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PALABRAS CLAVE Resumen
Omega-3; Introduccion: El deterioro cognitivo es una consecuencia comun de la epilepsia en nifios. El
Omega-6; objetivo del estudio fue evaluar el cociente de los niveles de acidos grasos omega-6 y omega-3
Cognicién; y su impacto en el funcionamiento cognitivo de nifios con epilepsia idiopatica.
Epilepsia idiopatica; Pacientes y métodos: Estudio de casos y controles en 30 nifios con epilepsia idiopatica y
Infancia 20 nifos sanos. Se midieron los niveles plasmaticos de acido alfa-linolénico (omega-3) y de

acido linoleico (omega-6) mediante cromatografia de gases. El funcionamiento cognitivo se
evaludé mediante la version en arabe de la cuarta edicion de la escala de Stanford-Binet y la
onda P300 en potenciales relacionados con eventos. Todos los participantes tenian un cociente
intelectual superior a 70.

Resultados: Los nifos con epilepsia tenian niveles mas bajos de ome-
ga-3 y mas altos de omega 6 y un cociente omega-6/omega-3 anormal en comparacion
con los nifios sanos. Se observd que el nivel plasmatico de omega-3 se correlacionaba
positivamente y el nivel de omega-6 negativamente, ambos de manera significativa, con las
puntuaciones del funcionamiento cognitivo y la latencia de la onda P300 en nifos con epilepsia.
Conclusion: Los nifios con epilepsia tienen un cociente alterado de los niveles plasmaticos de
acidos grasos omega-6 y omega-3 que se asocia al deterioro cognitivo en este grupo.
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Omega-6/omega-3 ratio and cognition in children with epilepsy

Abstract

Introduction: Cognitive impairment is a common consequence of epilepsy in children. This study
aimed to assess the ratio of omega-6 to omega-3 fatty acid levels and its impact on cognitive
function in children with idiopathic epilepsy.

Patients and methods: We performed a case-control study in 30 children with idiopathic epi-
lepsy and 20 healthy children. We measured levels of alpha-linolenic acid (omega-3) and linoleic
acid (omega-6) by means of gas-liquid chromatography. We assessed cognitive function with
the Arabic version of the fourth edition of the Stanford-Binet test and the P300 component of
event-related potentials. All children had an intelligent quotient greater than 70.

Results: Children with epilepsy had lower levels of omega-3 and higher levels of omega-6 fatty
acids and an abnormal omega-6/omega-3 ratio compared to non-epileptic children. We found a
significant positive correlation of serum omega-3 levels and a significant negative correlation of
serum omega-6 levels with cognitive function scores and P300 latency in children with epilepsy.
Conclusion: Children with epilepsy have abnormal ratios of omega-6 to omega-3 fatty acid
serum levels, which is associated with impaired cognitive function in these children.

© 2018 Published by Elsevier Espafa, S.L.U. on behalf of Asociacion Espafola de Pediatria.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La epilepsia es un trastorno neuroldgico heterogéneo carac-
terizado por una predisposicion sostenida a padecer crisis
en ausencia de un desencadenante'. El deterioro cogni-
tivo es una consecuencia comun de la epilepsia en nifos.
Se ha descrito que hasta un 40% de nifos con epilepsia
presentan trastornos cognitivos’. El proceso continuo de la
epileptogénesis puede producir dafio cerebral irreversible,
especialmente en cerebros aln en desarrollo, incluso si la
epilepsia esta controlada, dando lugar a déficits cognitivos
e intelectuales permanentes. Pese a tener un cociente inte-
lectual en el rango normal, el 25% de los ninos con epilepsia
tienen déficits cognitivos sutiles, en muchos casos infradiag-
nosticados. Los déficits cognitivos pueden tener un impacto
negativo en la evolucion social y académica del nino. La
identificacion temprana de factores de riesgo modificables
y una intervencion apropiada son necesarias para prevenir
el deterioro cognitivo y mejorar la calidad de vida de estos
pacientes’.

