Acta Pediatr Méx 2007;28(Supl. 1):521-837

Nutricién: importancia de los diferentes nutrimentos en el

neurodesarrollo

esde principios del siglo XX se ha sefialado

alos nutrimentos como favorecedores del

aprendizaje y el comportamiento de los

seres humanos. Por esta razén la nutricién
en todas las edades tiene influencia comprobada en
el neurodesarrollo.

Los estudios sobre la asociacién entre la desnu-
tricién y el desarrollo del cerebro sefialan que la
influencia aislada del ambiente es la mads importante
en la madurez y desarrollo del feto y el neonato. Aun
cuando ocurra un daiio cerebral en la etapa prenatal,
es posible compensarlo si la nutricién posterior du-
rante la etapa postnatal es adecuada. Hay evidencia
neurofarmacoldgica que muestra cambios transitorios
o incluso permanentes en el receptor cerebral neu-
ral en los lactantes con nutrimentos indispensables
insuficientes, como hierro y zinc, entre otros. Los
aminoacidos pueden liberarse de la membrana celular
y actuar como un segundo mensajero que favorece la
plasticidad sindptica. La desnutriciéon en los periodos
criticos del desarrollo puede afectar la funcién cere-
bral y cognitiva asi como la retiniana, casi de forma
permanente.

Un aporte nutricional intensivo en el periodo post-
natal inmediato puede tener impacto directo en la
salud y desarrollo futuros, para evitar alteraciones en
el aprendizaje, bajo desarrollo cognitivo, alteraciones
motoras finas, problemas en el lenguaje y en la esfera
personal social.

La leche materna humana contiene todos los
nutrimentos necesarios para un desarrollo cerebral
adecuado del infante, siempre y cuando la alimenta-

cién de lamadre sea la correcta y su estado nutricio se -

encuentre en los limites considerados como normales
para su peso y talla.

La versién completa de este articulo también esta disponible en
internet; www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

La dieta de la madre debe cumplir con las leyes de
la alimentacién y ser equilibrada, completa, variada,
inocua y funcional.

DEFINICIONES OPERACIONALES

Nutrimento: Toda sustancia componente de la dieta
que tiene un fin metabdlico y funcién bioldgica; que
puede o no producir energia y que es necesaria porque
participa enla funcidon celular y el metabolismo en ge-
neral. Cuya carencia o exceso conduce a una patologia
caracterizada clinica o bioquimicamente.!

Nutrimento Indispensable: Todo nutrimento que
debe estar en la dieta porque no puede ser sintetizado
a partir de otros nutrimentos.

Nutrimento Dispensable: Todo compuesto que
puede ser sintetizado por cualquier via metabdlica.

Se han definido como nutrimentos indispensables
los siguientes:

a) Aminodcidos: Valina, leucina, isoleucina, treonina,
fenilalanina, lisina, metioninay triptéfano; en el caso
de los nihos debe afiadirse histidina y en los recién
nacidos, taurina.

b) Acidos grasos: Acido linoléico y cido a-linolénico.

¢) Vitaminas: Cuatro liposolubles: A, D, E y K; 9 hidro-
solubles: tiamina, riboflavina, piridoxina, 4cido félico,
vitamina B, C, biotina, dcido pantotenico y niacina.

d) Nutrimentos inorginicos que incluyen: Minerales:
hierro, zine, selenio, sodio, potasio, litio, magnesio,
cobre, manganeso, cobalto, cromo, cadmio, aluminio,
niquel, silicio, vanadio; no minerales: yodo, cloro,
flior, fosfatos; gases: oxigeno, CO,, nitrégeno; agua.

Las proteinas no se consideran como nutrimentos;
so6lo se consideran como tales los aminodacidos que las
conforman. Los hidratos de carbono (polisacéridos,
disacdridos y monosacaridos) no son indispensables
ya que es posible sintetizarlos a partir de otras cadenas
carbonadas como los lipidos y las proteinas.
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Aun dentro de los nutrimentos indispensables
enlistados arriba, se discute lo indispensable de la
vitamina D que puede sintetizarse a partir del coles-
terol y la niacina que se puede sintetizar a partir del
triptéfano. En ningtn texto se menciona la posibi-
lidad de que sea indispensable en forma transitoria
o condicionada en los nifios en desarrollo y mucho
menos se correlaciona con el neurodesarrollo. No
serfa muy dificil imaginar que una gran mayoria de
los nutrimentos definidos como dispensables, sean
muy necesarios para el neurodesarrollo, ya sea por la
escasez de su aporte o por su limitada utilizacién en
los tejidos recién diferenciados.

En todo caso todos ellos son necesarios para el neu-
rodesarrollo, ya que el embridn, el feto o el bebé lactante
dependen exclusivamente del aporte materno.

Lo indispensable de estos nutrimentos debe recon-
siderarse en las etapas cruciales del neurodesarrollo,
pues son muy pocos los nutrimentos que cuentan con
una evidencia probada de su participacion.

Por un lado se deben considerar los aspectos éticos
de tal demostracion y por otro la dificultad de desa-
rrollar técnicas no invasivas que muestren resultados
confiables.

En las siguientes lineas se describen los nutrimentos
que hasta el momento cuentan con evidencia franca y
respaldo cientifico riguroso de su participacién impor-
tante en el neurodesarrollo. Sin embargo, es posible
que algtn dato interesante de algtin nutrimento no se
informe, por lo que dejamos abierta la posibilidad de
su descripcién para futuros consensos.

El orden en el que se presentan no refleja su im-
portancia en el neurodesarrollo, ya que todos son
importantes. Incluso para algunos de ellos, cuya
relacién franca con el neurodesarrollo no se ha
demostrado es posible inferirla, ya que existe una
interrelacién necesaria y una dependencia metabélica
entre ellos.

ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS (AGPI)

Generalidades

En la especie humana el encéfalo comienza a crecer
intensamente en la segunda mitad de la vida in-
trauterina. Este periodo corresponde a una rapida
arborizacion dendritica, de conexiones sindpticas y

del comienzo de la mielinizacién. Por ello se le puede
considerar un periodo de maxima vulnerabilidad para
el sistema nervioso central (SNC) en desarrollo. En el
cerebro humano el “brote” bioquimico coincide con
la sinaptogénesis a partir de la semana 32. Desde las
semanas 36 a 37 los oligodendrocitos comienzan a
producir mielina. ***

Los AGPI’s principales de interés nutricio son los
dcidos linoléico (C18:2n-6), alfa-linolénico (C18:3n-3)
y sus derivados; el acido araquidénico (C20:4n-6), el
dcido eicosapentaenoico (C20:5n-3) y docosahexaenoi-
co (C22:6n-3), respectivamente. Estos dcidos grasos se
incorporan en los fosfolipidos de la membrana celular
que soportan su integridad y su funcién. Ademas, los
acidos araquidénico (AA) y eicosapentaenoico (EPA)
son precursores de eicosanoides, tales como los trom-
boxanos, prostaciclinas y leucotrienos, importantes en
la regulacion de varios procesos fisiolégicos. Elacido
docosahexaenoico (DHA) es un nutrimento esen-
cial en el desarrollo humano temprano, para tejidos
nerviosos, como el cerebro y la retina. Los estudios
al respecto muestran que los n-3 PUFAs de mujeres
embarazadas y neonatos son insuficientes.

