron positivamente con los tiempos de reacción en 

general. Por otro lado, el índice n6/n3 durante la gestación (semanas 20 y 30) y el parto se 

correlacionaron positivamente con la velocidad en general. La homocisteína total al inicio del estudio  y 

en el momento del parto también se correlacionó positivamente con la velocidad total (tiempo de 

reacción). 
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Tabla 21. Ácidos grasos en los fosfolípidos del plasma, ácido fólico y homocisteína durante la 
gestación según el tipo de suplementación recibida. 

 Grupo de suplementación 

 FO 5-MTHF Placebo FO+5-MTHF P 

 (n=37) (n=27) (n=32) (n=34)  

Semana 20 de gestación 

AA (C20:4n6) (wt %) 5.98 ± 0.25 5.87 ± 0.22 6.07 ± 0.15 6.01 ± 0.17 0.930 

EPA (C20:5n3) (wt %) 0.18 ± 0.04 0.20 ± 0.04 0.27 ± 0.08 0.25 ± 0.06 0.650 

DHA (C22:6n3) (wt %)  5.63 ± 0.29 5.88 ± 0.22 6.03 ± 0.36 6.03 ± 0.31 0.740 

AA/DHA 3.74 ± 0.35 3.79 ± 0.35 3.86 ± 0.37 3.22 ± 0.35 0.570 

n6-PUFA (wt %) 31.76 ± 0.49 31.76 ± 0.49 31.85 ± 0.57 31.19 ± 0.58 0.760 

n3-PUFA (wt %) 6.70 ± 0.32 7.09 ± 0.22 7.10 ± 0.45 7.20 ± 0.35 0.740 

n6/n3 2.17 ± 0.29 1.84 ± 0.28 1.95 ± 0.33 2.20 ± 0.29 0.810 

PUFA>n3 (wt %) 6.66 ± 0.32 7.08 ± 0.22 7.06 ± 0.45 7.15 ± 0.34 0.730 

PUFA>n6 (wt %) 7.32 ± 0.27 7.19 ± 0.21 7.22 ± 0.16 7.30 ± 0.18 0.970 

Folato Plasma (nmol/L) 15.61 ± 1.44 11.69 ± 1.03 11.16 ± 1.01 12.29 ± 1.01 0.030 

Folato total (nmol/L) 270.97± 17.00 269.77 ± 21.24 258.86 ± 23.23 265.12 ± 16.43 0.970 

tHcy (μmol/L) 5.96 ± 0.23 5.97 ± 0.44 6.18 ± 0.36 5.96 ± 0.2 0.940 

Semana 30 de gestación 

AA (C20:4n6) (wt %) 5.25 ± 0.13 5.49 ± 0.17 5.36 ± 0.16 5.22 ± 0.14 0.570 

EPA (C20:5n3) (wt %) 0.57 ± 0.04 0.22 ± 0.03 0.29 ± 0.03 0.56 ± 0.04 0.001 

DHA (C22:6n3) (wt %) 7.56 ± 0.28 5.74 ± 0.15 5.57 ± 0.23 7.87 ± 0.22 0.001 

AA/DHA 2.53 ± 0.26 3.67 ± 0.35 3.83 ± 0.3 2.41 ± 0.25 0.001 

n6-PUFA (wt %) 28.86 ± 0.47 30.58 ± 0.39 30.72 ± 0.42 30.72 ± 0.42 0.005 

n3-PUFA (wt %) 9.16 ± 0.32 6.86 ± 0.16 6.86 ± 0.26 9.41 ± 0.25 0.001 

n6/n3 1.57 ± 0.24 1.83 ± 0.3 1.88 ± 0.36 1.47 ± 0.20 0.670 

PUFA>n3 (wt %) 9.07 ± 0.32 6.75 ± 0.15 6.77 ± 0.25 9.34 ± 0.25 0.001 

PUFA>n6 (wt %) 6.56 ± 0.13 6.95 ± 0.16 6.71 ± 0.18 6.54 ± 0.16 0.270 

Folato Plasma (nmol/L) 6.94 ± 0.59 10.88 ± 0.64 6.94 ± 0.69 16.79 ± 5.44 0.050 

Folato total (nmol/L) 196.01±11.12 228.52 ± 13.33 190.92 ± 12.76 258.44 ± 14.03 0.001 