El efecto de la nutricion en la funcién neuroldgica y la
salud cerebral es un area de gran interés, especialmente con
respecto a los acidos grasos de la serie omega. El campo de
la neurociencia nutricional esta creciendo a gran velocidad,
y la evidencia emergente sugiere que la suplementacion
con omega-3 tiene efectos beneficiosos en muchos tras-
tornos neuropsiquiatricos. El acido linoleico (omega-6) y el
acido alfa-linolénico (omega-3) son acidos grasos esenciales
que deberian obtenerse mediante la dieta. Son precursores
de los acidos araquiddnico, eicosapentaenoico y docosa-
hexaenoico, importantes para el desarrollo y la funcion
cerebrales®.

Los acidos grasos omega-3 son esenciales para mantener
la integridad celular neuronal, en la diferenciacion celular y
en la neurogénesis del cerebro en desarrollo. Se requiere
una aportacion adecuada de acidos grasos omega-3 para

el buen funcionamiento neurologico, incluyendo la plasti-
cidad cerebral y la transmisién sinaptica®. Lo que importa
no es solo la disponibilidad de los acidos grasos, sino su
equilibrio adecuado en la dieta. Idealmente, el cociente de
acidos grasos omega-6:omega-3 (cociente né:n3) no deberia
exceder 4:1. La mayoria de las dietas modernas contienen
cantidades excesivas de acidos grasos saturados y omega-
6, y cantidades insuficientes de acidos grasos omega-3. Hay
una preocupacion creciente sobre las posibles repercusio-
nes negativas del aporte inadecuado de omega-3 en la dieta
moderna sobre la funcién cognitiva y la atencion®. Estudios
experimentales en animales han demostrado que la suple-
mentacion equilibrada con acidos grasos omega-3 y omega-6
puede ser efectiva para mejorar el aprendizaje, incremen-
tar el umbral del dolor y mejorar la calidad del suefo y
la termorregulacion’. El desequilibrio de estos acidos grasos
en el cerebro se ha asociado a varios trastornos neurologicos
y psiquiatricos®. En consecuencia, la dieta equilibrada esta
emergiendo como una posible estrategia no invasiva y efec-
tiva en el manejo de trastornos neurolégicos y cognitivos®.
No obstante, los datos sobre la asociacion entre el cociente
n6:n3y la funcién cognitiva en nifos con epilepsia son esca-
SOs.

En nuestro estudio evaluamos el cociente de los niveles
séricos de acidos grasos omega-6 y omega-3 en nifos con
epilepsia y su impacto en la funcion cognitiva.

Pacientes y métodos

Estudio unicéntrico en un grupo de 30 nifos con epilepsia
idiopatica y un grupo de 20 controles sanos emparejados
por edad y sexo. Se recluto a los nifios con epilepsia a través
de la clinica de neuropediatria y a los controles de entre los
pacientes que visitaron la clinica de pediatria ambulatoria
del Hospital Universitario Alzahraa de la Universidad de
Al-Azhar (El Cairo, Egipto) entre diciembre de 2014 y enero
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de 2016. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
la Universidad de Al-Azhar y se llevo a cabo tras obtener
el consentimiento informado de los padres o tutores de los
participantes.

Los criterios de inclusion para los casos fueron: diag-
nostico confirmado de epilepsia idiopatica y edad entre 5
y 15 anos. El grupo de control lo conformaron 20 nifos
emparejados con el grupo de epilepsia por edad, sexo,
nivel educativo de los padres y los pacientes, dieta y nivel
socioecondmico. Todos los participantes tenian cocientes
intelectuales superiores a 70, evaluados por medio de la
escala de Stanford-Binet.

Se excluyeron nifos con trastornos psiquiatricos, fisicos
o del desarrollo, discapacidad intelectual, enfermedad cro-
nica de base (como errores congénitos del metabolismo,
trastornos genéticos, endocrinos o hepaticos o déficits visua-
les o auditivos) o trastornos neurologicos que no fueran
epilepsia. También fueron excluidos nifos con obesidad o
tratados con farmacos o formulas magistrales que pudieran
afectar sus niveles de acidos grasos.