Por esto los lipidos de las membranas cerebrales,
especialmente los 4cidos grasos constituyen un gru-
po crucial de nutrimentos durante el desarrollo del
nifio. En las membranas neuronales predominan los
acidos grasos poliinsaturados (AGPI), especialmente
el docosahexaenoico (DHA, 22:6 n-3) y araquidénico
(AA,20:4n-6). En la mielina predominan los saturados
y monoinsaturados.

Desde el punto de vista cuantitativo el DHA
constituye el porcentaje mas importante de la fosfa-
tildiletanolamina y de la fosfatidilserina del cerebro
y la retina. El DHA constituye el 40% de los 4cidos
grasos de la retina. Se encuentra particularmente
concentrado en las membranas plasmaticas sindpticas.
Los AGPI no pueden sintetizarse en el cuerpo por lo
que debe existir un consumo minimo. Tanto el DHA
como el AA se sintetizan en el organismo a partir de
precursores indispensables: el acido linoléico (AL,18:2
n-6) y el dcido alfa linolénico (ALA,18:3n-3) precursor
de la serie n-3. 7%

La leche materna contiene tanto 4cidos grasos indis-
pensables ALy ALA, como DHA y AA, mientras que la
leche maternizada debe suplementarse con AL y ALA.
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En el nifio prematuro los sistemas enzimaticos hepa-
ticos son inmaduros y los 4cidos grasos poliinsaturados
requeridos no se producen en cantidades suficientes,
lo que afecta el desarrollo cerebral y retiniano. Esto se
observa en los prematuros alimentados con nutricion
parenteral total (NPT), cuyo exceso en la cantidad de AL
inhibe la produccién de los n-3, aun cuando el precursor
(ALA) se encuentre en cantidad adecuada.®

Fuentes

Los acidos grasos tienen como fuentes principales las
fracciones lipidicas de semillas, leche, plantas, peces
y carne. Existen tres fuentes principales: Aceite de
pescado, con grandes cantidades de AGPI de cadena
larga (AGPI-CL) n-3, pero muy escasas de AGPI-CL
n-6. Los triacilgliceroles de la yema de huevo, son
la segunda fuente a considerar; sin embargo, tiene
gran cantidad de colesterol, lo que determina que la
proporcién de DHA y AA no sean iguales a las de la
leche materna. La tercera fuente son los triacilglice-
roles o fosfolipidos derivados de algas y organismos
unicelulares recomendadas por la FDA (Federal Drug
Administration, USA)

En los recién nacidos la tinica y principal fuente de
estos dcidos grasos indispensables es la leche materna,
porlo menos durante los primeros 6 meses de vida. La
calidad de la leche materna en dcidos grasos depende
exclusivamente de la dieta de la madre.

Este mismo efecto ocurre durante el crecimiento
intrauterino y cuando se inicia el neurodesarrollo, ya
que desde el embarazo, la tinica fuente de AGPl es la
dieta de la madre.

Estudios de suplementacion

Suplementar a las madres lactantes con AGPI-CL
aumenta el contenido de DHA en el plasma y en la
leche materna sin alterar las caracteristicas fisicas y
las concentraciones de otros acidos grasos. Se han
utilizado dosis de 200 mg a 1300 mg de AGPI-CL /d.
Gibson demostré que para lograr elevaciones signi-
ficativas de DHA en el plasma y los eritrocitos de los
lactantes lo éptimo es elevar el contenido de DHA al
0.8% de los acidos grasos totales de la leche materna.
Se observa correlacién moderada entre el contenido
de DHA de la leche y el indice de desarrollo mental
de Bayley (IDM), a los 12 meses. '°

En el estudio de Jensen se administraron 200 mg de
DHA al dia, a madres gestantes en el tercer trimestre,
lo que incrementd en el plasma y eritrocitos los pro-
ductos; sin embargo, no hubo diferencias significativas
en valoraciones conductuales o electrofisiologicas de
la agudeza visual a los 4, 8 y 12 meses de vida."

En el estudio de Helland ° se observo que los hijos
de madres alimentadas con dietas enriquecidas con
n-3 tuvieron resultados mas altos en el “Mental Pro-
cessing Composite of the K-ABC” a los 4 afios. Esto
se correlaciond con el perimetro cefélico al nacer. Las
pruebas de procesamiento mental se correlacionaron
con la ingestién materna de DHA y de EPA. El ané-
lisis multivariado aplicado demostr6 que el DHA es
el inico factor significativo de influencia en el proce-
samiento mental.

Los estudios que informan las reservas de AGPI-CL
en madres primigestas, secundigestas y multigestas
muestran una disminucién gradual de estas reservas.
Pero también sefialan que las reservas de los AGPI-CL
pueden conservarse silas madres consumen raciones
ocasionales de pescado.

En poblacién mexicana la principal fuente de AGPI
omega-3 son el attin y la sardina en lata, mientras que
de omega-6 son el huevo y la leche de vaca.

Recomendaciones

Se recomienda que los AGPI-CL sean un 10% del con-
sumo energético diario (14 g por dia en una dieta de
2000 Kcal). Otros estudios recomiendan porcentajes de
DHA 0.3 a 0.4% del total de los cidos grasos de la leche.
Se han observado ganancias en las concentraciones
plasmaticas y eritrocitarias de los nifios alimentados
con méas de 0.8% de DHA en la leche materna. *

Las concentraciones de AA que se han empleado
son de 0.3 a 0.6% de los é4cidos grasos de las leches
enriquecidas. El analisis multivariado aplicado de-
muestra que el DHA es el tnico factor significativo
de influencia en el mejor procesamiento mental. El
enriquecimiento de férmulas con AA parece ser un
factor aceptable para equilibrar la proporcién de los
acidos grasos (Cuadro 1).'4

Deficiencias y excesos
Los estudios clinicos han determinado valores plasma-
ticos mas bajos de DHA y AA en lactantes alimentados
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Cuadro 1. Recomendacion de los expertos en favor de incluir los
LCPUFA en férmulas infantiles

Organizacion

Recomendacion

Sociedad Europea
de Gastroenterologia
Pediatrica y Nutricion
(ESPGAN siglas en in-
glés) (1991)

Fundacion de Nutricion
Britanica (BNF siglas en
inglés) (1992)

Organizacion de Agricul-
tura y Alimentos y ta Or-
ganizacion Mundial de la
Salud (FAO/WHO siglas
en inglés) (1994).

Sociedad Internacional
para el Estudio de los
Acidos Grasos y Lipi-
dos. (ISSFAL, sigias en
inglés) (1994).

Unién Europea (EU si-
glas en inglés) (1996}

Institutos Nacionales de
la Salud (NIH), Centro
de Genética, Nutricion y
Salud, Sociedad Interna-
cional para el Estudio de
los Acidos Grasos y Lipi-
dos (ISSFAL) (1999).
Fundacion para la Salud
de los Nifios, Alemania
(2001).

