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RESUM

Els acids grassos poliinsaturats de cadena llarga, i més concretament l'acid
docosahexaenoic (DHA) participen en la neurogénesi, la transduccié de
senyals i la neurotransmissié. Per tant, una aportacié inadequada de DHA

durant la gestacié pot comprometre el desenvolupament neuroldgic infantil.

En aquesta revisido, mostrem el que indica la literatura cientifica sobre els
efectes beneficiosos de la suplementacié amb DHA durant els primers 1000
dies de vida. Hem tingut en compte la suplementacié en dones gestants, en
nadons nascuts a terme i en nadons prematurs (<37 setmanes de gestacid) i/o
de baix pes al néixer mitjancant la recerca de diferents ACA i comprovant els

meétodes utilitzats, les mesures objectives i técniques d’imatge utilitzades.

Amb l'evidéncia disponible no es poden demostrar els efectes positius de la
suplementacié amb LCPUFA sobre el desenvolupament neurologic dels infants
a llarg termini. Per altra banda, si es posa de manifest la importancia d’una

aportacié adequada de LCPUFA durant la gestacié.

Tot i aix0 és necessari realitzar més estudis per sustentar aquestes hipotesis
que no acaben de confirmar-se a causa de la gran quantitat de limitacions que

s’han observat.

INTRODUCCIO

La nutrici6 durant I'embaras, la lactancia i la primera infancia pot tenir una
influéncia fonamental en el desenvolupament general. L'estat nutricional durant
periodes critics del desenvolupament (com la vida intrauterina i els primers
mesos de vida) pot tenir efectes sobre el creixement i desenvolupament de tots
els sistemes i drgans, i té el potencial d’exercir programacioé metabolica, influint
en el risc de patir malalties metabdliques posteriorment i/o afectant el

desenvolupament neurocognitiu (1).

L'estat nutricional del fetus es pot veure modificat per la funcié placentaria, la

durada de I'embaras i I'estat nutricional de la mare. L'estat nutricional postnatal


https://www-sciencedirect-com.sabidi.urv.cat/topics/neuroscience/psychopathology

dependra de la nutrici6 materna (en cas de lactancia materna), del tipus
d’alimentacié amb féormula (per a nadons alimentats de forma artificial) i del
moment de la introduccidé de l'alimentaci6 complementaria. L’estat nutricional
postnatal, el ritme de creixement i el desenvolupament de la microbiota
intestinal també tenen efectes extensos sobre la digestio, I'hnomeodstasi

metabdlica, la funcié immune i el desenvolupament cerebral (2).

La programacio metabdlica dels primers 1000 dies de vida es defineix com un
procés d’adaptacié en el qual la nutricio i altres factors ambientals alteren les
vies de desenvolupament durant periodes critics del desenvolupament, induint
a canvis en el metabolisme postnatal i a la susceptibilitat a malalties croniques
en I'edat adulta (3).

Aquesta programacio precog¢ pot produir-se a través de diversos mecanismes.
Per exemple, diversos nutrients i components bioactius dels aliments poden
produir fendmens epigenetics i alterar l'expressid dels gens a nivell

transcripcional, tenint efectes sobre la salut a llarg termini.

Entre els nutrients considerats essencials en aquestes fases critiques del
desenvolupament, s’hi troben els acids grassos poliinsaturats de cadena llarga
(LCPUFA), especialment l'acid docosahexaenoic (DHA; 22:5n-3) i lacid
araquidonic (AA; 20:4n-6), ja que son essencials pel creixement cerebral i el
desenvolupament cognitiu. L'estructura del cervell és lipidica i consisteix
principalment en fosfoglicérids i colesterol rics en AA i DHA. Aquests
s’acumulen rapidament en el cervell i a la retina durant les ultimes etapes de

gestacio i la vida postnatal primerenca (4).

Els LCPUFA es denominen "essencials" perqué no poden ser sintetitzats de
manera eficient pel cos huma i provenen de la dieta materna en lactants als
quals donen el pit (5). Durant la gestacio, el fetus rep una aportacié continua de
tots els nutrients a través de la placenta. Pel que fa als LCPUFAs, la seva
aportacié depén de la dieta materna, de les reserves en el teixit adipos i de la
sintesi materna. Al igual que altres elements hi ha una acumulacié o acrecio

d'aquests durant la gestacié.



La importancia del DHA en Il'estructura i funcio del cervell és deu a que es troba

altament co

ncentrat en aquest teixit (6). Tot i que 'AA s'acumula en major quantitat en
I'organisme fetal que el DHA, a les 40 setmanes de gestacid, aproximadament
la quarta part de DHA es troba en teixit cerebral (26%), mentre que I'AA ocupa
només I'11% (7). El DHA és doncs I'acid gras predominant en els fosfolipids de
les membranes de neurones a l'escorgca cerebral i dels fotoreceptors de la
retina. La seva acrecio durant la vida fetal es déna durant el periode de génesi i
diferenciacié neuronal, aproximadament a partir del sisé mes de gestacid, aixi
com en el desenvolupament de la sinaptogénesi i mielinitzacié intensa durant el

periode postnatal primerenc, que continua durant els primers dos anys de vida.

Es important tenir en compte la repercussié de les finestres critiques, aquestes
es poden definir com aquells periodes de temps sensibles de desenvolupament
primerenc on la dieta i altres influéncies ambientals indueixen efectes duradors
en la fisiologia, la funcid, la salut i el risc de malaltia (8). Pel que fa al
desenvolupament cognitiu, les finestres critiques succeeixen en el
desenvolupament del cervell, durant els periodes més rapids de creixement,
diferenciacié i acumulacio de lipids. La gestacio és un periode molt critic i els
nascuts prematurs son més vulnerables als efectes de la programacio
neurocognitiva de la nutricié que els nascuts a terme (9). A més a més, ja que
el creixement neurologic continua durant el periode postnatal precog,
probablement aquest també sigui un periode critic en el qual, el
subministrament de nutrients selectius com el DHA (8), pugui tenir efectes a

llarg termini.

Existeix escassa evidéncia, tot i que dalta qualitat que indica que la
suplementaci6 amb LCPUFA durant la gestacio, la lactancia i els primers
mesos de vida és beneficiosa a llarg termini en el desenvolupament cognitiu
dels infants. Aquestes troballes suggereixen que la suplementaci6 amb
LCPUFA durant els primers 12 mesos de vida exerceix un efecte de
programacié de desenvolupament que es manifesta en [I'electrofisiologia

cerebral (10). També s’han trobat millores en el coeficient intel-lectual verbal i



en les puntuacions de memoria per als nadons suplementats amb féormules que
contenien LCPUFA (11).