Se recogio6 una historia clinica detallada de todos los par-
ticipantes, incluyendo la edad al inicio de los sintomas, la
frecuencia de las crisis, la medicacion antiepiléptica, el ren-
dimiento escolar, el control de las crisis en el Gltimo afio, el
nivel socioeconomico, la historia nutricional, de desarrollo
y perinatal, y el nivel educativo de pacientes y padres. El
diagnostico de epilepsia se baso en la historia reportada por
testigos fiables y se confirmé mediante electroencefalogra-
fia (EEG). Se categorizo a los pacientes de acuerdo con la
clasificacion de epilepsia y sindromes epilépticos de la Liga
Internacional contra la Epilepsia'®.

Los pacientes recibieron evaluaciones sistémicas vy
neuroldgicas exhaustivas. Se realizaron evaluaciones
psiquiatricas y de audicion para descartar trastornos psi-
quiatricos y déficits auditivos. El cociente intelectual se
midié mediante la version en arabe de la cuarta edicion de
la escala de inteligencia de Stanford-Binet'". Se realizaron
estudios de neuroimagen en los nifos con epilepsia para
excluir la presencia de lesiones estructurales en el cerebro.

La funcion cognitiva se evalué mediante la version en
arabe de la cuarta edicion de la escala de inteligencia de
Stanford-Binet, un instrumento estandarizado y validado
que evalla 4 habilidades cognitivas principales (razona-
miento verbal, razonamiento visual/abstracto, memoria a
corto plazo y razonamiento cuantitativo) mediante varias
subescalas, ademas de medir el cociente intelectual. El
numero de subpruebas administradas depende de la edad
y la capacidad de cada nino. En el estudio que nos ocupa
se administraron las mismas subpruebas que conforman el
nucleo de la prueba a todos los participantes. Se empled un
formato corto de la prueba, consistente en 6 subpruebas que
evallian 4 aspectos de la cognicion, calculandose también la
puntuacion total.

Se investigo la onda P300 en potenciales relacionados con
eventos (PREs) en todos los ninos participantes en la unidad
de neuropediatria del Hospital Universitario Alzahraa para
evaluar el procesamiento cognitivo y la atenciéon en res-
puesta a estimulos auditivos. Se explico la tarea a realizar
a los nifos, garantizando su comprension y el desempeno
correcto de la tarea. Para asegurar que los ninos se man-
tuviesen atentos, se les pidi6 que contaran el nimero de

estimulos infrecuentes, que se comparé con el nUmero regis-
trado por el sistema. La onda P300 es el pico positivo mas
alto tras las ondas N1, P2 y N2, y su latencia oscila entre 225
y 396 ms. La latencia representa la capacidad de discernir
un estimulo infrecuente entre varios estimulos estandar. La
amplitud de la onda P300 oscila entre 5 y 40 wV. La ampli-
tud es la distancia entre el valor mas positivo y el valor mas
negativo de la onda, y varia en funcién de la improbabilidad
del estimulo'?.

Nivel sérico de acidos grasos omega

Mediante técnica aséptica, se obtuvieron muestras de 5ml
de sangre venosa de cada paciente tras un ayuno nocturno
de 12 h. Las muestras se centrifugaron nada mas recogerse y
el suero resultante se almaceno a -80°C. Los niveles séricos
de los principales acidos grasos omega (acido alfa-linolénico
[18:3 omega-3], acido linoleico [18:2 omega-6]) se midieron
mediante cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC,
por sus siglas en inglés).