Lactantes con bajo peso al nacer: 0.5 % del total
de acidos grasos como n-3 LCPUFA (DHA) y
1% de n-6 LCPUFA (ARA) sin exceder 1% y 2%
respectivamente.

Lactantes prematuros y nacidos a término: 0.2%
de energia en forma de DHAY 0.2% de energia
en forma de ARA (aproximadamente 0.4% del
total de acidos grasos de cada uno).

Lactantes prematuros: 40 mg/kg peso corporal/
dia de DHA; 60 mg/kg/dia de ARA + LCPUFA
asociados de n-6; (aproximadamente igual a
0.6% del total de acidos grasos como DHA y
0.9% como ARA).

En lactantes a término: 20 mg/kg/dia de DHA;
40 mg/kg/dia de ARA + LCPUFA asociados
con n-6; (aproximadamente igual a 0.35% del
total de acidos grasos como DHA y 0.7%
como ARA).

Lactantes prematuros: 35-75 de DHA/kg/dia;
60-100 mg de ARA + LCPUFA asociados de
n-6/kg/dia; (aproximadamente igual a 0.53%
- 1.12% del total de acidos grasos como DHA
y 0.9% - 1.5% como ARA).

Permiti6 la adicién de LCPUFA a las formulas
infantiles en los niveles de la leche materna,
con un maximo de 1% del total de acidos grasos
como n-3 LCPUFA (DHA) y 2% del total de
acidos grasos como n-6 LCPUFA (ARA).
Infantes prematuros y a término: ingesta ad-
ecuada en una férmula, establecié 0.35% del
total de acidos grasos como DHA, y 0.50%
como ARA.

Férmulas para prematuros: Deben contener por
lo menos 0.35% del total de acidos grasos como
DHAy 0.4% de ARA. Formulas para lactantes
a término: Deben contener por lo menos 0.2%
del total de acidos grasos como DHA y 0.35%
de ARA.

ARA: acido araquidédnico; DHA: acido docosahexaenoico; LPUFA:
acido graso poliinsaturado de cadena larga.

con leche maternizada comparados contra aquellos
alimentados con leche materna. **

El periodo més vulnerable del desarrollo neuronal
es durante el crecimiento embrionario y fetal. Hay evi-
dencia retrospectiva y prospectiva de que la nutricién
materna antes de la concepcion es muy importante

para un buen resultado del embarazo. Los estudios
sobre nutricién materna en el embarazo muestran
mas relacion con el peso al nacer y la circunferencia
cefélica. Crawford (1993), estudié 513 embarazos y
observo que la ingestion de nutrimentos de madres de
bebés con bajo peso al nacer estaba por debajo del de
las madres cuyos bebés pesaban 3.5 a 4.5 kg con mor-
bilidad mas baja. Estos estudios revelan que los bebés
con crecimiento intrauterino y prematuro retardados,
nacieron con déficit de los dcidos grasos esenciales (AA
y DHA). La deficiencia de DHA cerebral ha mostrado
experimentalmente, dafio en el desarrollo visual y
cognitivo y también causa de hemorragia; esto sugiere
que existe una forma de prevencion y tratamiento de
estos tipos de desordenes relacionados con la integri-
dad de membrana. *?

El transporte facilitado de los AGPI y en particu-
lar del DHA hacia el feto es una funcién placentaria
importante para la formacién adecuada de los fosfo-
lipidos de membrana y por lo tanto, decisiva para la
calidad de mielinizacién del sistema nervioso central
del bebé. Una funcion placentaria comprometida se
correlaciona con signos de patologia vascular. Las
concentraciones plasmaticas elevadas de homocisteina
son un riesgo independiente de enfermedad vascular
oclusiva prematura. En la mujer embarazada con
signos de vasculopatia placentaria se han observado
valores elevados de homocisteina que se correlacionan
positivamente con el contenido de DHA de los fosfo-
lipidos eritrocitarios de sus bebés, por lo que podrian
utilizarse como indicadores de la integridad vascular
placentaria. ™

Los acidos grasos de cadena larga n-3 y n-6, DHA
y ARA, son importantes en el desarrollo fetal, pero
disminuyen en la madre durante el embarazo ya que
ella transfiere sus reservas al feto para su desarrollo in
litero y posteriormente para cubrir la lactancia éptima
del recién nacido. Por esto la mujer embarazada debe
aumentar el consumo de estos &cidos grasos para
mantener reservas adecuadas y asegurar un aporte
optimo al bebe. El tratamiento con estos aceites no
produce toxicidad materna ni cambios en las pérdidas
pre-y post- implantacién, reabsorciones, nacimientos
a término o sobre el sexo del bebé. Ninguno de los
aceitesricos enn-3 on-6 han causado malformaciones
fetales; tampoco efectos renales por las variaciones en
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su concentracién sanguinea, que se ha descrito como
dosis no dependiente. Se concluye que estos aceites
no son teratogénicos a dosis hasta 100 veces mayores
de los niveles cominmente esperados. '°

Relacion con neurodesarrollo

El complemento de férmulas con DHA y AA eleva
las concentraciones en el plasma y en los eritrocitos.
Se ha observado superioridad en escalas cognitivas y
visuales en lactantes cuya alimentacién se ha enrique-
cidocon DHA; que se correlaciona con la elevacién en
plasma y eritrocitos.

En estudios postmortem realizados en Australia
y Gran Bretafia de lactantes alimentados con leche
materna y otros alimentados con leche en polvo, que
murieron stibitamente en el primer afio de vida, no se
observo diferencia entre el contenido cerebral de DHA
y AA, apesar de que hubo diferencia en los niveles de
plasmay de eritrocitos a favor de aquellos alimentados
con leche materna. ¢/

DHA y ARA son importantes para el desarrollo
del sistema nervioso central en mamiferos. Existe un
crecimiento acelerado del cerebro humano durante el
ultimo trimestre del embarazo y el primer mes post-
natal, con un gran aumento en el contenido de DHAy
ARA cerebral. El feto y el bebé recién nacido dependen
basicamente del aporte materno de acidos grasos.