La suplementacio dels LCPUFA en les formules ha sorgit de I'observacié del fet
que els nadons prematurs alimentats amb férmules, no reben una aportacio de
DHA exdgen, de manera que no assoleixen els mateixos nivells de DHA en
sang que els nadons alimentats amb llet de la mateixa mare, independentment
del contingut del seu precursor (ALA) en la férmula. Per altra banda, estudis en
necropsies van mostrar que I'acumulacio de DHA en cervell, va ser major en els
nadons alimentats amb llet materna que els que es van alimentar amb férmula
sense suplement amb DHA no passava el mateix amb I'AA, (12)(13)(14). Per
aixo, esta clar que els nivells de DHA en sang i teixits dels infants depenen tant
de l'aportacié exdogena com de la llet materna, per cobrir els seus requeriments,
en els nadons prematurs, en els quals no es pot completar I'acrecié de DHA

durant el tercer trimestre és important aquesta suplementacio (15).

L'objectiu d’aquesta revisio va ser avaluar els efectes que té la suplementacié
amb LCPUFA durant la gestacio i els dos primers anys de vida en el

desenvolupament neuroldgic posterior en la infancia (=3 anys).

METODOLOGIA

Recerca sistematica

La revisi6 es va dur a terme utilitzant la base de dades electroniques PubMed ®
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) i el Registre Cochrane Central
d'Assaigs Controlats (https://www.cochranelibrary.com/central) i mitjangant la
recerca d'assaigs clinics (ACA), revisions sistematiques i metaanalisis
publicades fins al 28 de gener de 2021. Els termes de cerca realitzats a cada

base de dades es presenten a I'annex 1.

Es van incloure a I'analisi els estudis realitzats en els darrers 15 anys. Per a la
revisio sistematica es va decidir acceptar unicament assajos clinics controlats.

Es van excloure de I'analisi les revisions sistematiques i els metaanalisis, pero



es van incloure en la cerca inicial com a estratégia de suport per a no perdre
informaciéo. Es va fer una cerca limitada als 3 tipus de poblacions
suplementades: dones embarassades, nadons nascuts de forma prematura i
nadons nascuts a terme. L'estrategia de cerca per a cada poblacio

suplementada es detalla a I'annex 1.

Seleccid d’estudis

Vam seleccionar tots els estudis en humans que tenien com a objectiu avaluar
I'eficacia de la suplementacié en LCPUFA durant els primers 1000 dies de vida
(gestacié i lactancia) sobre el desenvolupament neuroldgic (cognitiu i de
comportament) posterior en la infancia (=3 anys), publicats tant en anglés com

en espanyol, sense restriccio de resultats.

La poblacioé de I'estudi es va limitar a dones sanes embarassades, nounats a
terme sans i nadons prematurs o de baix pes al néixer. Donat que la
suplementacié durant la vida intrauterina podria tenir diferents efectes sobre el
desenvolupament cognitiu del nad6 a la suplementacié durant la lactancia, i
donat que la necessitat d’aquesta suplementacié podria ser diferent en nadons
nascuts a terme que preterme, vam realitzar una revisié sistematica diferent per
als tres tipus diferents de poblacié suplementada: dones embarassades,

nadons nascuts preterme i nadons nascuts a terme.

Vam utilitzar els criteris PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis) per revisar sistematicament els articles que
avaluen els efectes de la suplementacié de LCPUFA i més concretament del
DHA durant la gestacio i els 1000 primers dies de vida sobre el

desenvolupament neurologic dels nadons.

La cerca bibliografica inicial va consistir en la seleccio de titols i resums, i el
segon pas va consistir en revisar els articles de text complet per confirmar o
descartar la selecci6 de I'estudi (tenint en compte que I'edat en qué s’avalués el

possible efecte de la suplementacié fos = 3 anys) i el disseny de I'estudi.



La informacié extreta de cada estudi individual va ser la seguent: titol, autors i
any de publicacid, poblacio i grandaria de la mostra, avaluacié de la ingesta de
LCPUFA (meétodes i mesures), avaluacié cognitiva i/o proves d’imatge,

comentaris, i qualitat de l'evidéncia.

Per a cada estudi inclos, la qualitat de l'evidéncia es va avaluar seguint el
meétode SING que classifica I'evidéncia en vuit graus, utilitzant unicament el
rang 1 [1++ (Metaanalisi d’alta qualitat, revisions sistematiques d'assajos clinics
0 assajos clinics d’alta qualitat amb molt poc risc de biaix); 1+ (Metaanalisi ben
realitzades, revisions sistematiques d’assajos clinics o assajos clinics ben
realitzats amb poc risc de biaix); 1- (Metaanalisi, revisions sistematiques
d’assajos clinics o assajos clinics amb alt risc de biaix)] (16). Aquest métode va
ser desenvolupat per la Scottish Intercollegiate Guidelines Network per al NHS
a Escocia per millorar el sistema actual per qualificar les recomanacions de les

guies.

RESULTATS

Amb la cerca d’articles per a suplementacié en la dona gestant, es van obtenir
un total de 244 referéncies. Després de llegir el titol i el resum, es van excloure
un total de 204 estudis i es van avaluar 28 articles pel seu outcome, a
continuacio, van quedar excloses pel tipus d’estudi 13 revisions sistematiques i

després d’haver llegit I'article van quedar exclosos 5 ACA (annex 1, annex 2

[Taula A1]). Finalment, 10 van ser inclosos en la revisio sistematica (Figura 1).

Per altra banda, amb la cerca de suplementacié en el naddé prematur o amb
baix pes, es van revelar un total de 52 referéncies. Després de llegir el titol i el
resum, es va excloure un total de 28 estudis i es van avaluar 18 articles pel seu
outcome, a continuacio, van quedar excloses pel tipus d’estudi 9 revisions

sistematiques i després d’haver llegit I'article van quedar exclosos 3 ACA

(annex 1, annex 2[Taula A2]). Quedant 6 ACA inclosos a la revisié sistematica

(Eigura 1).



Finalment, I'tltima cerca va ser la suplementacié en el nadd nascut a terme, on
es van registrar un total de 66 referéncies. Després de llegir el titol i el resum,
es va excloure un total de 28 estudis i es van avaluar 24 articles pel seu
outcome, a continuacid, van quedar excloses pel tipus d’estudi 14 revisions

sistematiques i després d’haver llegit I'article van quedar exclosos 3 ACA

(annex 1, annex 2[Taula A3]). Realitzant la revisié sistematica amb 7 ACA

inclosos (Figura 1).

El 20% dels estudis van avaluar el desenvolupament neuroldgic a través de
mesures objectives i/o técniques d’imatge. El 80% dels estudis, van avaluar
unicament el desenvolupament cognitiu. Aquests estudis van realitzar els
diferents tests en diferents moments durant la infancia, englobant entre els 36
mesos i 10 anys de vida. Diferents autors van analitzar les dades amb diferents
enfocaments: alguns estudis van abordar la ingesta total de LCPUFA mentre
que altres van diferenciar entre totes les fonts de LCPUFA (n-3, n-6 i n-9).
Alguns dels estudis van utilitzar la ingesta de LCPUFA com a variable continua
mentre que altres van categoritzar els subjectes en grups d'ingesta baixa
versus alta o van comparar grups d'intervencio segons el contingut de LCPUFA
en la formula amb la qual es va suplementar. Els principals tests utilitzats es

presenten a continuacio:

e Kaufman Assessment Battery for Children (K-ABC)

e The Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC-II, WISC-III,
WISC-IV) i The Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence

e Prova de desenvolupament visual-motor integration Beery-Buktenica
(VMI)

e Proves Woodcock-Johnson d’habilitats cognitives (processament de
velocitat d’informacio) i prova stroop (funcionament cognitiu d’ordre
superior)

e FElIs efectes a llarg termini de la intervencié sobre el llenguatge, la
conducta i el temperament es van mesurar mitjangant the MacArthur
Communicative Development Inventory (MCDI)

e National Assessment Program — Literacy and Numeracy (NAPLAN)



e Ressonancia magnética cerebral i analisi DTI (image by diffusion tensor

— prova anatomica).

PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases and registers only

{ Identification of studies via databases and registers }
)
Records identified from: . .
E Databases (n = 355) Dupr:|c=a(t)e records removed:
‘g‘ Other sources (n = 6)
E
t
[}
=
—
M
Records screened
(n=2361) Reports excluded
Reading title or abstract, n = 260
Publication type (reviews), n=36
g
= A4
@
E Reports assessed for eligibility
«n (n =65)
Reports excluded
Outcome measures, n= 31
Others, n= 11
—
PN \4
Studies included in review, n=23
° Supplementation in
3 pregnancy, n= 10
=1 N .
b Supplementation in infants
3 born atterm,n=7
Supplementation in infants
born preterm, n= 6

Figura 1. Diagrama de flux dels articles inclosos i exclosos de forma global.

La taula A1 (annex 2) resumeix els estudis inclosos a suplementacié en la dona
gestant, agrupats per resultats avaluats. De les 10 les referéncies incloses, 4
dels ACA es varen considerar amb poc risc de biaix, a causa de la baixa
pérdua de la mostra, aixi com una mida adequada. Per altra banda, a causa de
'elevada taxa d’abandonament i la baixa especificitat de les proves
estadistiques utilitzades (17)(18)(19)(20), es varen classificar amb un alt risc de
biaix i només Makrides 2014 (21) va mostrar molt poc risc de biaix degut al bon

compliment de la intervencid, a I'elevada retencié i la mida de la mostra. A



L'hora d’interpretar els resultats dels diferents estudis, es va veure que 7 no
van mostrar diferéncies significatives entre la suplementacié amb DHA durant
la gestacio i el grup placebo. Tot i aix0, els altres 3 si que van mostrar efectes
positius sobre les capacitats cognitives generals en el grup de DHA en

comparacié amb el grup placebo.

La taula A2 (annex 2) resumeix els estudis inclosos a suplementacio en el nado
prematur, agrupats per resultats avaluats. Els biaixos més rellevants es van
trobar per la desercié. Tres dels ACA es varen considerar amb molt poc risc de
biaix pel fet que van tenir elevades taxes de seguiment (76%)(92%) aixi com
una igual participacio entre grups. Despreés de la interpretacié dels resultats, en
2 dels articles es van veure, millores en el quocient intel-lectual verbal, el
quocient intel-lectual d’escala completa i les puntuacions de memoaria en el grup

que va rebre suplementaciéo amb LCPUFA.

La taula A3 (annex 2) resumeix els estudis inclosos a suplementacio en el nado

nascut a terme, agrupats per resultats avaluats. A més, vam detectar un ACA
registrat (NCT00351624) a clinicaltrials.gov I'any 2006, el qual la data esperada
de finalitzacié era I'any 2014, perd els resultats no han estat publicats; també
es troba registrat a cochrane database I'any 2018, encara sense resultats. Per
a aquest estudi (22), els criteris de selecci6 i les caracteristiques de la mostra
es van informar en la publicacid, perd no hi ha resultats publicats. Per tant,
classifiguem l'estudi com a qualitat no avaluable. Dels 7 estudis, 3 d’ells van
mostrar poc risc de biaix, pero (23)(24)(25), a causa dels biaixos de seleccio, la
pérdua del 25% durant el seguiment i que la mida de la mostra va ser molt
petita , es varen classificar amb un alt risc de biaix. Un cop interpretats els
resultats, en 3 dels ACA es van veure efectes positius en el test MFFT
(processing speed to test family match figures) en el grup LCPUFA va ser
significativament més rapid (mitjana = 6,2 s) que en el grup control (mitjana =
7,8 s), per altra banda, en aquests estudis, també es va veure que la

suplementacié amb LCPUFA durant els primers 12 mesos de vida exerceix un


https://clinicaltrials.gov/

efecte de programaci6 de desenvolupament que es manifesta en

I'electrofisiologia cerebral.

En les Taules A1, A2 i A3 es mostra un resum dels biaixos avaluats en totes les

referéncies incloses.

DISCUSSIO

Els éssers humans son molt susceptibles a canvis en la vida primerenca i el
seu desenvolupament esta modulat pel medi ambient. Durant la vida fetal, els
teixits i organs del cos travessen periodes de desenvolupament sensibles
anomenats “finestres critiques”, les quals estan presents des de la gestacié fins

a la primera infancia (26).

Tot i que el creixement d’'un fetus depén dels seus gens, estudis realitzats en
humans suggereixen que aquest creixement esta influit pel medi ambient, en
particular els nutrients i 'oxigen rebuts de la mare, que indueixen canvis a llarg
termini en la fisiologia i la salut del nen (1). L'evidéncia cientifica mostra que els
primers 1000 dies de vida sén crucials per assolir el millor desenvolupament i
salut a llarg termini i constitueixen un periode estratégic en termes de
prevencié. De manera que I'alimentacioé tant de la mare durant I'embaras com
del nen durant els 2 primers anys de vida son essencials. L'Organitzacio
Mundial de la Salut recomana la lactancia materna exclusiva fins als 6 mesos
d’edat i continuar la lactancia materna minim fins als 2 anys. A més a partir dels

6 mesos, s’han d’anar introduint aliments complementaris adequats (27).

En aquesta revisié ens centrem en els efectes a nivell neurocognitiu que
determinats factors nutricionals poden tenir durant les finestres critiques del
desenvolupament. Aquestes finestres critiques coincideixen amb els periodes
més rapids de creixement, diferenciacié6 i acumulaci6 de lipids. EIl
desenvolupament del sistema nervids i en especial del cervell, succeeix durant
els ultims tres mesos de I'embaras. La gestacié és un periode molt critic i els
nadons prematurs s6n més vulnerables als efectes de la programacio
neurocognitiva que els nascuts a terme. A més a més, el creixement neurologic

continua durant el periode postnatal precog (9).



Pel que fa a la suplementaciéo amb LCPUFA durant la gestacié i els dos primers
anys de vida en el desenvolupament cognitiu dels nadons, la nostra revisio
mostra algunes indicacions de possibles efectes positius a llarg termini, perd
I'evidéncia disponible no permet fermes conclusions. La manca d’un patro
coherent de resultats en els assajos realitzats tant en nadons prematurs com a

terme, no és del tot sorprenent donada la complexitat d’aquests estudis.