Cada fraccion estandar de acidos grasos se disolvio en
acetonitrilo y se sometio a diluciones seriadas, de las que se
inyectaron 20 pl en el sistema de HPLC. Se generé la curva
estandar para cada fraccion. Para cada muestra de los parti-
cipantes, se homogeneizd el plasma en una mezcla de acido
acético y éter etilico al 2% (2:1 v/v). La solucion resultante
se filtré y centrifugd a 500 x g, y se evaporo el solvente de
la fase organica bajo flujo de nitrégeno gaseoso. A conti-
nuacion, el residuo seco se disolvio en 500 .l de acetonitrilo
para su inyeccién posterior en el sistema de HPLC'3.

El analisis se realizd en un equipo de HPLC Agilent de la
serie 1100. Los acidos grasos se separaron en una columna
de cromatografia Phenomenex de acero inoxidable con una
superficie de silice 300-390 mesh (con particulas esféricas de
10 wm). El proceso se llevé a cabo de acuerdo con una ver-
sion modificada del método descrito por Aveldano et al.',
con una columna C18 (250 x 4,6, tamano de particula 5 ul),
una fase movil consistente en una mezcla de acetonitrilo
y agua al 70/30 v/v con elucion isocratica, un flujo de
1ml/min y un detector ultravioleta a una longitud de onda
de 200 nm. Se inyect6 una alicuota de 20 .l de cada fraccion
en el sistema.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 con el software Statistical
Package for Social Sciences, version 21 (Chicago, EE. UU.).
Hemos descrito los datos cualitativos mediante frecuencias
absolutas y porcentajes, y los datos cuantitativos a tra-
vés de la media y la desviacion estandar. Las diferencias
entre grupos se analizaron por medio de la prueba t para
muestras independientes. Se estudié la correlacion entre
puntuaciones cognitivas, niveles séricos de acidos grasos
omega y medidas de la onda P300 mediante el coeficiente
de correlacion de Pearson. Se establecio p<0,05 como
nivel de significacion estadistica.
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Tabla 1 Comparacion de caracteristicas demograficas, niveles séricos de acidos grasos omega y onda P300 de potenciales

relacionados con eventos de ninos con epilepsia y controles sanos

Variable Nifos con epilepsia Nifos sin epilepsia Prueba t para muestras independientes
(n=30) (n=20)
Media &+ DE Media &+ DE t p
Caracteristicas demograficas
Edad (anos) 10,83 + 3,87 10,16 +4,23 1,824 0,077
Sexo (varén/mujer) (n, %) 21(70)/9(30) 9(45)/11(55) 3,125 0,074
Nivel socioeconémico (n, %) 0,693 0,405
Medio 20 (66,67) 11 (55)
Bajo 10 (33,33) 9 (45)
Nivel educativo nifo (n, %) 0,123 0,726
Primaria 12 (40) 9 (45)
Secundaria 18 (60 11 (55)
Nivel educativo padres (n, %) 0,025 0,875
Secundaria 5 (16,67) 3 (15)
Titulo universitario 25 (83,33) 17 (85)
Niveles séricos de acidos grasos poliinsaturados
Omega-3 (umol/l) 246,98 + 132,31 324,97 + 80,93 3,010 0,003
Omega-6 (umol/l) 2.800,22 +1.299,49 1.768,64 + 664,80 3,179 0,001
Cociente omega-6/omega-3 14,88 + 11,29 5,37 +1,53 4,713 <0,001
Puntuaciones de funcion cognitiva
Verbal 97,73 +17,90 101,75+ 14,0 0,845 0,402
Razonamiento cuantitativo 109,13 +18,35 112,304+9,91 0,788 0,435
Procesamiento visual-espacial 103,27 18,99 114,90+ 12,08 2,647 0,011
Memoria de trabajo 119,73 +20,75 139,10+ 16,30 3,510 0,001
Cl total % 109,10+ 18,27 120,30+ 11,36 2,671 0,010°
Onda P300 en potenciales relacionados con eventos
Latencia P300 (ms)
Fz 318,91 +£50,31 286,02 + 43,06 2,395 0,021
Cz 311,05+ 41,47 275,77 £+ 33,08 4,121 <0,0001
Pz 321,08 + 38,56 284,85 + 55,67 4,802 <0,0001"
Amplitud P300 (mv)
Fz 9,34+7,24 12,6 +5,53 —2,238 0,016’
Cz 7,328 £+ 3,412 11,745 + 3,598 —5,452 <0,0001"
Pz 8,532 + 4,567 11,623 + 3,639 —4,675 <0,0001

Cl: cociente intelectual; DE: desviacion estandar.
* Estadisticamente significativo.