Las pruebas de inteligencia (Mental Processing
Composite Score) se correlacionan significativamente
conla dimension de la circunferencia de la cabeza al na-
cimiento (r=0.23), pero no con el peso al nacer y la talla
gestacional. Las pruebas de procesamiento mental de
los nifios evaluadas a los 4 anos de edad, correlacionan
perfectamente con el consumo materno de DHAy EPA
durante el embarazo. En estos modelos de regresion
muiltiple, el consumo materno de DHA durante el em-
barazo fue la tinica variable de significancia estadistica
para estas pruebas de proceso mental realizadas a los 4
afios de edad en estos nifios. Por estas razones el con-
sumo de acidos grasos de cadena muy larga durante el
embarazo y la lactancia son favorables para el desarrollo
mental posterior de los nifios. °®

Los tejidos nerviosos y la retina son ricos en DHA,
un 4cido graso indispensable, que es producto de la
elongacion y desaturacién del 4cido alfa-linolénico.
Se han observado niveles plasmaticos y de membrana

bajos de DHA, al mismo tiempo que funcién neuronal
dafiada (desarrollo psicomotor, disturbios visuales) en
bebés prematuros alimentados con férmulas lacteas
estandar, lo que no se observa en los bebes alimentados
al seno materno. Este efecto se debe a la falta de acidos
grasos de cadena larga (> 20 4tomos de carbono) en
estos productos lacteos. La suplementacién con 4cido
alfa linolénico tan sélo por 15 dias muestra incremen-
tos significativos en el DHA plasmatico y eritrocitario
en los prematuros alimentados con férmulas comple-
mentadas con dcido alfa linolénico. '

Sin embargo, hay una relacién entre el estado de
DHA del nifio y la madurez de la retina al nacimiento.
Lamedicién de la sensibilidad de la retina correlaciona
significativamente con el estado de DHA en la sangre
del cordén umbilical. Estos datos muestran una aso-
ciacién entre el estado de DHA de los nifios a término
y la sensibilidad de la retina, lo que sugiere un papel
esencial de los dcidos grasos poliinsaturados de cadena
larga en el desarrollo y funcién de la retina. Sin embar-
go, el DHA materno no se asocia significativamente
con la sensibilidad de la retina del infante y tampoco se
asocia directamente a la suplementacion materna. '

La desnutricién durante perfiodos sensibles como
el embarazo, puede ser causa de enfermedades en la
vida adulta; se puede afectar el desarrollo del cerebro
y la retina. Esto se debe a la falta de AGe e involucra
a los bebés prematuros, particularmente cuando el
desarrollo dela membrana celular es muy vulnerable.
Estos datos deben verse con cautela, ya que pueden
ser mas importantes las influencias genéticas y del
medio ambiente. Hay muchas razones para favorecer
la lactancia, en lugar de alimentar con férmulas lac-
teas; entre otras mejoran la percepcién (conocimiento)
y la funcién visual. La leche materna contiene acido
docosahexaenoico y dcido araquidénico, esenciales y
suficientes para el desarrollo normal del cerebro, que a
menudo no existen o las hay en bajas concentraciones
en las férmulas. Aunque son importantes la habilidad
y educacién de la madre para dar al nifio mayores
oportunidades, no puede negarse la importancia de
la composiciéon de leche humana.?

Comentario
Los resultados de valoracién cognitiva al afo de vida,
tienen una pobre correlacién con el desemperio en la
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edad escolar. Los protocolos de valoracién de funcién
visual se basan en la medicién de la agudeza visual
con potenciales visuales provocados y pruebas de
conducta para valorar la agudeza visual; sin embargo,
las conclusiones a este respecto deben tomarse con
reserva.

El sistema nervioso es, después del tejido adiposo,
el tejido que tiene la concentraciéon mas alta de lipidos.
Los fosfolipidos de membrana de este tejido poseen
una alta concentracién de 4cidos grasos poliinsatura-
dos de cadena larga de las familias n-3 y n-6, derivadas
de los 4cidos grasos esenciales correspondientes. El
dcido docosahexaenoico (22:6n-3) se encuentra en las
concentraciones mas altas en la materia gris y en los
fotorreceptores de la retina. La deficiencia de LCPUFA
n-3 en nifos, principalmente en el bebé pretérmino,
modifica las funciones neuronales causando deficien-
cias en el aprendizaje y anormalidades de la funcién
visual. La nutricién lipidica adecuada de la madre
antes del embarazo, durante el embarazo y durante
la lactancia determina la transferencia de los dcidos
grasos al feto y al bebé, respectivamente. Los LCPUFA
son indispensables en infantes pretérmino, quienes
tienen bajos depdsitos de lipidos. Por esta razén las
férmulas infantiles, principalmente para los bebés de
pretérmino, deben incluir proporciones adecuadas de
LCPUFA n-3 y n-6 obtenidas de vegetales marinos.?

COLINA

Es una amina cuaternaria presente en los tejidos, sobre
todo como fosfolipidos (fosfatidilcolina y esfingomieli-
na). La fosfatidilcolina es el fosfolipido predominante
en todas las membranas celulares, aunque en pequefia
proporcién sus metabolitos: factor activador de pla-
quetas, acetilcolina, fosfocolina, glicerofosfocolina y
betaina.

La colina o sus metabolitos son importantes en la es-
tructura e integridad de las membranas celulares. Son
la fuente mds importante del grupo metilo e influyen
en forma directa en la neurotransmision colinérgica;
son necesarias para el transporte y metabolismo de
los lipidos. #

Laleche humana es rica en colina y sus ésteres. La
ingestion de colina es de 1.2 mmol/dia, si se tiene en
cuenta que un recién nacido ingiere 800 mL de leche al

dia. La ingestién diaria de un adulto es de 5mmol/dia.
Las células epiteliales mamarias tienen la capacidad
de concentrar la colina de la sangre materna.

Cuadro 2. El contenido de colina de algunos alimentos 22

Concentracion (umol/kg)

Alimento Colina  Fosfatidilcolina  Esfingomielina
Manzana 27 280 15
Platano 240 37 20
Higado de res 5831 43500 1850
Filete de res 75 6030 506
Mantequilla 42 1760 460
Coliflor 1306 2770 183
Aceite de maiz 3 12 5
Café 90 34 23
Pepino 218 76 27
Huevo 42 52000 2250
Refresco 2 4 3
Jugo de uva 475 15 5
Lechuga 2930 132 50
Margarina 30 450 15
Leche entera 150 148 82
de vaca

Naranja 200 490 24
Cacahuate 4546 4960 78
Papas 511 300 26
Jitomate 430 52 32

La colina tiene tres funciones metabdlicas:

1. Precursor de la sintesis de fosfatidilcolina

2. Formador de los grupos metilo

3. Precursor de la biosintesis de acetilcolina

La colina se absorbe en el intestino principalmente a
nivel de yeyuno. Lasbacterias intestinales la degradan
para convertirla en betaina y forman metilaminas; la
colina que sobrevive a esta seleccion se absorbe. Las
secreciones pancredticas y de la mucosa intestinal
contienen enzimas (fosfolipasas Al, A2 y B) capaces
de hidrolizar la fosfatidilcolina de la dieta. La colina
libre entra a la circulacion portal hepatica.

El feto recibe grandes cantidades de colina a través
de la placenta como una reserva especial que asegura
su aporte a futuro. Todos los tejidos acumulan colina
por difusién y transporte pasivo, pero la utilizacién
por el higado, rindén, glandula mamaria y cerebro
son especialmente importantes. Por un mecanismo
de transporte especifico la colina atraviesa la barrera
hematoencefdlica a una velocidad proporcional a la
concentracion sérica, lo cual es muy importante en
el recién nacido. Una pequena parte de la colina se
acetila catalizada por la enzima acetiltransferasa que
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se encuentra en las terminales de la neurona. El au-
mento en la liberacién de la acetilcolina en la sinapsis
neurotransmisora es responsable del incremento de su
produccion en el cerebro. Los fosfolipidos de colina
en las neuronas colinérgicas son precursores para la
sintesis de acetilcolina. #*

La biosintesis de la fosfatidilcolina se lleva a cabo
a través de dos vias:

1. La colina se fosforila y se convierte en difosfoco-
lina de histidina; este intermediario en combinacion
condiacilglicerol, forma fosfatidilcolina y monofosfato
de citidina.