Un dels motius per al qual creiem que hi ha diferéncies en els resultats dels
estudis és degut a les diferents metodologies utilitzades, la naturalesa i la
durada de la suplementacio, I'is d’eines insuficientment sensibles per mesurar
petits canvis en el rendiment i les complexitats causades per la longevitat i la
variabilitat de la dieta (28). Una limitaci6 comuna a gran part dels assajos,
podria ser que no s’haguessin controlat per altres factors dietétics. Aquesta
podria ser una de les principals causes que expliquessin que la intervencio és
eficag en alguns estudis perd no en altres. De manera que, per exemple, en les
mares consumidores de peix amb aportacié suficient de LCPUFA, la
suplementacié podria no ser eficag, perd si ser necessaria i eficac en mares on

el consum de peix fos escas.

Hem observat, que la major part dels estudis es centren en la suplementacio
amb DHA. Interpretem que aixd és degut al fet qué és I'acid gras predominant
en les estructures cerebrals, i que per aquesta raod la investigacié s'ha focalitzat
majoritariament en el DHA. La manca de DHA sembla ser crucial durant el
periode gestacional i durant la lactancia, ja que durant aquests periodes hi ha
un increment significatiu del cervell huma i de la quantitat cerebral de DHA i AA,

augmentant la demanda fisioldgica d’aquests nutrients (4).

Suplementacié durant la gestacio

Alguns ACA durant 'embaras suggereixen que I'estat de DHA prenatal podria
tenir efectes positius sobre el desenvolupament neurologic i el resultat del

comportament (29)(30), perd que aquests efectes es mantinguin més enlla de



la primera infancia continua sent un tema de discussié (18)(31). Els assajos
que aborden especificament la suplementacié amb LCPUFA durant I'embaras
i/o la lactancia mostren consistentment una relacié dosi-resposta directa entre
la ingesta de DHA i la concentracié de DHA de les mares en el plasma, en els
fosfolipids eritrocitaris o en la llet materna (17). Aixd és deu a que son
components bioldgicament actius de la membrana de fosfolipids amb efectes
sobre el sistema immunitari, modificant I'alliberacié de citoquines i disminuint la

peroxidacio.

També presenten efectes sobre el desenvolupament neuronal i una major
produccié de mediadors antiinflamatoris. De manera que la seva suplementacio
durant la gestacido pot contribuir a retardar un part prematur, donat que
intervenen en processos inflamatoris i sén capagos d’inhibir I'accid de les

prostaglandines per frenar la contractilitat uterina.

Suplementacié en el nounat amb baix pes/prematur (<37 setmanes de

gestacio)

El fetus depén completament del subministrament matern d’acids grassos
essencials per al seu creixement i desenvolupament. La concentracié més gran
d’AA i DHA en lipids circulants i teixit cerebral del fetus té lloc durant el tercer
trimestre, arribant a un total de 4g de DHA al cervell entre els dos i quatre anys
d’edat, aix0 suggereix que la ingesta de LCPUFA en els primers anys de vida
pot ser important pel desenvolupament cerebral i per altra banda, fa que els
nadons prematurs siguin potencialment vulnerables a les deficiéncies d’acids

grassos.

Els nadons prematurs necessiten un suport adient de LCPUFA per al
desenvolupament cognitiu i del cervell. Un dels factors influents en la vida
primerenca pot ser la nutricio. La llet materna és oOptima per al
neurodesenvolupament en infants prematurs. Quan la llet materna no esta
disponible, la férmula fortificada amb LCPUFAs ha demostrat tenir efectes
positius sobre el neurodesenvolupament, sobretot en els nadons prematurs
(11)(32).



Suplementacié en nounats sans nascuts a terme (>37 setmanes de

gestacio)

Durant el periode postnatal el DHA que requereix el nadd és aportat per la llet
materna, la qual conté una petita, pero significativa quantitat de DHA (0,2-0,4%
del greix lactic) i amb una alta biodisponibilitat, perd que varia amb les
condicions d'alimentacié de la mare. Aquesta situacido posa en dubte I'Us de
férmules que substitueixen a la llet materna i que no estan suplementades amb
DHA.

Es important assenyalar que alguns ACA han coincidit amb els resultats
d’estudis d'observacio i epidemiolodgics (10), el que indica que un millor estat
d'AA / DHA durant I'embaras i la lactancia es relaciona amb un millor resultat

del desenvolupament neurologic en els nadons nascuts a terme (33).

La suplementacié postnatal per millorar el desenvolupament neurologic ha
mostrat resultats contradictoris en els nadons a terme. Els resultats de
seguiment en infants petits suggereixen que el desenvolupament neurologic i
les capacitats cognitives també milloren amb la provisié primerenca de

LCPUFA a través de la llet materna o aliments fortificats amb DHA.

Com a possibles limitacions de la revisié serien I'elevada heterogeneitat dels
estudis. També amb relacié a l'estratégia de recerca, a causa de I'amplia
quantitat de processos cognitius, és possible que amb els termes utilitzats no
detectessim tots els ACA que avaluen la suplementacié amb DHA en la

gestacio i els primers 1000 dies de vida.

La fortalesa d’aquesta revisid és que es basa en ACA limitant aixi possibles
biaixos en els resultats dels estudis gracies a l'aleatoritzacié6. A més a més

distingeix entre els diferents moments i tipus de poblacié suplementada.

Finalment, amb la finalitat d’evitar biaixos la recerca i validesa dels estudis la

vam realitzar les tres autores del treball.
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Un correcte desenvolupament cognitiu és un fet important, ja que és indicatiu
del coeficient intel-lectual en I'edat adulta, el nivell d’assoliment educatiu i
l'ocupacio laboral. De manera que una millora d’aquest seria beneficids tant a

escala individual com de societat.

CONCLUSIONS

Amb aquesta revisié arribem a la conclusié que, segons els estudis actuals,
encara no hi ha resultats clars dels efectes positius o negatius de la
suplementaci®6 amb LCPUFA sobre el desenvolupament neurologic a llarg

terme en els nadons nascuts a terme.

Pel que fa als nadons prematurs, es van veure millores en el desenvolupament
cognitiu al rebre suplementacié amb LCPUFA, pero aixi i tot, les diferéncies no
eren significatives. De manera que, actualment no hi ha evidéncia que recolzi la
suplementacié rutinaria en LCPUFAs en els nadons nascuts abans de les 37

setmanes de gestacio.

Per tant, l'evidéncia disponible conclou que és necessari realitzar més estudis
en un futur per sustentar aquestes hipotesis que no acaben de confirmar-se a
causa de la gran quantitat de limitacions que s’han observat, com per exemple,
una molt comuna a gran part dels assajos, podria ser que no haguessin
controlat altres factors dietétics. Respecte a la suplementacié durant la
gestacio, es pot dir que en mares consumidores de peix amb aportacions
suficients de LCPUFAs, la suplementacié podria no ser eficag, perd si ser
necessaria, sent eficag en mares on el consum de peix fos escas. De manera
que, aquesta podria ser una de les principals causes que expliquessin que la

intervencid és eficag en alguns estudis pero no en altres.