Resultados

El estudio incluyé 30 nifos con epilepsia (21 varones,
9 mujeres) de 5 a 15 anos de edad. La edad de inicio de
la epilepsia oscilé entre 1 y 10 afos (3,544 1,85 afnos), y
el tiempo de evolucion de la enfermedad, entre 6 meses y
11 afos (6,78 42,81 afios). En cuanto a la presentacion cli-
nica y los hallazgos encefalograficos, 17 pacientes (56,7%)
tenian crisis generalizadas, 2 (6,7%) crisis focales, y 3
(10%) crisis focales secundariamente generalizadas, mien-
tras que los hallazgos encefalograficos fueron normales en
8 pacientes (26,7%). El tratamiento farmacolégico consistio
en monoterapia con un solo farmaco antiepiléptico (carba-
mazepina, acido valproico o levetiracetam) en 20 pacientes
(66,7%) y politerapia con varios en 6 (20%), consiguiéndose
controlar las crisis en 23 pacientes (76,7%), mientras que
las crisis siguieron sin controlarse en el resto de los pacien-
tes, a pesar de haber recibido dosis 6ptimas de farmacos en

politerapia (confirmada por niveles séricos de los farmacos)
durante un minimo de 6 meses. El grupo control incluyd a
9 nifos y 11 nifas. Los grupos de casos y de controles fueron
homogéneos en cuanto a la edad y el sexo. Los controles se
emparejaron con respecto a otras variables de confusion sus-
ceptibles de afectar al cociente intelectual, tales como el
nivel educativo de los padres, el nivel socioeconomico, la
dieta y el nivel educativo del nifio (tabla 1). Todos los par-
ticipantes del estudio seguian dietas similares de alimentos
tradicionales comunes.

La comparacion de los datos demograficos, los
niveles séricos de acidos grasos omegas, las puntua-
ciones cognitivas y las medidas de la onda P300 en PREs
en nifos con epilepsia y en controles sanos revelaron que
los nifos con epilepsia tenian niveles significativamente
menores de omega-3 y significativamente mayores de
omega-6, déficits en el procesamiento visual y la memoria
de trabajo y cocientes intelectuales significativamente
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Tabla 2 Correlacion entre los niveles de omega-3, niveles de omega-6 y cociente omega-6/omega-3 y puntuaciones de funcion

cognitiva en nifos con epilepsia (n=30)

Omega-3 Omega-6 Cociente omega-6/omega-3
r p r p r p
Verbal 0,489 0,006 —0,348 0,060 —0,638 <0,0001
Razonamiento cuantitativo 0,449 0,013 —0,301 0,106 —0,593 0,0001"
Procesamiento visual-espacial 0,590 0,001 -0,179 0,344 —0,602 <0,0001"
Memoria de trabajo 0,547 0,002 —0,362 0,049’ —0,662 <0,0001
Cl total % 0,668 <0,001" —0,402 0,028 —0,807 <0,0001

Cl: cociente intelectual.
" Estadisticamente significativo.

Tabla 3
P300 en ninos con epilepsia (n=30)

Correlacion entre los niveles de omega-3, niveles de omega-6 y cociente omega-6/omega-3 y parametros de la onda

Parametro P300 Omega-3 Omega-6 Cociente omega-6/omega-3
r p r r p r

Latencia

Fz (m) —0,426 0,019’ 0,113 0,553 0,489 0,006

Cz (m) —-0,270 0,150 0,238 0,205 0,337 0,068

Pz (m) —-0,283 0,130 0,316 0,089 0,315 0,090
Amplitud

Fz (n) —0,027 0,888 0,198 0,294 0,055 0,773

Cz (n) —0,180 0,341 0,260 0,165 0,274 0,142

Pz () —0,072 0,706 0,131 0,490 0,049 0,798

" Estadisticamente significativo.

menores, una latencia de la P300 significativamente mayor
y una amplitud de la P300 significativamente menor en
comparacion con los controles (tabla 1).