2. La fosfatidiletanolamina se metila y convierte a
fosfatidilocolina a través de s-adenosinmetionina.

Estos mecanismos ocurren en el reticulo endoplas-
mico y el aparato de Golgi; regulan el metabolismo de
los acidos grasos. Estas vias son maés activas a nivel
hepético; también se presenta en 6rganos como el
cerebro.

La placenta regula el transporte de la colina al feto;
la concentracién de colina en el liquido amniético es
10 veces mas alta que en la sangre materna. La leche
materna proporciona grandes cantidades de colina
al neonato.

La colina en el neurodesarrollo

Los estudios del desarrollo del cerebro de ratas trata-
das con colina mejoré la memoria de larga duracién,
lo que se relaciona con la formacién de neuronas
colinérgicas (neurogénesis prenatal) y las conexiones
nervio-nervio (sinapsis posnatal) en el 4rea cerebral
de la memoria (hipocampo y regién basal del cerebro
anterior). Se desconoce la forma en que la colina indu-
ce este cambio permanente en la memoria.

Estudios previos en ratas han mostrado que la colina
enladieta materna aumenta el tamano del cuerpo celular
de las neuronas colinérgicas y disminuye la actividad de
la colinaacetiltransferasa en el cerebro. Laneurogénesis y
el tiempo utilizado en la diferenciacién neuronal son ne-
cesarios para la adquisicién del aprendizaje, la memoria
a largo plazo y el procesamiento temporal. %

Los neurotrasmisores son importantes para la
memoria de aprendizaje y para la conducta. Estos trans-
misores incluyen a la acetilcolina que participa en las
contracciones musculares como en los casos de miaste-
nia gravis. La colina es el precursor del neurotransmisor

acetilcolina y se encuentra en forma de fosfatidilcolina
y lecitina en muchos alimentos, pero la fuente mas rica
utilizada por el cerebro es la endégena.

Deficiencia de colina
Las consecuencias bioquimicas y fiosiolégicas de una
dieta deficiente en colina se observan en el higado,
el rifndn, el pancreas y el cerebro. A nivel hepatico se
acumulan grandes cantidades de triglicéridos que
ocasionan infiltracién grasa debido a que el triacil-
glicerol debe almacenarse como una lipoproteina
de muy baja densidad (VLDL); para ser retirada del
higado, la fosfatidilcolina es un componente esencial
de las VLDL.

La deficiencia de colina a nivel renal compromete
la absorcién de agua y la excrecién de sodio. La defi-
ciencia aislada de colina es carcinogénica.

NUTRIMENTOS INORGANICOS
HIERRO

La deficiencia de hierro, es la deficiencia nutricional
especifica mas prevalente, tanto en paises pobres como
en los industrializados. Los grupos mas vulnerables
son los nifios menores 5 afios de edad y las mujeres
embarazadas. Es uno de los 10 riesgos, tanto mundial
como regional, mds importantes por la elevada mor-
talidad que origina.

En nuestro pais la deficiencia de hierro también
es un problema de salud publica; de acuerdo con
la segunda encuesta nacional de nutricién®, para la
poblacién menor de 2 afios de edad, la ferropenia mo-
derada a severa (hierro sérico <49 microgramos/L) o
la anemia (hemoglobina < 11 g/dL) varian entre 23.2
a 54.4 % y entre 13 y 48.8% respectivamente®, segun
la regidn geografica.

Los efectos de la deficiencia de hierro y la anemia
secundaria en la etapa pediatrica han sido motivo de
amplias investigaciones, incluyen el menor rendi-
miento en las actividades fisicas cotidianas *, el menor
coeficiente intelectual * y problemas de neurodesa-
rrollo ** asf como dificultades para incorporarse a la
cadena productiva. ¥

Los estudios en lactantes con anemia ferropénica,
con seguimiento hasta los 10 afios de edad ¥, mostra-
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Figura 1. Metabolismo de la colina.

ron un menor coeficiente intelectual que sus controles
no deficientes, a pesar de haberse corregido la defi-
ciencia de hierro. Actualmente se considera que las
alteraciones del neurodesarrollo en el lactante menor
no son reversibles al corregir la anemia o la deficiencia
de hierro®.

Se trata de determinar si existe una relacién propor-
cional entre la magnitud y la duracién de la deficiencia
de hierro en su efecto sobre el neurodesarrollo en
lactantes ferropénicos no anémicos.

Otra variable que se debe tener en cuenta es la velo-
cidad de crecimiento. Hay evidencias que sefialan que
los lactantes con mayor ganancia de peso consumen
mas rapidamente las reservas de hierro, mientras que
aquellos con pobre ganancia ponderal, presentan me-
nor prevalencia de deficiencia de hierro.

Se recomienda dar suplemento de hierro en el em-
barazo, para prevenir el parto prematuro, el bajo peso
del producto y para favorecer las reservas en la etapa
neonatal y durante el primer afo de vida.

El cerebro obtiene el hierro de la reserva plasmatica
a través de la transferrina; ademads, tiene un meca-
nismo de almacenamiento celular especifico (H y L
isoformas de ferritina) y un depésito funcional de
hierro en cada célula.
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lf
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Los plexos coroides son el sitio principal de regula-
cién para la entrada y salida del hierro al cerebro. No
todas las regiones del cerebro contienen el mismonivel
de hierro. La concentraciéon mas alta se encuentra en
el globo pélido, en el nticleo caudado, el putamen y la
sustancia negra. La concentracién de hierro cerebral
es alta al nacer y disminuye durante la lactancia; se
incrementa nuevamente a la par de la mielinizacion.

Fuentes
En los primeros meses de la vida la fuente principal de
hierro es la leche materna y las féormulas adicionadas
con hierro, aunque se recomienda suplementar con
hierro adicional en los lactantes de término de los 4
a 6 meses. Lo mas recomendable es que se obtenga
este elemento de los alimentos; en esas edades puede
obtenerse de los cereales y la carne. Cuando no se
puede consumir suficiente hierro por la dieta, se debe
continuar con la suplementacién hasta los 12 meses.

En lactantes prematuros se debe suplementar el apor-
te de hierro a partir del primer mes de vida y hasta los
12 a 17 meses; si son alimentados con férmulas a base de
soya, deben recibir mayores suplementos de hierro.

A continuacién se mencionan los alimentos que
contienen hierro y disponibles en nuestro pais.
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Nuez del Brasil Sardinas

Brocoli Almendras

Frijol Queso parmesano
Soya Leche o queso ricota
Semillas de girasol (sopa Dientes de ledn (hojas)
de pasta) Hojas de betabel
Miel de arce Habas

Queso cottage Alcachofas
Espinacas Durazno

Acelgas Uva

Verdolagas Fresas

Salmoén Garbanzo

Queso mozarela Lentejas

Chicharos

Hay factores que pueden modificarla reserva de hie-
rroen los lactantes de 4 a 18 meses de edad, a saber:

- Dieta (ingesta)

- Fisioldgicos (relacionados con cada individuo)

- Ambientales

Las recomendaciones para lograr una mejor absor-
cién del hierro, son las siguientes:

- Mejorar la seleccién de los alimentos.