tHcy (μmol/L) 6.68 ± 0.35 5.30 ± 0.29 6.30 ± 0.33 6.64 ± 0.48 0.054 

Parto  

AA (C20:4n6) (wt %) 5.14 ± 0.16 5.35 ± 0.20 5.49 ± 0.15 5.25 ± 0.13 0.430 

EPA (C20:5n3) (wt %) 0.43 ± 0.03 0.29 ± 0.04 0.25 ± 0.04 0.25 ± 0.04 0.001 

DHA (C22:6n3) (wt %) 7.27 ± 0.28 5.73 ± 0.33 5.56 ± 0.3 7.55 ± 0.30 0.001 

AA/DHA 2.79 ± 0.26 3.66 ± 0.33 3.85 ± 0.37 2.9 ± 0.30 0.040 

n6-PUFA (wt %) 29.15 ± 0.37 29.77 ± 0.46 30.92 ± 0.47 28.91 ± 0.45 0.006 

n3-PUFA (wt %) 8.63 ± 0.32 7.09 ± 0.36 6.7 ± 0.34 8.88 ± 0.35 0.001 

n6/n3 1.27 ± 0.21 1.79 ± 0.36 1.82 ± 0.31 1.14 ± 0.17 0.170 

PUFA>n3 (wt %) 8.54 ± 0.32 6.92 ± 0.35 6.66 ± 0.35 8.8 ± 0.34 0.001 

PUFA>n6 (wt %) 6.52 ± 0.16 6.90 ± 0.19 6.98 ± 0.17 6.62 ± 0.18 0.178 

Folato Plasma (nmol/L) 5.98 ± 0.64 12.37 ± 1.09 6.33 ± 0.83 13.54 ± 1.13 0.001 

Folato total (nmol/L) 173.58 ± 10.55 238.24 ± 16.11 170 ± 13.59 273.52 ± 18.98 0.001 

tHcy (μmol/L) 7.46 ± 0.47 6.4 ± 0.57 6.58 ± 0.39 7.35 ± 0.6 0.360 

Codón Umbilical      

AA (C20:4n6) (wt %) 10.31 ± 0.24  10.86 ± 0.21  10.75 ± 0.22  10.06 ± 0.25  0.070  

EPA (C20:5n3) (wt %) 0.07 ± 0.03  0 ± 0  0.01 ± 0.01  0.1 ± 0.05  0.090 

DHA (C22:6n3) (wt %) 9.9 ± 0.43  8.54 ± 0.4  9.03 ± 0.36  9.39 ± 0.46  0.140 

AA/DHA 1.99 ± 0.11  2.34 ± 0.16  2.12 ± 0.12  2.03 ± 0.15  0.290 

n6-PUFA (wt %) 21.66 ± 0.25  21.59 ± 0.34  21.75 ± 0.3  21.15 ± 0.32  0.500 

n3-PUFA (wt %) 9.99 ± 0.44  8.54 ± 0.4  9.05 ± 0.36  9.5 ± 0.46  0.090 

n6/n3 1.44 ± 0.14  1.69 ± 0.18  1.64 ± 0.18  1.5 ± 0.15  0.650 

PUFA>n3 (wt %) 9.99 ± 0.44  8.54 ± 0.4  9.05 ± 0.36  9.5 ± 0.46  0.090 

PUFA>n6 (wt %) 12.6 ± 0.24  13.2 ± 0.22  13.05 ± 0.21  12.32 ± 0.25  0.040 

Folato Plasma (nmol/L) 14.05 ± 1.02  14.46 ± 0.75  13.1 ± 0.92  16.98 ± 1.18  0.050 

tHcy (μmol/L) 6.77 ± 0.33 6.70 ± 0.76 5.68 ± 0.27 6.28 ± 0.50 0.350 

FO: Aceite de Pescado (Fish oil); 5-MTHF: 5-metiltetrahidrofolato; AA= Ácido araquidónico (20:4n6); EPA=Ácido 

eicosapentaenoico; DHA= Ácido Docosahexaenoico (22:6n3); n6= ácidos grasos de la serie omega 6; n3= ácidos grasos de la 

serie omega 3; PUFA=ácidos grasos polinsaturados; tHcy=Homocisteína Total. Los ácidos grasos están expresados porcentajes 

(wt%) del total de ácidos grasos detectados en los fosfolípidos del plasma. El valor de P indica las diferencias entre grupos. 
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Tabla 22. Diferencias significativas entre los promedios de ácidos grasos, folato y homocisteína 

durante la gestación de los grupos de madres suplementadas. 