Se observo que la latencia de la P300 en el cortex frontal
y las puntuaciones en la escala Stanford-Binet estaban corre-
lacionadas de manera significativa y negativa con los niveles
séricos de omega-3 y de manera significativa y positiva con
los niveles séricos de omega-6 (tablas 2 y 3).

No se detecté una asociacion significativa entre el
cociente n6:n3 y el sexo, el nivel educativo de los padres, el
nivel socioecondmico, el tipo de epilepsia, el nivel de con-
trol de las crisis o el tratamiento farmacologico empleado
(tabla 4).

Discusion

La epilepsia es un trastorno crénico con un impacto signi-
ficativo en la funcién cognitiva'®; no obstante, la relacion
entre la epilepsia y el deterioro cognitivo es compleja. El
estudio que nos ocupa solo incluy6é a nifios con epilepsia
idiopatica. Se excluyo a nifios con trastornos neuroldgicos,
psicoldgicos o de desarrollo de base y a aquellos que estuvie-
ran recibiendo medicacion a largo plazo aparte de farmacos
antiepilépticos, ya que se pretendia aislar los efectos de la
epilepsia en ausencia de posibles factores de confusion que
también pudiesen causar deterioro cognitivo en este grupo
pediatrico.

En nuestro estudio se observd que los nifos epilépti-
cos tenian puntuaciones mas bajas en el procesamiento
visual, la memoria de trabajo y el cociente intelectual
total en comparacion con los controles sanos. Esto con-
cuerda con el estudio de Dahab et al.'®, quienes encontraron
puntuaciones significativamente menores en habilidades
cognitivas en nifos con epilepsia en comparacion con nifos
sin epilepsia. Sarhan et al."” concluyeron que la epilepsia
infantil se asocia a déficits cognitivos y deterioro intelec-
tual, que son comorbilidades multifactoriales. Los nifos con
epilepsia exhibieron retrasos significativos en su desarrollo
cognitivo, social y de la comunicacion, puntuaciones inferio-
res en el cociente intelectual y una probabilidad mayor de
presentar trastornos de atencion. Barr'® observo que mas de
la mitad de los pacientes con epilepsia reportaron una per-
cepcion subjetiva de problemas cognitivos y de memoria,
mientras que las pruebas objetivas detectaron deterioro en
una proporcion similar.

Nuestro estudio también detecté latencias significativa-
mente mas prolongadas y amplitudes mas bajas en la onda
P300 de los PREs en nifios con epilepsia, lo que es indica-
tivo de deterioro en el procesamiento auditivo basado en la
atencion. Esto fue consistente con los hallazgos de Casali
et al.”?, que reportaron latencias prolongadas y amplitudes
reducidas en nifios con epilepsia. Takhirovna y Gafurovich?
observaron aumentos significativos en las latencias de las
ondas N200 y P300 y en el intervalo P300-N200, lo que
sugiere la presencia de trastornos cognitivos en la epilep-
sia.
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Tabla 4 Asociacion entre el cociente omega-6/omega-3 y distintas variables clinicas y demograficas

Cociente omega-6/omega-3

Media & DE Prueba t muestras independientes /
test U de Mann-Whitney
Sexo
Varén (n=21) 12,644 +7,694 t=-1,302
Mujer (n=9) 20,108 + 16,434 p=0,223
Educacion
Primaria (n=12) 14,392 + 8,675 t=-0,207
Secundaria (n=18) 15,211 +£12,977 p=0,837
Nivel socioeconémico
Medio (n=20) 12,902 47,801 =—1,111
Bajo (n=10) 18,847 + 15,999 p=0,290
Tipo de epilepsia
Focal (n=13) 12,577 + 8,108 t=-1,206
Generalizada (n=17) 17,901 14,245 p=0,243
Control de las crisis
Controladas (n=23) 12,092 +7,577 t=-1,843
Sin controlar (n=7) 24,055 + 16,656 p=0,109
Fdrmacos antiepilépticos
Monoterapia (n=20) 18,348 + 6,759 t=0,843
Politerapia (n=10) 16,387 +7,498 p=0,499

DE: desviacion estandar.