- Incluir una fuente de vitamina C.

- Incluir en cada comida alguno de los siguientes
alimentos: carne, pescado, aves de corral.

- Reducir el consumo de leche a no mas de 1 litro
diario.

Recomendaciones

Losninos de término, a partir de los 4 a 6 meses deben
recibir 1 mg/kg/dia de hierro elemental de preferencia
proveniente de los alimentos tales como cereales en
polvo y carnes.

En los prematuros se recomienda suplementar
con 2 mg/kg/dia a partir del primer mes de vida, al
mismo tiempo que un aporte suficiente de vitamina C
para favorecer su absorcion; se puede suspender esta
suplementacién hasta los 12 a 17 meses.

Si la alimentacidn es con férmula derivada de
soya, lo recomendable es suplementar con 1.8 mg/
kg/dia¥

Deficiencias y excesos
Cuando no existe hierro ya sea circulante o en los de-
positos en suficiente cantidad se origina una anemia o

una ferropenia respectivamente, los niveles conside-
rados para anemia son hemoglobina < 11g/dL y para
ferropenia moderada a severa, < 49 microgramos/L.®

La deficiencia de hierro en el cerebro causa al-
teraciones regionales de su desarrollo, ya que este
elemento juega un papel importante en la organizacion
del crecimiento axonal y sindptico durante las etapas
tempranas del crecimiento cerebral. La concentra-
cién excesiva de hierro puede causar enfermedad o
toxicidad.

La hemocromatosis es una enfermedad que ocurre
en 12 % individuos no negros y 30% en individuos
negros. El tratamiento consiste en una flebotomia
semanal; desferriozamina B, EDTH disédico calcico.

Toxicidad: La talasemia menor, la anemia side-
robléstica, la anemia hemolitica crénica, la anemia
aplastica, la eritropoyesis ineficaz, la sobrecarga de
hierro por transfusion, la porfiria cutdnea tardia y la
hiperhomocisteinemia *.

Relacion con el neurodesarrollo
La gran mayoria de estudios en humanos indican
que los lactantes con deficiencia de hierro tienen al-
teraciones entre los 6 y 24 meses de edad, algunas de
ellas de dificil correccién. Pueden manifestarse en su
conducta, sufuncién cognitiva y cerebral; alteraciones
en la funcién motora fina, en la visién, problemas en
el lenguaje y en la esfera personal social*

Un estudio con lactantes mexicanos entre los 6 y
8 meses de edad, deficientes de hierro no anémicos
comparados conun grupo control, valor el crecimien-
to y el neurodesarrollo. En las variables relacionadas
con crecimiento pondo-estatural no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos,
pero en lo referente al neurodesarrollo valorado por
la prueba de Bayley I, los pacientes con deficiencia
de hierro sin anemia, tuvieron puntuaciones menores
estadisticamente significativas en sus esferas psico-
motora y mental.*®

ZINC

El zinc es un elemento rastro (trace) indispensable en
la nutricién humana; en el metabolismo subcelular.
Existen cientos de enzimas que lo contienen como
cofactor importante.
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Tiene funcién catalitica y estructural en proteinas y
biomembranas; es importante en las estructuras llama-
das “dedos de zinc” necesarios para la transcripcion
de ciertas proteinas. La configuracién de estos “dedos
de zinc” estd determinada por su unién especifica al
DNA. Esta unién de cada dtomo de zinc a una base
nitrogenada especifica, inicia el proceso de la trans-
cripcién y la expresion genética *.

Fuentes

Las fuentes 6ptimas de zinc son los productos anima-
les y principalmente la carne roja de res y de ternera;
los ostiones. Las visceras de muchos animales son una
buena fuente y de éstas el higado, los sesos, las ubres
y las criadillas son las mas importantes. En nuestra
gama de alimentos mexicanos existe la moronga o
rellena que también contiene cantidades apreciables
de este mineral. 2

Recomendaciones

Los requerimientos nutricionales maternos durante el
embarazo son 15 a 25 mg/dia adicionales a los 15 mg
necesarios para la mujer normal no embarazada o la
que esté en etapa de lactancia *.

Deficiencia

Debido a que el zinc interacttia con mas de 300 enzi-
mas y proteinas, los efectos de su deficiencia son muy
amplios. La deficiencia severa de zinc (descrita por
Prasad en 1961) en modelos animales causa depriva-
cion fetal, complicaciones del parto y muerte neonatal.
En la deficiencia ligera no se han observado problemas
en el parto ni malformaciones fetales, pero si ruptura
prematura de membranas.

Algunos estudios han mostrado que los valores
bajos de zinc en el plasma de la madre son un factor
de riesgo importante de malformaciones congénitas;
sin embargo, los valores plasmaticos de zinc durante
la gestacion no siempre son indicadores ttiles del
estado nutricio respecto al zinc, ya que los niveles
sanguineos disminuyen durante la gestacion a un
nivel constante en el tercer trimestre del embarazo.
No se ha esclarecido el papel del zinc como un factor
de riesgo de nifios pretérmino *

La deficiencia de zinc conduce a enanismo, hipogo-
nadismo , deficiencia de hierro y esquistosomiasis.

Exceso y toxicidad del zinc

Altas concentraciones de zinc intracelular pueden
matar neuronas. Yokohama (1986) demostré que 30
umoles /L o mas de zinc en cultivos celulares “matan”
o destruyen neuronas. Estos datos fueron corrobora-
dos por Frederickson in vivo (1988).

Utilizando técnicas de fluorescencia se demostrd
pérdida de zinc de las terminales presinapticas de los
axones del hipocampo y signos de degeneracién. Por
lo tanto, el estado nutricio referente al zinc afecta las
respuestas sindpticas en el hipocampo. ©

Relacion del zinc con el neurodesarrollo

El zinc participa en la sintesis del DNA y es indispen-
sable para el crecimiento celular, la diferenciacién y el
metabolismo. La deficiencia de zinc puede interferir
con la formacién de multiples 6rganos y sistemas
cuando el crecimiento y el desarrollo son muy rapidos
o cuando las demandas nutricionales son altas. **

El papel fisiolégico del zinc durante perfodos de
crecimiento y desarrollo rapidos, pone de relieve
su importancia durante los periodos de gestacién y
crecimiento fetal. Cerca del 82% de las mujeres em-
barazadas en el mundo tiene deficiencia de zinc. En
México la deficiencia tiene gran relacién con el con-
sumo elevado de taninos y polifenoles que existen en
las leguminosas de amplio consumo, como los frijoles.
Durante los ultimos dos trimestres del embarazo se
recomienda que la mujer reciba 3 mg de Zn/d asu-
miendo que labiodisponibilidad es del 20%. En paises
en desarrollo el promedio de ingestion dietaria de zinc
es de 15 mg/d en mujeres embarazadas *.