En general el fet que alguns estudis trobin possibles efectes beneficiosos fa
pensar que la suplementacié amb LCPUFAs pot ser beneficiosa, perd en nens
amb caracteristiques especifiques, com podrien ser els que tinguessin una

dieta deficitaria.
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ANNEX 1:

Es va realitzar una recerca a les bases de dades que va incloure els articles

publicats fins al 28 de gener del 2021 utilitzant la seglent estratégia:

1. Cerca: Suplementacio en la dona gestant. Filtres: Assaig clinic, revisio
sistematica, revisid, metaanalisi, prova controlada aleatoria, de
2006/01/01 - 2021/01/28.

(("pregnancy" [tots els camps]) AND ("polyunsaturated fatty acid" [Tots els
camps] OR "Docosahexaenoic acid" [Tots els camps] OR "EPA" [Tots els
camps])) AND ( "mental performance" [tots els camps] OR "cognition" [tots els
camps] OR "neurodevelopment" [tots els camps] OR "behaviour" [tots els

camps] OR "memory" OR "attention" [tots els camps])

2. Cerca: Suplementaciéo en el nadé prematur. Filtres: Assaig clinic, revisio
sistematica, revisid, metaanalisi, prova controlada aleatoria, de 2006/01/01 -
2021/01/28.

(("pre term" [Tots els camps])AND ("polyunsaturated fatty acid" [Tots els camps]
OR "Docosahexaenoic acid" [Tots els camps] OR "EPA" [Tots els camps]))
AND ( "mental performance" [tots els camps] OR "cognition" [tots els camps]
OR "neurodevelopment" [tots els camps] OR "behaviour" [tots els camps] OR

"memory" OR "attention" [tots els camps])

3. Cerca: Suplementacié en el nadé nascut a terme. Filtres: Assaig clinic,
revisio sistematica, revisid, metaanalisi, prova controlada aleatoria, de
2006/01/01 - 2021/01/28.

(("at term" [ tots els camps])AND ("polyunsaturated fatty acid" [Tots els camps]
OR "Docosahexaenoic acid" [Tots els camps] OR "EPA" [Tots els camps]))

AND ( "mental performance" [tots els camps] OR "cognition" [tots els camps]



OR "neurodevelopment" [tots els camps] OR "behaviour" [tots els camps] OR

"memory" OR "attention" [tots els camps])

En el Registre Cochrane Central d'Assaigs Controlats
(https://www.cochranelibrary.com/), les cerques es van realitzar també el 28 de
gener del 2021 seguint la mateixa estratégia que en la base de dades
Pubmed®.

ANNEX 2 :



[TAULA A1]

Estudis d'avaluacio de la suplementaci6 en I'EMBARAS

Referéncia

Poblacié

Intervencié

Resultats

Efectes i Comentaris

Analisi de qualitat

Helland 1B, Smith L, Blomen B, et al.

Effect of supplementing pregnant
and lactating mothers with n-3 very-
long-chain fatty acids on children's
1Q and body mass index at 7 years
of age. (2008)

n = 341 dones
embarassades amb
suplementacio fins el
final de I'embaras.

n = 143 infants als 7
anys.

Suplementacié aleatoria de
10 ml/dia d'oli de fetge de
bacalla o oli de blat de moro
des de la setmana 18
d'embaras fins a 3 mesos
després de el part.

L'oli de fetge de bacalla
contenia 1183 mg / 10 ml de
DHA, 803 mg / 10 ml d’EPA;
20: 5n-3, i un total de 2494
mg/10 ml de n-3 PUFAs.

Kaufman Assessment Battery for Children
(K-ABC) als 4 i 7 anys d'edat.

No es van trobar diferéncies
significatives en les puntuacions de K-
ABC ni als 4 ni als 7 anys d’edat (tot i
que als 4 anys hi havia una tendéncia a
puntuacions més altes en el grup d'oli
de fetge de bacalla.

La comparacié va des dels 6 mesos als
7 anys: correlacions positives per a
I'escala de processament simultania i
I'escala composta de processament
mental (r = 0.17, P = 0,045; r = 0,19,
P=0,024, respectivament).

La Comparacio dels 9 mesos als 7
anys: correlacions positives per a les
puntuacions en I'escala de
processament simultania (r = 0.28; P =
.001), escala no verbal (r = 0,20; P =.
020) i escala composta de
processament mental (r = 0,26; P = .
003)

1-

Falten dades sobre la ingesta de LCPUFAs de la
dieta.

Els metodes de proves cognitives utilitzades no
sén prou sensibles.

Possibles biaxos per factors de confusié (com son
la medicacio, altres nutrients, estimulacié social i
malalties).

Campoy C, Escolano-margarit MV,
Ramos R, et al.

Effects of prenatal fish-oil and 5-
methyltetrahydrofolate
supplementation on cognitive
development of children at 6.5 y of
age. (2011)

n =270 dones
embarassades amb
suplementacio fins el
final de I'embaras.

n = 161 infants als 6,5
anys.

Suplementacié de 500 mg de
DHA/dia desde la setmana
20 de gestacio fins el part.

Kaufman Assessment Battery for Children
(K-ABC) als 6,5 anys.

No es van observar diferéncies
significatives en les puntuacions de la
K-ABC en els nens de 6 anys entre els
grups d’intervencioé (P > 0,05).

1-

El poder de I'estudi és prou alt com per detectar
diferéncies clinicament rellevants entre els grups.
L'elevada perdua de mostra pot haver induit un
biaix que ha fet dificil detectar diferencies.

Mulder KA, Elangoo R, Innis SM.

Fetal DHA inadequacy and the
impact on child neurodevelopment:
A follow-up of a randomised trial of
maternal DHA supplementation in
pregnancy. (2018)

n= 271 dones
embarassades amb
suplementacio fins el
final de I'embaras.
n=98infants als 5 - 6
anys.

Suplementacié de 400 mg
DHA/dia desde la setmana
16 de gestaci¢ fins el
moment del part.

Kaufman Assessment Battery for Children
(K-ABC), Prova d'integracié visual motora
Beery Buktenica, Prova de variables d’
atencio TOVA,

Peabody Picture Vocabulary Test (PPVT)
Als 5-6 anys d’edat

No es van observar diferéncies
significatives en el rendiment mig de les
proves entre els nens dels grups de
suplentacié materna amb DHA i
placebo (P > 0,05).

1+

Mesures instrumentals adequades. Possibles
biaxos per factors de confussié (variables
dietétiques postnatals o d’altres tipus).




Catena A, Muioz-Machicao JA,
Torres-Espinola FJ, et al.

Folate and long-chain
polyunsaturated fatty acid
supplementation during pregnancy
has long-term effects on the
attention system of 8.5-y-old
offspring: a randomized controlled
trial. (2016)

n =270 dones
embarassades amb
suplementacio fins el
final de I'embaras.

n =136 infants als 8,5
anys d’edat.