 Semana 20 Semana 30 Parto Materno Cordón 
Umbilical 

C20:4n6 - - - - 

C20:5n3 - (FO=FO+5-MTHF) (FO=FO+5-MTHF) - 

  > >  

  (5-MTHF=Placebo) (5-MTHF=Placebo)  

C22:6n3 - (FO=FO+5-MTHF) (FO=FO+5-MTHF) - 

  > >  

  (5-MTHF=Placebo) (5-MTHF=Placebo)  

AA/DHA  - (FO=FO+5-MTHF) - - 

  <   

  (5-MTHF=Placebo)   

n6-PUFA - (FO=FO+5-MTHF) (Placebo) - 

  < >  

  (5-MTHF=Placebo) (FO=FO+5-MTHF)  

n3-PUFA - (FO=FO+5-MTHF) (FO=FO+5-MTHF) - 

  > >  

  (5-MTHF=Placebo) (5-MTHF=Placebo)  

Índice n6/n3  - - - - 

n3>PUFA - (FO=FO+5-MTHF) (FO=FO+5-MTHF) - 

  > >  

  (5-MTHF=Placebo) (5-MTHF=Placebo)  

PUFA>n6 - FO)>(FO+5-MTHF) - - 

Ácido fólico 
Plasma (nmol/L) 

(FO) >(FO+5-MTHF) - (5-MTHF=FO+5-MTHF) - 

   >  

   (FO=Placebo)  

Ácido Fólico 
total (nmol/L) 

- (FO+5-MTHF)>(FO) (5-MTHF=FO+5-MTHF) (FO+5-
MTHF)>(Placebo) 

   >  

   (FO=Placebo)  

tHcy (μmol/L) - - - - 

FO=Fish oil (Aceite de Pescado); 5-MTHF=metiltetrahidrofolato; AA=Ácido araquidónico de los fosfolípidos en plasma; DHA=Ácido 

Docosahexaenoico en los fosfolípidos del plasma; n6=Omega 6 ácidos grasos en los fosfolípidos del plasma; n3=Omega 3 ácidos 

grasos en los fosfolípidos del plasma; PUFA=ácidos grasos polinsaturados en los fosfolípidos del plasma; tHcy=Homocisteína. 

Todas las diferencias marcadas son significativas en p<0.05. 
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Tabla 23. Coeficientes de correlación lineal entre las puntuaciones atencionales comportamentales (Velocidad 

Total, Conflicto, y las redes de Alerta)  (n:130) y eficiencia en el ERP (Red de conflicto) (n:117) con las medidas 

de los parámetros bioquímicos analizados en sangre y plasma materno durante la gestación, en el momento 

del parto y en cordón umbilical. 

 
 

Velocidad Total Conflicto Alerta 

  RT Errores ERP Errores RT 

Semana 20 de 
Gestación 

AA/DHA  -0.265** 
 

0.198*   

n6/n3  0.320** 
 

   

tHcy 0.220* 
 

   

Semana 30 de 
Gestación 

AA/DHA  0.233** 
 

  0.214* 

n6/n3  0.310** 
 

   

Folato total (sangre)  -0.181* 
 

   

Parto  EPA 
  

 -0.201*  

AA/DHA  
  

0.198* 0.195*  

PUFA>n6 
  

  0.205* 

n6/n3 0.246** 
 

   

n6-PUFA 
  

 0.242**  

tHcy 0.173* 0.177*    

Cordón Umbilical AA/DHA  
 

-0.226* 0.211*   

AA -0.198* 
 

   

DHA 0.253** 
 

   

n3-PUFA 0.247** 
 

   

n6/n3 0.330** 
 

   

PUFA>n3 0.247** 
 

   

Folato (plasma)  
  

0.207*   

RT= Tiempo de Reacción; ERP= Potencial Relacionado con un Evento - diferencias en los promedios de amplitudes del cuero 
cabelludo; PUFA= Ácidos grasos poliinsaturados. Todos los ácidos grasos fueron medidos en los fosfolípidos del plasma; AA: 
ácido araquidónico (C20:4n-6); EPA: ácido eicosapentaenoico (C20:5n3); DHA: ácido docosahexaenoico (C22:6n3); n-6-PUFAs: 
ácidos grasos poliinsaturados de la serie n-6; n-3 PUFAs: ácidos grasos poliinsaturados de la serie n-3; tHcy=Homocisteína 
total; *p<0.05, ** p<0.01. 