La deficiencia acentuada de zinc dafia el funciona-
miento neuromotor y cognitivo de los adultos. Cuando
se induce deficiencia de zinc, administrando grandes
dosis de histidina, se causa una excrecién urinaria
elevada de zinc; los sujetos desarrollan percepciéon
anormal a los sabores (disgeusia) y menor agudeza
sensorial (hipogeusia); presentan ataxia, depresién,
alucinaciones y paranoia.

En los nifios, hijos de madres deficientes en zinc con
acrodermatitis entero-hepatica ocurren malformaciones
cerebrales y se ha asociado también a anencefalia fetal.*”

La influencia del zinc gestacional materno sobre el
desarrollo postnatal se expresa como alteraciones en
el desarrollo neurolégico en el feto.
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El neurocomportamiento fetal refleja la funcién
neuronal y es continua con el funcionamiento postna-
tal. Este neurocomportamiento fetal puede medirse
por métodos no invasivos como la actividad cardia-
ca fetal que es influida por factores neuronales y no
neuronales *.

El cerebro contiene grandes cantidades de zinc,
gran parte del cual estd unido a metaloenzimas rela-
cionadas con la expresién genética.

El 10% del zinc cerebral esta situado en un area
que se puede detectar fdcilmente por tinciones his-
toquimicas. El drea “quelable” estd en las vesiculas
sindpticas y se puede liberar por excitacion; tienen
un papel importante en la modulacién de la senal
sindptica. Cada neurona debe ser capaz de mantener
el requerimiento de zinc y su recambio constante en
ciertos limites.

Las neuronas contienen zinc unido a una protei-
na, la metalotioneina Il que tiene importancia para
amortiguar los niveles citoplasmicos del zinc. Esta
proteina confiere resistencia a la toxicidad extracelular
del zinc.

El zinc es secuestrado por las vesiculas sindpticas y
este proceso se estimula cuando las neuronas crecen
en medios ricos en zinc. ¥

SELENIO

La biodisponibilidad de este elemento es la pro-
porcién del nutrimento ingerido que se utiliza para
funciones fisiolégicas normales o para su almace-
namiento. La proporcion del nutrimento absorbido
del tubo digestivo es la que determina la biodispo-
nibilidad ademads de la utilizacién tisular y de la
excrecién renal. El conocimiento sobre la absorcion
del selenio en los alimentos o los suplementos no
predice su utilizacién, debido a que la biodispo-
nibilidad depende de la conversién del selenio
absorbido en una forma biolégicamente activa y de
su retencién tisular.

Tienen importancia dos caracteristicas: 1) la ab-
sorcion; retencidn, distribucién o ambas tisular de
alimentos con selenio marcado isotépicamente y 2)
los cambios en la actividad de la glutation peroxidasa
plaquetaria, las concentraciones de selenio plasmatico
o las dos.

La selenometionina se absorbe y retiene mas efi-
cazmente que los seleniatos inorganicos o el selenito
y el seleniato se absorbe mas eficientemente que el
selenito, pero no es muy eficaz para mantener el es-
tatus de selenio, como las harinas ricas en selenio o las
levaduras. El cuadro 3 muestra datos sobre el balance
del selenio y su absorcién.

Cuadro 3. Balance y absorcion de selenio en mujeres embarazadas
y no embarazadas

No em- Embarazo Embarazo
baraza- temprano tardio
das
n 6 6 4
Consumo de Se (ug/d) 150+ 2 154 £1 158 £ 2
Absorcion de Se (%)
Trazador 78 £2 811 84 +1
Balance 81+04 78 +2 82 + 1
Se fecal 28+ 1 331 28+ 1
Se urinario 11112 1006 96 2
Balance de Se 1M1%2 21+4 342

La absorcién del grupo varia de 78 a 84%. El selenio
aparentemente no estd regulado homeostaticamente
por el intestino; la regulacién renal parece ser el
medio por el cual estd controlado el contenido de
selenio corporal. El cuadro también muestra que la
mujer embarazada excreta menos Se urinario que la
no embarazada y que la conservacién de Se fue mejor
en la fase tardia del embarazo que en la temprana. De
esta forma lamujer embarazada “protege” sus reque-
rimientos de selenio para el embarazo disminuyendo
las pérdidas urinarias.

Se estima que se acumulan aproximadamente 5 kg
de tejido magro durante el embarazo. Si asumimos
que ese tejido magro contiene 0.2-0.3 mg de Se/kg, la
retencién promedio diaria en una cifra media de 280
dias de embarazo, es aprox 3.5 a 5 ug. Por lo tanto, la
retencion neta de Se en el segundo y tercer cuarto del
embarazo es de 10 a 23 ug/d respectivamente. >

El selenio participa en la proteccién celular antioxi-
dante y en el metabolismo energético. La deficiencia
franca existe en casos de cardiomiopatia juvenil y de
condrodistrofia. El Se plasmatico se ha encontrado
elevado en nifios pretérmino comparado con los nifios
de término. Existe asociacion entre deficiencia de Se 'y
morbilidad respiratoria neonatal. Hay poca evidencia
de efectos directos de la deficiencia en el feto. #
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Fuentes

No existe un cuadro completo del contenido de
selenio de los alimentos. Su concentracién en ellos
depende de la disponibilidad de selenio en el sueloy
en el agua usada para el alimento. Un problema en la
medicién, comin a otros oligoelementos, es el avance
constante de las técnicas de andlisis de minerales que
tienden a crear dudas sobre los valores ya existentes.
Los alimentos como fuentes importantes de selenio
son nueces de Brasil, pescados y mariscos, rifiones,
higado, carne, aves y vegetales; el de los granos varia
segun el sitio en que se cultivan (Cuadro 4).

Cuadro 4. Contenido de selenio en alimentos mexicanos de amplio
consumo®’

Alimento Concentracion promedio Intervalo
(ug/100g) (ug/100g)
Tortilla de maiz 3.49+0.33 3.13-3.79
Arroz 5.12+0.75 4.59 -5.65
Frijol negro 3.47 £ 0.50 2.97 -3.98
Café soluble 4.37 £ 0.34 4.13 -4.61
Sopa de pasta 1442 +1.12 13.62 -15.21
Platano 9.64 £ 0.25 9.47 -9.82
Manzana 6.28 £ 0.63 5.57 -6.75
Jitomate 521+0.78 4.34 -5.84
Leche entera 5.34 £ 045 4.89-5.79
Pierna de cerdo 18.07 £ 1.02 16.93-18.93
Rifién de res 12.10 £ 0.41 11.81 -12.39
Atun en aceite 10.96 £ 0.12 10.77 -10.95
Agua 4.56 + 1.30 3.65-548

Recomendaciones

La ingestion diaria recomendada (IDR) de selenio por
primera vez en 1989 es 55 a 70 ug/dia para mujeres y
varones adultos, respectivamente y de 40 a 50 ug/dia
para adolescentes; ennifios es de 20a 30 ug/dia y para
lactantes de 10 a 15 ug/dia *.