Assignaci6 aleatoria de 4
férmules des de la setmana
20 de gestacio fins al part.
La suplementacié va
consistir en 1 sobre de un
suplement a base de llet / dia
(Blemil Plus Matter; Ordesa
Laboratories SL) contenint 1
de 4 férmules: 1) FO
modificat, aportant 500 mg
DHA + 150 mg EPA
(Pronova Biocare); 2) 400
mg de 5-MTHF (BASF); 3)
FO + 5-MTHF; o 4) placebo
juntament amb vitamines i
minerals.

Attention Network Test (mesures de
comportament),
Electroencefalografia/event-related
potentials (ERPs) i Low-resolution
standardized brain electromagnetic
tomography (sLORETA).

No es van trobar diferencies
significatives entre els grups placebo i
FO + 5-MTHF (P > 0,59). Aquests
efectes es van mantenir fins i tot quan
s'utilitzaven AA: DHA i folat plasmatic
com a confusors.

1-
L'estudi no mostra tots els resultats per no ser
significatius. Per tant, els resultats d'aquest estudi
els interpretem amb precaucié.

Makrides M, Gould JH, Gawlik N, et
al.

Four-year follow-up of children born
to women in a randomized trial of
prenatal DHA supplementation.
(2014)

n = 2399 dones
embarassades amb
suplementacio fins el
final de I'embaras.

n = 646 infants als 4
anys.

Suplementacié de 800
mg/dia de DHA fins al part.

General Conceptual Ability (GCA) score of
the Differential Ability Scales, segona
edicio.

Les puntuacions mitges de la GCA no
van variar entre els grups (P = 0,73).

1++

Bon compliment de la intervencio, mostra gran i
alta retencio.

Possisbles biaixos deguts a factors de confusié.

Brei C, Stecher L, Brunner S, et al.

Impact of the n-6:n-3 long-chain
PUFA ratio during pregnancy and
lactation on offspring
neurodevelopment: 5-year follow-up
of a randomized controlled trial.
(2017)

n =208 dones
embarassades amb
suplementacio fins 4
mesos després del part.

Suplementacié diaria d’oli de
peix (1020 mg DHA + 180
mg EPA + 9 mg vitamina E),
aixi com assessorament
dietétic dirigit a reduir la
ingesta d’acid araquidonic
(AA). Fins 4 mesos després
del part.

Child development inventory (CDI), Prova
de moviment de les mans que mesura els
moviments del mirall (MM) i
Concentracions de LCPUFA a la sang del
cord6 umbilical.

No van trobar diferéncies significatives
en el Child development inventory
(CDI) entre els grups d'estudi als 4
anys i als 5 anys, excepte per a l'area
de les "lletres" als 5 anys d'edat (P =
0,043). Tampoc van observar
diferéncies significatives en la MM (P =
0,631).

1-
Estudi limitat per la mida de la mostra. Elevada
taxa d'abandonament. Altres limitacions son la
seleccid de les proves diagnostiques, la dosi i la
durada de la suplemetacio.

Meldrum S, Dunstan JA, Foster J,et
al.

Maternal fish oil supplementation in
pregnancy: a 12 year follow-up of a
randomised controlled trial. (2015)

n = 98 dones
embarassades amb
suplementacio fins el
final de I'embaras.

n =50 infants als 12
anys.

Suplementacié amb oli de
peix (2,2 g d’acid
docosahexaenoic (DHA) i 1,1
g d’acid eicosapentaenoic
(EPA) / dia) o oli d’'oliva des
de la setmana 20 de
gestacio fins al part.

Cl a escala completa de Wechsler
Preschool and Primary Scale of
Intelligence Fourth Edition (WISC-IV),
Subproves al WISC-IV, Child's behavior
checklist (CBCL, formularis per a pares i
nens), Visual-motor integration Beery-
Buktenica (VMI) i la comunicacié infantil.

No van trobar diferencies significatives
entre el grup intervenci6 i el grup
control (P>0,05).

1-
Nombre reduit de participants i elevada pérdua de
la mostra.




Ramakrishnan U, Gonzalez-
Casanova |, Schnaas L, et al.

Prenatal supplementation with DHA
improves attention at 5 y of age: a
randomized controlled trial. (2016)

n = 1094 dones
embarassades amb
suplementacio fins el
final de I'embaras.

n =797 infants als 5
anys.

Suplemtacié amb 400 mg de
DHA/dia o placebo des de la
setmana 18 - 22 de gestacio
fins al part.

McCarthy Scales of Children's Skills
(MSCA), Parental scale of the Child
Behavior Assessment System, second
edition (BASC-2), Continuous performance
test for Conners children (K-CPT).

No van trobar diferéncies significatives
entre els dos grups per a les
puntuacions de MSCA (p> 0,05), pero
van observar que un efecte positiu de
I'entorn domeéstic als 12 mesos sobre
les capacitats cognitives generals
s'atenuava en el grup de DHA en
comparacio amb el grup de placebo
(interaccié P <0,05). No van trobar
diferéncies significatives entre els
grups en el BASC-2. En el K-CPT, els
infants del grup de DHA van mostrar
una millora en les puntuacions en
comparacio amb les del grup de
placebo per a les omissions (P <0,01)
sense diferéncies significatives (p>
0,05) per a les altres puntuacions de K-
CPT.

1+

Mida de la mostra adequada. Baixa pérdua de la
mostra. Possibles biaxos per utilitzacié de
mesures instrumentals inadequades.

Gould JF, Treyvaud K, Yelland L, et
al.

Seven-Year Follow-up of Children
Born to Women in a Randomized
Trial of Prenatal DHA
Supplementation. (2017)

n=2399 dones
embarassades amb
suplementacio fins el
final de I'embaras.

n = 543 infants als 7
anys.

Suplementacié amb 800 mg
de DHA/dia o un oli vegetal
placebo durant I'tlltima meitat
de 'embaras.

Cl de I'escala complerta de Wechsler
Preschool and Primary Scale of
Intelligence Second Edition (WPPSI-II),
Executive operation (Fruit Stroop and the
Figure of the King Complex), Prova
d'Atenci6 Diaria per a Infants, Prova
d'Aprenentatge Verbal Auditiva Rei,
Avaluacié Clinica de Fonaments
Linguistics.

No van trobar diferencies significatives
entre els dos grups (P>0,05).

1+.
Poca perdua de la mostra. Alguns problemes en
la metodologia.

Colombo J, Shaddy DJ, Gustafson
K, et al.

The Kansas University DHA
Outcomes Study (KUDOS) clinical
trial: long-term behavioral follow-up
of the effects of prenatal DHA
supplementation. (2019)

n =301 dones
embarassades amb
suplementacio fins el
final de I'embaras.

n =200 infants als 6
anys.

Suplementacié amb 600
mg/dia de DHA o un placebo
a partir de les 14,5 setmanes
de gestacio fins al part.