  

Se comprobaron asociaciones significativas de los parámetros bioquímicos y los tiempos de 

reacción de las puntuaciones de Conflicto. En relación a los errores, se demostraron correlaciones 

negativa del EPA y positiva del índice AA/DHA y de los n6-PUFAs maternos en el momento del parto, 

con los errores en la respuesta de la solución de conflicto. El ácido fólico en plasma de cordón umbilical 

y el índice AA/DHA en la madre en la semana 20 y 40 de embarazo y en cordón umbilical se 

correlacionaron de forma positiva con las puntuaciones de ERP de Conflicto en sus hijos a los 8.5 años 

de edad. Además, el folato en plasma del cordón umbilical se correlacionó significativamente con el 

promedio de puntuaciones de Conflicto para el clúster BA24 (r=0.25, p<0.01) en las ventana de tiempo 

de interés (200-550 post-comienzo del objetivo). El EPA en los fosfolípidos del plasma materno en el 

momento del parto se correlacionó negativamente con la activación diferencial del clúster BA40 (r=-

0.23, p<0.05). 

 El índice AA/DHA en la madre en la semana 30 de gestación y los PUFAs>n-6 en el momento 

del parto se correlacionaron positivamente con el tiempo de reacción de las puntuaciones de alerta.  
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5. Discusión 
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5.1 Estudio 1. Efectos de la suplementación con aceite de pescado y/o 5-metil-

tetrahidrofolato en madres gestantes sobre la atención  en sus hijos a los  7.5 a 9 

años.  

 

El objetivo principal de éste estudio fue investigar los efectos de la suplementación materna con 

aceite de pescado {Fish oil (FO): 500 mg de DHA+150 mg de EPA/día} y/o 5-MTHF desde la semana 

20 de gestación hasta el momento del parto, sobre desarrollo de la atención en los niños a los 7.5 y 9 

años de vida. El presente estudio es único al tratar de evaluar los efectos de la suplementación de FO 

y 5-MTHF prenatal con referencia a la atención de los niños, llevando a cabo un seguimiento tan 

detallado a lo largo del tiempo y tan a largo plazo (Campoy et al., 2011; Helland, Smith, Saarem, 

Saugstad, & Drevon, 2003; Helland et al., 2008). 

Los hallazgos del presente estudio muestran que la suplementación con FO mejora la atención  

de los niños a los 9 años en comparación con los demás grupos en la prueba CCTT 1 y Stroop Color. En 

el caso del CCTT1, CCTT2 y Stroop Color, los niños cuyas madres recibieron suplementos con FO durante 

la gestación mostraron más posibilidades de obtener una puntuación por encima del percentil 75, 

respecto a los niños de los otros grupos de estudio. En relación a la prueba Stroop Palabra-Color, los 

grupos suplementados no presentan una mejora con respecto a la atención, en congruencia con estudios 

previos publicados (Muldoon et al., 2010; Ryan & Nelson, 2008b). La suplementación con 5- MTHF o 

FO+5-MTHF no produjeron ningún cambio significativo en la atención medida con los tests 

mencionados. Se ha comprobado que la suplementación con FO resulta en un aumento de los valores 

plasmáticos de ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga (DHA y EPA), lo cual puede ser un 

tratamiento efectivo para mejorar el desarrollo cognitivo, en especial la atención (Vaisman et al., 2008). 

Otros estudios han asociado Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad en niños con deficiencia 

de ácidos grasos esenciales y una reducción de las concentraciones plasmáticas de LC-PUFAs de las 

series n-3 y n-6 (Antalis et al., 2006).  