El componente P300 de los PREs puede utilizarse en
pruebas psicométricas para evaluar el aprendizaje y la recu-
peracion de informacion, especialmente en instituciones
educativas para predecir el desempefio académico’’. El
componente P300 proporciona informacion sobre el sustrato
neurofisiolégico de procesos cognitivos como la memoria,
la atencion, la discriminacion auditiva, el procesamiento
secuencial y la toma de decisiones. Esta onda no depende de
las caracteristicas fisicas del estimulo sensorial, sino de la
tarea cognitiva que se esta llevando a cabo?. La latencia de
la onda P300 esta directamente correlacionada con la velo-
cidad de procesamiento de la informacion. Por otro lado,
la amplitud de la onda P300 indica la cantidad de recursos
dedicados a desempenar un proceso neurocognitivo espe-
cifico, ya que refleja el numero de fibras activadas en la
tarea. Una amplitud reducida o una latencia prolongada de
la onda P300 son indicativas de déficits en el procesamiento
cognitivo de los estimulos sensoriales'?.

El deterioro cognitivo en ninos con epilepsia puede deri-
var de la misma epileptogénesis o de efectos secundarios de
los farmacos antiepilépticos?®. En nuestro estudio, empa-
rejamos los controles a los casos con base en factores de
confusion que podrian afectar a la cognicion, tales como el
nivel educativo de los padres, el nivel socioeconémico, la
dieta y el nivel educativo del nifo.

Los datos disponibles de estudios previos realizados en
animales’ y seres humanos? sugieren que la deficiencia de
acidos grasos omega-3 podria ser un mecanismo de dete-
rioro cognitivo. Estudios en animales han demostrado que
los acidos grasos omega-3 podrian estar involucrados en
el desarrollo cognitivo y que su deficiencia repercute de
forma negativa en la capacidad de responder a estimulos
ambientales, objetivandose un desempeno pobre en tareas
de aprendizaje y memoria en varias pruebas realizadas en

ratas con deficiencia de omega-3?°. Esto se ve apoyado por
los hallazgos en estudios en humanos, en los que se han
observado mejoras en la funcion cognitiva con la suple-
mentacion con omega-3?’. La ingesta adecuada de acidos
grasos poliinsaturados se ha asociado a mejoras posteriores
en varios aspectos, tales como la resolucion de problemas
y la actividad funcional de las redes corticales de la aten-
cion en escolares?®. En otro estudio realizado en nifios de
7 a 9 anos de edad tratados con una dieta enriquecida en
acidos grasos omega-3 durante 6 meses se observaron mejo-
ras significativas en las puntuaciones de aprendizaje verbal,
ortografia y lectura®.