Wechsler Preschool and Primary Scale of
Intelligence Third Edition (WPPSI-III),
Peabody vocabulary test (PVT), Tasca de
classificacié de targeta de canvi
dimensional, Tasques stroop, Tasca de la
torre de Hanoi (TOH).

En I'analisi WPPSI-III, de la puntuacié
estandard PPVT als 60 mesos i de les
puntuacions totals de I'DCCS no es va
trobar diferencies significatives entre
els dos grups. En la TOH no van
observar efectes significatius
relacionats amb el grup DHA per la
puntuacio d'eficiéncia del
processament. Per altra banda, en les
taques Stroop no van observar
diferéncies tot i que I'efecte principal
per al grup DHA va mostrar un efecte
en els fills de mares suplementades (P
=0,087).

1+

Mida de la mostra adequada. Possibles biaxos
per utilitzacié de mesures instrumentals
inadequades.




[TAULA A2]

Estudis d'avaluacié de la suplementacié en NENS PREMATURS 1/0 BAIX PES

Referéncia

Poblacié

Intervencio

Resultats

Efectes i Comentaris

Analisi de qualitat

Isaacs EB, Ross S, Kennedy K, et
al.

n = 238 nadons de <35
setmanes de gestacio i

Suplementacié amb formula
amb 0,5% de DHA durant 9

Full-scale IQ (FSIQ), The Wechsler
Abbreviated Scale of Intelligence

Es van trobar augments en el coeficient
intellectual verbal (P=0,0002), el

1-

Mida de la mostra petita. Baixa taxa de seguiment

<2000g de pes al neixer. [mesos. Provided measures of verbal 1Q (VIQ) coeficient intel-lectual d'escala (54%).
10-year cognition in preterms after |n = 107 infants als 10 (vocabulary and similarities subtests), completa (P=0,04) i les puntuacions de
random assignment to fatty acid anys. Performance 1Q (matrix reasoning and memoria (P=0,05) per al grup que van
supplementation in infancy. (2011) block design subtests), rebre només férmula.
Children's Memory Scale (CMS).
Wechsler Individual Achievement Test,
Second UK Edition.
Almass AN, Tamnes C, Nakstad B, [n =129 nadons amb Suplementacié de 32 mg Analisi DTI (image by diffusion tensor - No es van trobar diferencies 1+

etal.

Diffusion tensor imaging and
behavior in premature infants at 8
years of age, a randomized
controlled trial with long-chain
polyunsaturated fatty acids. (2016)

molt baix pes al neixer.
n = 98 infants als 8
anys.

(0,86% del total d'acids
grassos) DHAi 31 mg
(0,91%) AA per 100 ml de
llet materna amb una durada
de 9 setmanes.

prova anatémica).

significatives (P>0,05) entre el grup
intervencio i el grup control en la
microestructura de la matéria blanca o
en les dades de comportament.

Baix risc de biaix. Alta taxa de seguiment de
98/129.

Smithers LG, Collins CT, Simmonds
LA, etal.

Feeding preterm infants milk with a
higher dose of docosahexaenoic
acid than that used in current
practice does not influence language
or behavior in early childhood: a
follow-up study of a randomized
controlled trial. (2010)

n = 143 nadons de <33
setmanes de gestacio.

n = 125 infants als 3-5

anys.

Suplementacié amb llet que
contenia un 1% de DHA per
al grup intervencié i amb un
0,3% de DHA per al grup
control, amb una durada
entre 2 i 4 anys.

MacArthur Communicative Development
Inventory (MCDI) als 26 mesos d'edat
corregida, Questionnaire of strengths and
difficulties (SDQ) i the Short Temperament
Scale for Children (STSC) entre 3i 5 anys
d'edat corregida.

Les puntuacions mitjanes del MCDI,
SDQ i STSC no van diferir
significativament entre el grup
intervencio i el grup control (P>0,05).

1++
Mesures instrumentals adequades. Mida de la
mostra adequada. Baixa pérdua de mostra.

Henriksen C, Almaas AN,
Westerberg AC, et al.

Growth, metabolic markers, and
cognition in 8-year old children born
prematurely, follow-up of a
randomized controlled trial with
essential fatty acids. (2016)

n =129 nadons amb
molt baix pes al neixer.
n = 98 infants als 8
anys.

El grup d'intervencié va rebre
l'oli amb 31 mg d'AA
(0,86%) i 32 mg de DHA
(0,91%) per 100 mi de llet
materna, en canvi el grup de
control va rebre la mateixa
barreja d'oli de soja i oli de
triglicérids de cadena mitjana
que el grup d'estudi, perod
sense DHA ni AA, amb una
durada de 9 setmanes.

Escala d'intel-ligéncia abreujada de
Wechsler (WASI), mesures de creixement
(bascula digital Soehnle) i els
biomarcadors de sang es van avaluar
mitjangant taques de sang seca (DBS).

Els nivells per al factor de creixement
insulinic tipus 1 (IGF-1) van ser
significativament més baixos (P=0,03)
en el grup intervencio als 8 anys. No hi
va haver diferencies significatives entre
grups amb el coeficient intel-lectual, el
pes, l'alcada, el perimetre craneal,
I''MC o I'educacié materna.

1-
Mida de la mostra peitita. Bon seguiment de la
mostra. Mesures instrumentals dubtoses.




Almaas AN, Tammes CK, Nakstad
B, et al.

Long-chain polyunsaturated fatty
acids and cognition in VLBW infants
at 8 years: an RCT. (2015)

n =129 nadons amb
molt baix pes al néixer.
n =98 infants als 8
anys.

Suplementacié amb 32 mg
(0,86%) de DHAi 31 mg
(0,91%) AA per 100 ml de
llet materna, amb una
duracié mitjana de 9
setmanes després del
naixement.

Wechsler Intelligence Scale for Children il
Digit Span Forward, California Verbal
Learning Test Il (CVLT-Il), Grooved
Pegboard i Ressonancia magnética
cerebral.

No hi va haver diferéncies significatives
entre el grup intervenci6 i el grup
control en cap de les mesures
cognitives (P>0,05). Igualment, les
dades de ressonancia magnetica sobre
els volums cerebrals segmentaris i el
volum, area i gruix de I'escorca cerebral
no van suggerir cap efecte de grup
global.

1++

Mida de la mostra adequada. Alta taxa de
seguiment de 98 de 129 (76%). Possible risc de
biaix per criteris d'exclussio.

Collins CT, Gibson RA, Anderson P,
etal.

Neurodevelopmental outcomes at 7
years' corrected age in preterm
infants who were fed high-dose
docosahexaenoic acid to term
equivalent: a follow-up of a
randomised controlled trial. (2015)

n = 657 nadons de <33
setmanes de gestacio.
n =626 infants als 7
anys.

Suplementacié mitjangant
nutricié enteral amb DHA
(1% d'acids grassos totals) i
dieta estandard, entre els 2
a 4 dies d'edat fins a les 40
setmanes d'edat corregida.

Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence
(WASI),

WASI Full Scale 1Q, Rey Auditory Verbal
Learning Test i Wide Range Achievement
Test fourth edition.