Uno de los aspectos estudiados es la evolución de la atención entre los dos momentos temporales 

(7.5 vs 9 años). Tanto en las pruebas CCTT como en las pruebas Stroop se observa una mejoría en el 

rendimiento entre los 7.5 y los 9 años, lo cual es congruente con el proceso natural de desarrollo. En el 
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CCTT 2 la resolución de la tarea no muestra una diferencia significativa entre las diferentes edades, 

probablemente debido a la complejidad de la tarea. 

Otro aspecto importante relacionado con el rendimiento en las pruebas atencionales es la 

influencia del tipo de parto, ya que se observa un efecto negativo en la atención de los niños medido 

en la prueba del CCTT1, siendo los niños nacidos por cesárea los que muestran un peor desempeño en 

la misma; aunque la bibliografía es escasa con relación a este tema, existen estudios como el de Ketzer 

et al. 2012, donde se ha visto que en los partos con complicaciones perinatales los niños tienen mayor 

riesgo de padecer un déficit de atención. 

En relación a los niveles plasmáticos de ácidos grasos y folato, hay una asociación positiva entre 

el índice AA/DHA en PE de las madres en el momento del parto y la atención de los niños tanto para la 

prueba CCTT 1 y 2. Con respecto a la prueba Stroop se observa una asociación similar en el índice 

AA/DHA en la semana 30 del embarazo y en los niveles de AA del cordón umbilical. (Colombo et al., 

2004a; Koletzko et al., 2008; Vaisman et al., 2008) encontraron evidencia que sugiere una conexión 

entre los niveles de DHA de la madre en el momento del parto y cordón umbilical, y un beneficio en el 

desarrollo cognitivo y atencional en la infancia (Bouwstra et al., 2006; Escolano-Margarit et al., 2011). 

Recientemente, Lepping et al. (Lepping RJ, et al. 2019) han demostrado en el seguimiento de los niños 

participantes en el estudio DIAMOND que el equilibrio entre DHA y AA determina una mayor conectividad 

funcional entre las regiones de las redes de atención dorsal (IPL) y ventral (DLPFC/Insula). Aunque 

estos dos sistemas de atención están implicados en diferentes procesos de atención, la coordinación es 

crítica para la orientación y los cambios de flexibilidad en las tareas de atención (Vossel, Geng, & Fink, 

2014). Estos resultados confirman la importancia del equilibrio entre AA y DHA en la vida precoz 

obtenidos en el presente estudio y de los efectos sobre la atención de los niños a largo plazo. 

Sorprendentemente, el consumo de tabaco ha mostrado una relación positiva con el Stroop. 

Estos resultados van en dirección opuesta a resultados previos que han mostrado el consumo de tabaco 

afecta de manera negativa en el desarrollo ulterior de la atención del niño (Banerjee, Middleton, & 

Faraone, 2007); asimismo, otros estudios previos han encontrado asociaciones negativas entre el 

consumo de tabaco por parte de la madre en el embarazo y el rendimiento de sus niños y el desempeño 

de los niños en diversas tareas de atención a los 6 años de edad (Fried, Watkinson, & Gray, 1992; 
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Leech, Richardson, Goldschmidt, & Day, 1999). Por esto, consideramos que los resultados obtenidos 

pueden ser espurios y deberán ser replicados.  

 

5.2 Estudio 2. La suplementación materna de folato y ácidos grasos 

poliinsaturados de cadena larga durante la gestación y sus efectos en el sistema 

atencional de sus hijos a los 8.5 años. Estudio a doble ciego aleatorizado. 

 

En el presente estudio aleatorizado a doble ciego, intentamos determinar los efectos de la 

suplementación materna durante la gestación con FO y/o 5-MTHF en el desarrollo a largo plazo del 

sistema de atención de los niños, respecto a aquellos cuyas madres recibieron placebo. Se obtuvieron 

dos resultados importantes; en primer lugar, tal y como se esperaba, dependiendo del tipo de 

suplementación que recibieron las madres desde la semana 20 de gestación hasta el momento del parto, 

se pudo observar un aumento de las concentraciones de ácidos grasos en los fosfolípidos del plasma 

y/o ácido fólico tanto en la madre como en el hijo (cordón umbilical) (Tablas 21 y 22). En segundo 

lugar, se comprobaron efectos a largo plazo de la intervención temprana en la madre, sobre el sistema 

atencional del niño a los 8.5 años. Se pudieron comprobar efectos de la suplementación materna sobre 

la conducta y la actividad cerebral (especialmente del 5-MTHF) sobre la red atencional Ejecutiva, y en 

menor grado sobre la red de Alerta. Teniendo en cuenta que la brecha temporal entre la suplementación 

nutricional en la madre y las pruebas de atención realizadas en los hijos fue de 8.5 años, los resultados 

obtenidos muestran una relación causal entre la alimentación temprana en la madre y el desarrollo a 

largo plazo de su hijo. Es interesante destacar que estos efectos se producen en un período crítico de 

maduración de las funciones ejecutivas (Shaw P, et al., 2008). 