No obstante, las alteraciones en el cociente n6:n3 pueden
tener un efecto mas pronunciado sobre el sistema nervioso
que los niveles de omega-3 u omega-6 por separado’. En
nuestro estudio detectamos cocientes né:n3 significativa-
mente alterados en nifios con epilepsia que no estaban
asociados a las manifestaciones de la enfermedad. Ademas,
todos los ninos que participaron en el estudio llevaban dietas
similares. El cociente n6:n3 alterado en nifos con epilepsia
puede deberse a una suplementacion inadecuada o a una
utilizacion mayor de acidos grasos omega-3 para comba-
tir el estrés oxidativo y reducir la inflamacion neuronal. La
dieta moderna esta muy desequilibrada, con un promedio
estimado del cociente n6:n3 de 20:1. Los datos disponibles
en la actualidad sugieren que hay una asociacion entre los
desequilibrios en el cociente n6:n3 en el tejido cerebral
y varios trastornos neuropsiquiatricos®. No hay datos que
sugieran que el uso de farmacos antiepilépticos afecte al
metabolismo o la utilizacion de los acidos grasos omega-3 u
omega-6. En cambio, varios estudios han destacado el efecto
beneficioso de la suplementacion con omega-3 y omega-6 a
dosis apropiadas, mejorando el control de las crisis en casos
de epilepsia resistente a farmacos®'.
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Nuestro estudio encontré una correlacion positiva signi-
ficativa entre los niveles de omega-3 y las puntuaciones de
funcion cognitiva, y una correlacion negativa positiva entre
las puntuaciones de cognicion y tanto los niveles de omega-6
como el cociente né:n3. Jumpsen et al.3? observaron que
incluso cambios pequenos en el cociente né:n3 en la dieta
podian tener un impacto considerable en el desarrollo
neuronal y de las células gliales. Su estudio mostré que
el cociente optimo para el desarrollo del cortex frontal,
hipocampo, cerebelo y nimero de células gliales es de 4:1.
A su vez, Yehuda®® observé que la mezcla de acidos linoleico
(omega-6) y alfa-linolénico (omega-3) en una proporcion de
4:1 era la mas efectiva para mejorar el aprendizaje.

Encontramos una correlacion significativa negativa entre
los niveles de omega-3 y la latencia P300, y positiva entre
el cociente né6:n3 y la latencia P300. Hemos de puntuali-
zar que esta correlacion solo fue significativa para la region
frontal del cortex. El lobulo frontal es responsable de las
funciones ejecutivas y las habilidades cognitivas de orden
superior, incluyendo la atencion sostenida, la planificacion
y la resolucion de problemas. Por lo tanto, es crucial man-
tener niveles y cocientes dptimos de acidos grasos en esta
region del cerebro®.

Konagai et al.>® compararon medidas de PREs antes y
después de un protocolo de suplementacion con aceite de
pescado durante 35 dias, y describieron mejoras en las fun-
ciones de atencion tras la ingesta de acidos grasos omega-3,
especialmente en aquellas que requieren un procesamiento
cortical complejo. Estos resultados reflejan el impacto de
los acidos grasos omega-3 en la actividad del sistema ner-
vioso central mediante la mejora del tiempo de respuesta,
la atencién y el desempeno cognitivo, asi como mejoras
en el estado de animo y cambios en ciertos parametros
neuroeléctricos’®.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones a conside-
rar en la interpretacion de sus hallazgos, como por ejemplo
su reducido tamano muestral, que limita la validez de los
resultados. Otra limitacion es que no pudimos comparar la
funcion cognitiva en participantes con un cociente né:n3
optimo con la de participantes con un cociente desequili-
brado, ya que todos los ninos con epilepsia de la muestra
tenian cocientes mayores que 4:1. Por lo tanto, se requieren
estudios longitudinales adicionales para evaluar el impacto
de intervenciones nutricionales dirigidas a mantener un
cociente né:n3 equilibrado en la funcion cognitiva de nifos
con epilepsia. Entre las fortalezas del estudio se encuentra
el haber evaluado la funcion cognitiva mediante dos prue-
bas psicoldgicas diferentes para reducir el riesgo de sesgos
resultantes de diferencias entre observadores.

Conclusion

Con base en nuestros hallazgos, cabe concluir que los
ninos con epilepsia tienen cocientes n3:n6 alterados, lo
que se asocia a déficits cognitivos. La deteccion temprana
del deterioro cognitivo seguida de un manejo adecuado
son necesarios para mejorar la calidad de vida y prevenir
el desarrollo de trastornos de aprendizaje y problemas
sociales en estos ninos. Se requieren estudios adicionales
para evaluar el efecto de la suplementacion con acidos

grasos omega-3 en el funcionamiento cognitivo de nifios con
epilepsia.
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