El grup suplementat amb DHA va
obtindre puntuacions significativament
més altes (P=0,003).

1++
Mida de la mostra adequada. Baixa pérdua de la
mostra. Baix risc de biaix degut al triple cec.




[TAULA A3]

Estudis d'avaluacio de la suplementacié en NENS NASCUTS A TERME

Referéncia

Poblacié

Intervencio

Resultats

Efectes i Comentaris

Analisi de qualitat

Willats P, Forsyth, Agostoni C, et al.

Effects of long-chain PUFA
supplementation in infant formula on
cognitive function in later childhood.
(2013)

n = 235 infants als 6
anys.

Un grup amb férmula que
contenia DHA i AAi per a
I'altre un grup amb férmula
sense LCPUFA durant un
periode de 4 mesos.

Quocient d’intel-ligencia (Ql), control d’
atencio (prova dia-nit) i processing speed
to test family match figures (MFFT).

Els grups de formules no diferien en les
mesures del coeficient intel-lectual a
escala completa o control d’atencié.
Per altra banda, les puntuacions d’
errors MFFT van ser les mateixes per
als dos grups tot i que el grup amb
férmula que contenia DHA i AA va ser
significativament més rapid (P=0,015).

1-

Biaixos de seleccio i de confusié.

Liao K, McCandliss B, Carlson SE,
etal.

Event-related potential differences in
children supplemented with long-
chain polyunsaturated fatty acids
during infancy. (2016)

n =69 infants als 6
anys.

Grup control amb férmules
que no contenien LCPUFA i
el grup intervencié va rebre
férmules amb 0,64% del total
d'acids grassos durant els
primers 12 mesos de vida.

Behaviors and potentials related to events
(ERP), Tasca d'inhibicié de resposta (Go /
No-Go).

L'analisi topografic d'ERP va revelar
(P<0,001) que el grup suplementat amb
LCPUFA va desenvolupar un periode
nou d'activacié sincronica (microestat)
que implica una activacioé del cervell
més amplia. Aixd suggereix que la
suplementacié amb LCPUFA durant els
primers 12 mesos de vida exerceix un
efecte de programacio de
desenvolupament que es manifesta en
I'electrofisiologia cerebral.

1-

Mida de la mostra inadequada i desequilibrada.
Biaxos per pérdua de mostra.

Cheatham CL, Nerhammer AS,
Asserhgj M, et al.

Fish oil supplementation during
lactation: effects on cognition and
behavior at 7 years of age. (2011)

n = 98 infants de 7 anys.

Les dones del grup de baixa
ingesta van rebre
aleatoriament el suplement
d’oli de peix que contenia
1,5¢/ dia de n-3 LCPUFA,
dels quals 0,62 g EPAI 0’
79g de DHA durant

4 mesos de lactancia.

Proves Woodcok-Johnson d’habilitats
cognitives (prova de processament de
velocitat d’informacio),

Prova stroop (prova de funcionament
cognitiu d’ordre superior) i

Questionnaire of strengths and difficulties
(SDQ).

No es van observar diferéncies
significatives en el resultat de la
velocitat de la puntuacié de
processament o la puntuacié Stroop als
7 anys d’edat (P>0,05). Tenint en
compte que no es controlava el grau d’
alletament, van repetir les analisis
controlant la ingesta del lactant, tot i
aixo, els resultats no van canviar. Per
altra banda,tampoc hi va haver
diferéncies significatives en les dades
de comportament socioemocional de la
SDQ, tot i que la puntuacio va ser
superior en el grup control.

1+

Bona aleatoritzacié i inclusié d’un grup de
referéncia amb elevada ingesta de peix.




Brew BK, Toelle BG, Aimqyvist C, et
al.

Omega-3 supplementation during
the first 5 years of life and later
academic performance: a
randomised controlled trial. (2014)

n = 239 infants als 5
anys.

El grup control va rebre olis
de cuina poliinsaturats i
margarines que contenien
aproximadament 40%
d'omega-6 i 1,2% d'omega-3
PUFA , per altra banda, el
grup intervencié va rebre
capsules d'oli de peix que
comprenia 37% de LCPUFA
(inclosos 135 mg de DHA i
32 mg d'EPA per capsula) i
6% d'omega -6 (acid linoleic,
acid araquidonic i acid
docosapentaenoico), olis de
cuina i margarines que
contenien aproximadament
un 16% d'omega-6 i un 6%
d'omega-3. L'intervencio es
va iniciar als sis mesos i va
durar fins els 5 anys.

NAPLAN (National Assessment Program —
Literacy and Numeracy).

No hi va haver diferéncies significatives
en les puntuacions NAPLAN entre els
grups intervencié i control (P>0,05).

1+
Poder estadistc adequat, interval de confianga del
95%.

De Jong C, Kikkert HK, Fidker V, et
al.

The Groningen LCPUFA study: no
effect of postnatal long-chain
polyunsaturated fatty acids in
healthy term infants on neurological
condition at 9 years. (2010)

n = 474 infants als 9
anys.

Un grup de férmules
estandard i un grup de
férmules enriquides amb
LCPUFA, durant 2 mesos.

Minor neurological dysfunction (MND)

La suplementacié amb féormula que
contenia LCPUFA durant els primers 2
mesos postnatals en lactants sans a
terme, no va alterar la funcié
neurologica en l'edat escolar (P>0,05).

1+

Bon disseny de I'estudi i avaluacié cega per part
de I'avaluador. Per a l'avaluacio de la condicio
neurologica es va utilitzar una técnica sensible i
reconeguda.

Birch EE, Garfield S,
Castarieda V, et al.

Effects of Docosahexaenoic Acid
(DHA) on Cognitive Function in
Children 4 Years of Age. (2006)

n =216 infants als 4
anys.

Suplementacié amb 400
mg/dia de DHA versus
placebo durant 4 mesos.

Prova leiter d’atencioé sostinguda,
Continuous performance test for children
(kCAP),

Prova de vocabulari d'imatge peabody i
Prova stroop dia-nit.

Resultats no publicats,

ACA registrat a clinicaltrials.gov I'any
2006, data esperada de finalitzacio
2014, registrat a cochrane database
2018 encara sense resultats.

Qualitat no evaluable.

Birch E, Garfield S, Castarieda Y, et
al.

Visual acuity and cognitive
outcomes at 4 years of age in a
double-blind, randomized trial of
long-chain polyunsaturated fatty
acid-supplemented infant formula.
(2007)

n = 84 infants als 4
anys.

Tres grups, per una banda,
un grup va rebre dieta
placebo, un altre grup
contenia 0,35% DHA (d’acids
grassos totals) i finalment, un
grup amb 0,36% DHA
0,72% ARA, durant les 17
setmanes d’edat.

Agudesa visual i Wechsler Preschool and
Primary Scale of Intelligence revised.

Els grups suplementats amb formula
tenien puntuacions de Cl verbal més
deficients que el grup placebo (P<0,
02).

1-
Elevada pérdua de seguiment de la mostra (25%).