 

5.2.1 Atención ejecutiva 

En relación a las medidas comportamentales, se observó que el índice de eficiencia de la red 

Ejecutiva (Puntuaciones de Conflicto) fue más bajo (mejor) en niños nacidos de madres suplementadas 

solamente con 5-MTHF; estos niños mostraron un mejor desempeño de aquellos nacidos de madres 

suplementadas con Placebo y FO+5-MTHF. Además, los análisis de ERP indicaron que en un conjunto 

de canales del hemisferio frontal-izquierdo, la eficiencia de las puntuaciones de ERP eran más altas a 
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los 270-290 ms post-objetivo en niños nacidos de madres suplementadas con  5-MTHF respecto al resto 

de los grupos. Esta ventana de tiempo se piensa habitualmente cuando se realiza una monitorización 

del conflicto y la supresión de la conducta irrelevante, y se interpreta como un índice neurológico de la 

función ejecutiva en niños (Abundis-Gutierrez, Checa, Castellanos, & Rosario, 2014; Espinet, Anderson, 

& Zelazo, 2013). Las estimaciones actuales de las fuentes de  densidad cerebral indican que hay 

diferencias en la activación de un clúster de voxels localizados en la corteza medio-frontal derecha 

(incluyendo el cíngulo dorsal, área BA24). Se ha sugerido que estas áreas están involucradas en el 

control general del comportamiento (Fedorenko, Duncan, & Kanwisher, 2013) y en diferencias en la 

monitorización del conflicto como función de las trayectorias del desarrollo (van Meel, Heslenfeld, 

Rommelse, Oosterlaan, & Sergeant, 2012). Además, las diferencias de incongruencia-congruencia en la 

activación estimada de esta área cerebral, y los voltajes en el cráneo, están relacionados positivamente 

con los niveles de ácido fólico en plasma de cordón umbilical, pero no con las concentraciones de ácidos 

de grasos en los fosfolípidos plasmáticos. Además, a pesar que no se comprobaron diferencias en las 

prevalencias del polimorfismo del MTHFR C677T, esta variación del MTHFR determina resultados 

similares, ya que una baja ingesta de folatos parece ser responsable de la disfunción del control de la 

respuesta por parte del cíngulo dorsal (Roffman et al., 2011a), cuya intensidad va a depender de los 

alelos de MTFHR que porte la madre (Roffman et al., 2011b). A esto se añade que se ha comprobado 

en Macacus Rhesus que los niveles altos de la homocisteína sérica se asocian a una reducción del 

volumen de materia gris en el córtex cíngulado anterior y medio, entre otras áreas cerebrales (Willette 

et al., 2012). Estos resultados sugieren que la suplementación prenatal con ácido fólico puede mejorar 

la función de las áreas cerebrales involucradas en el control ejecutivo de la conducta, tal vez previniendo 

la deficiencia de dopamina prefrontal comúnmente observada en las patologías de las funciones 

ejecutivas (Roffman et al., 2008). 

Los niños nacidos de madres suplementadas con aceite de pescado mostraron también una 

pequeña ventaja en la resolución del conflicto  (el grupo FO presentaron puntuaciones entre el grupo 

5-MTHF y el grupo placebo y FO+5-MTHF). Aunque se esperaba ventajas en la función ejecutiva en 

este grupo, las recientes revisiones sistemáticas y meta-análisis de estudios a doble ciego con grupo 

control, indicaron que no hay una evidencia cierta en los efectos a largo plazo de la suplementación de 

LC-PUFA’s durante el embarazo sobre el desarrollo cognitivo (Campoy et al., 2012; Gould et al., 2013). 
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De igual modo, varios resultados de RCT’s han fracasado en el intento de mostrar ventajas a largo plazo 

en las respuestas a tareas de conflicto de sus participantes: a) Niños nacidos de madres lactantes 

suplementados con FO (Cheatham, Nerhammer, Asserhoj, Michaelsen, & Lauritzen, 2011b), o  b) niños 

suplementados durante varias semanas antes de las evaluaciones cognitivas (Jackson, Reay, Scholey, 

& Kennedy, 2012; Yi, Kable, Evatt, & Singh, 2011). Además, parece que el aumento en el consumo de 

FO durante el embarazo no debe tener necesariamente un efecto a largo plazo sobre las funciones 

ejecutivas. Son necesarios más estudios para descubrir los efectos reales del FO durante la gestación 

sobre las redes frontales involucradas en las funciones ejecutivas. 

También se pudo observar una reducción de la ventaja en la función ejecutiva de la 

suplementación temprana con 5-MTHF cuando se añade Aceite de Pescado (la condición FO+5-MTHF 

no difirió del grupo Placebo en ninguna de las medidas, pero fue diferente del grupo 5-MTHF cuando 

las madres lo recibieron de forma única). Por el momento, no existe un solo estudio con este mismo 

diseño, de tal manera que los resultados contradictorios reportados aquí, especialmente los relacionados 

con el grupo FO+5-MTHF deben ser tomados con cautela y necesitan de una investigación futura. Un 

posible mecanismo para esta interacción puede estar relacionado con alteraciones metabólicas (Jackson 

et al., 2012; Rao, Joshi, Kale, Hegde, & Mahadik, 2006). Se pudo comprobar que el ácido fólico en 

plasma en las semana 30 del embarazo resultó 1.5 veces superior en los grupos FO+5-MTHF y 5-MTHF. 

Teniendo en cuenta que el ácido fólico en plasma está significativamente relacionado con las 

puntuaciones de resolución de Conflicto, se puede decir que los beneficios del ácido fólico durante la 

gestación sobre las áreas cerebrales que controlan las funciones ejecutivas es dosis dependiente. Esto 

concuerda con los resultados de otros estudios que muestran una relación dosis-respuesta entre las 

concentraciones del folato en plasma y el riesgo de padecer problemas emocionales en niños de 6 años 

nacidos de madres deficientes de ácido fólico en el embarazo (Jackson et al., 2012; Steenweg-de et al., 

2012; Jackson et al., 2012; Steenweg-de et al., 2012). 

Diferentes estudios han demostrado una clara relación entre el ácido fólico, la vitamina B12 y los 

LC-PUFAs; de hecho, se ha sugerido un mecanismo sinérgico (Jackson et al., 2012; Meher, Joshi, & 

Joshi, 2014; Umhau et al., 2006). No obstante, esta posibilidad no explicaría por completo el aumento 

similar de las concentraciones de DHA en los fosfolípidos del plasma materno observado en las madres 
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que recibieron la suplementación FO o junto con 5-MTHF, con diferentes efectos a largo plazo sobre los 

sistemas de atención evaluados.    

 

5.2.2. Red de Alerta 

Los niños nacidos de madres suplementadas con FO o 5-MTHF no parecen aprovechar la ventaja 

de la información provista por la señal de alerta cercana a la presentación del objetivo, eso quiere decir, 

que su preparación para responder parece estar disminuida respecto a los niños nacidos de madres que 

recibieron Placebo o FO+5-MTHF. Estos resultados son coherentes con la propuesta relación inhibitoria 

entre las redes de conflicto y de alerta (Abundis-Gutierrez et al., 2014; Callejas, Lupianez, Funes, & 

Tudela, 2005; Jackson et al., 2012). Dado que las áreas cerebrales involucradas en las redes de alerta, 

estructuras subcorticales como el locus coeruleus, además de las áreas parietales y prefrontales, con la 

participación fundamental de la liberación de norepinefrina en la fase de alerta, merece la pena sugerir 

que el potencial efecto de estos dos nutrientes se basa en la reducción de las concentraciones de 

norepinefrina. Con esta idea, Hamazaki et al., 2005 en un estudio aleatorizado observaron que la 

suplementación aún pequeñas dosis de EPA+DHA reducían significativamente las concentraciones 

plasmáticas de norepinefrina, respecto al grupo control. Por otro lado, las bajas puntuaciones de Alerta 

en los niños nacidos de madres suplementadas con 5-MTHF pueden estar relacionadas a un aumento 

del nivel de norepinefrina. Los efectos de norepinefrina sobre la corteza cerebral son concentración-

dependientes (Aston-Jones, Chiang, & Alexinsky, 1991), así que altas tasas de actividad del locus 

coeruleus (fuente cerebral de norepinefrina) pueden alterar el desempeño de la memoria (Birnbaum, 

Gobeske, Auerbach, Taylor, & Arnsten, 1999; Finlay, Zigmond, & Abercrombie, 1995), y del sistema de 

alerta (Rajkowski, Kubiak, & Aston-Jones, 1994; Usher, Cohen, Servan-Schreiber, Rajkowski, & Aston-

Jones, 1999). 

A pesar de la alta tasa de abandono en el presente estudio, se ha podido detectar una diferencia 

en el tiempo de reacción para las puntuaciones de conflicto (36 ms) en Atención Ejecutiva (poder 

estadístico de  80%). Además, éste es el primer estudio en el mundo en tener éste tipo de análisis en 

relación a la nutrición en 130 niños. El poder estadístico del estudio resultó lo suficientemente alto para 

detectar diferencias electrofisiológicas relevantes entre los grupos de estudio. Sólo existe una tendencia 
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observada en algunos de los resultados obtenidos mediante EEG, la cual probablemente sería 

significativa con una población más grande; pero, en general, no parece que una población más grande 

hubiera conducido a encontrar diferencias significativas en la mayoría de los sistemas de atención 

estudiados. 

 En relación al análisis de correlación con los parámetros bioquímicos, en el presente estudio se 

ha intentado ofrecer los resultados obtenidos con el análisis exploratorio, con los datos que 

consideramos interesantes, y por tanto se decidió no corregir por los problemas de comparación 

múltiple. Pero está claro que los resultados obtenidos requieren ser confirmados con estudios 

posteriores y mayor tamaño muestral. 



Tesis Doctoral 

106                                                                                         Jeanette Angela Muñoz Machicao                                                                                                          

  



Tesis Doctoral 

Jeanette Angela Muñoz Machicao                                                                                                   107 
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CONCLUSIONES: 

 

1) La suplementación materna con FO durante la gestación mejora la atención en sus hijos a los 8.5 

años medida con el CCTT. Esa mejoría se correlaciona de forma positiva con el índice AA:DHA.  

2) Tras el ajuste por los factores confusores, los niños cuyas madres fueron suplementados con FO 

durante el embarazo, tienen más probabilidad de puntuar por encima del percentil 75 en los tests 

CCTT 1, CCTT 2 y Stroop Color. 

3) La suplementación durante la gestación con 5-MTHF, y no el FO o FO+5-MTHF, mejora la atención 

ejecutiva (resolución del conflicto) en los niños a los 8.5 años, medida con la tarea ANT. Esta 

ventaja en la resolución del conflicto parece estar basada en la activación del córtex cingulado, 

área del cerebro fundamental en la red ejecutiva, cuya actividad parece ser dependiente de las 

concentraciones de ácido fólico en plasma durante la gestación. 

4) El nivel del índice AA:DHA durante la gestación y el parto se asocia a la activación del córtex 

cingulado en sus hijos a los 8.5 años de edad. Se demuestra una vez más la importancia del 

equilibrio entre ambos ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga, AA y DHA, y la necesidad 

de un estado nutricional adecuado de estos ácidos grasos en la vida precoz, por el gran impacto 

a largo plazo que muestran sobre el desarrollo cerebral. 

5) Los resultados que se exponen en el presente trabajo coinciden tanto los obtenidos mediante tests 

neuropsicológicos como los obtenidos mediante EEG/ERP que confirman los efectos de la 

suplementación prenatal sobre el desarrollo de la atención de los niños a la edad escolar. Los 

resultados sugieren la existencia de una programación precoz del córtex cingulado de los niños 

que se manifiesta a largo plazo en la edad escolar. Estos hallazgos son importantes para la salud 

pública, pues indican la posibilidad de diseñar estrategias individualizadas de intervención 

nutricional en la vida precoz que permitan mejorar el desarrollo cerebral de la población. 
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