El embarazo aumenta la IDR en 10 microgramos
y la lactancia atn mas. Las necesidades pueden in-
crementarse segtin el contenido de acidos grasos no
saturados de la dieta .

Hasta la fecha no se han establecido cuantitati-
vamente los requerimientos de selenio pero se han
determinado los niveles de ingestiéon recomenda-
bles. La definicién de estos niveles es dificil debido
al margen relativamente estrecho entre deficiencia y
toxicidad por fendmenos de adaptacion.

La ingestion recomendada por el National Research
Council delos EE.UU. es de 70 mcg/dia para hombres

y 55 mcg/dfa para mujeres; durante el embarazo y lac-
tancia esta dosis se estima en 75 mcg/dia. (Cuadro 5)

Cuadro 5. Ingestion dietética recomendada de selenio®?

Edad (afios) IDR (mcg)
Lactantes
0.0-0.5 10
0.5-1.0 15
Nifios
1-3 20
1-4 20
7-10 30
Hombres
11-14 40
15-18 50
19-24 70
25-50 70
251 70
Mujeres
1-14 45
15-18 50
19-24 55
25-50 55
251 55
Embarazo 65
Lactancia > 65
Primeros seis meses 75
Segundos seis meses 75
Toxicidad

Se ha demostrado alopecia, unas mal formadas, tras-
tornos digestivos y cirrosis del higado en humanos
residentes en zonas seleniferas. Sin embargo, los infor-
mes sobre sintomas patolégicos por exceso de selenio
en humanos son escasos **. En animales experimentales
existe una adaptacion; tanto a la ingestion de niveles
altos como también bajos de selenio y probablemente
exista un mecanismo similar en humanos .

Deficiencia

Generalmente no existe deficiencia de selenio en la
poblacién que consume una dieta variada. La enfer-
medad por deficiencia de selenio es la de Keshan
que se observé por primera vez en la provincia de
Keshan en China (Whanger, 1998). Puede prevenirse
administrando selenio. La enfermedad es frecuente
en la adolescencia y se manifiesta inicialmente por
rigidez simétrica, tumefaccién y a menudo, dolor en
las articulaciones interfaldngicas de los dedos de las
manos, seguidas de osteoartritis generalizada que
afecta codos, rodillas y tobillos .

S32

Acta Pediatrica de México Volumen 28, Suplemento t, 2007



Nutricion

Se haobservado deficiencia de selenio en pacientes
desnutridos cuando se alimentan por tiempo prolon-
gado con nutricién parenteral total. También existen
concentraciones séricas muy bajas de selenio en pa-
cientes alimentados por via enteral. La deficiencia de
selenio provoca miopatia en la deficiencia endémica
o cuando una persona se alimenta artificialmente por
ejemplo con nutricién parenteral total por tiempo pro-
longado. No se sabe si esto depende de algin agente
en particular; por ejemplo una infeccién viral o algin
tipo de estrés metabdlico™.

Relacion del selenio con el neurodesarrollo

El contenido del selenio y la actividad de la peroxidasa
de glutation en la leche materna dependen directa-
mente del estado nutricio de selenio de la madre.

Después de varios afios de suplementaciéon con
selenio en madres finlandesas se observé un aumento
significativo de este elemento en la leche y en el suero
0. El contenido medio de selenio en la leche es de 70
ug/L; el consumo diario es de 85 ug de Se/dia. Si
los requerimientos de leche de los nifios son de 750
mL/dia, el promedio diario de consumo de los nifios
finlandeses es aproximadamente 55 ug/dia®.

Este es el consumo necesario para saturar a la GPx
plasmatica de las madres, la cual disminuye durante
los primeros tres meses de lactancia. Los niveles bajos
de selenio en el suero (< 45 ug/L) pueden ser un factor
deriesgo para el desarrollo de enfermedad coronaria,
infarto o cancer.

No existe informacién que relacione directamente
al selenio con el neurodesarrollo, pero este es un ele-
mento necesario para la proteccién antioxidante en
las membranas de las células nerviosas.

YODO Y HORMONAS TIROIDEAS

La hormona tiroidea juega un papel fundamental y
poco conocido en el desarrollo de la neuroretina y
del tejido neural . El yodo es un elemento esencial
cuya deficiencia es la causa mas comun de retraso
mental y de dafio cerebral a nivel mundial; por eso
se considera como problema de salud prblica en
algunos paises.

A nivel mundial se estima que 5.7 millones de
personas padecen cretinismo; 26 millones sufren de

dano cerebral en magnitudes diversas y 655 millones
padecen de bocio. ¢

El yodo interviene en el desarrollo neurolégico en
las etapas pre y postnatal; rara vez es causa de malfor-
maciones congénitas detectables al nacimiento.

El organismo humano contiene 18 a 20 mg de yodo,
70 a 80% del cual se encuentra en la glandula tiroides.
Los valores normales van de 0.08 a 0.06 ng/dL; las cifras
menores de 0.08 significan deficiencia; las mayores a 0.1
sugieren un exceso en la administraciéon exégena.

En la etapa fetal, la deficiencia de yodo es causa po-
tencial de abortos, nacimientos prematuros, anomalias
congénitas, cretinismo endémico y retraso mental; es
responsable de mortalidad perinatal e infantil. En la
etapa neonatal y la infancia origina bocio neonatal e
hipotiroidismo clinico o subclinico **

Los requerimientos humanos que recomienda la
WHO (1997) varfan de 50 a 180 pg/dia, con incremento
durante el embarazo y la lactancia (cuadro 6).

Cuadro 6. Requerimientos de yodo

Edad y estado Recomendacién
(ug/dia)

Embarazo y lactancia 200

Adultos 150

Escolares 7 a 12 afios 100

Nifios de 2 a 6 afios 90

Nifios menores de 1 afio 50

El yodo es un nutrimento importante ya que for-
ma parte de las hormonas tiroideas particularmente
triyodotironina (T3) y tetrayodotironina (T4). Las
principales fuentes de yodo son: sal de mesa yodada,
mariscos, agua y vegetales en regiones en las que no
existe bocio endémico.

VITAMINAS
VITAMINA B-6 (PIRIDOXINA)

La deficiencia de vitamina B-6 es causa de anormali-
dades metabdlicas, debido a la produccién insuficiente
del fosfato de piridoxal. Las principales manifesta-
ciones clinicas son alteraciones dermatolégicas como
queilosis , glositis y estomatitis asi como trastornos
neurolégicos como debilidad, somnolencia, neuropa-
tias periféricas y convulsiones.
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Se ha demostrado en ratas que la piridoxina par-
ticipa en el desarrollo del sistema nervioso central y
que su carencia ocasiona deficiencias neurolégicas.
Debido a esto se ha sefialado su participacién en la
maduracién y buen funcionamiento del sistema ner-
vioso en el ser humano®

Las fuentes principales de B-6 (piridoxina) son:
higado de res, harina de avena, platano, pollo, carne
magra, papa, aguacate, semillas de girasol, nueces,
chuleta de cerdo, germen de trigo, arroz integral,
ciruelas pasas y carne de res.

La biodisponibilidad de la piridoxina es mayor en
los productos de origen animal que en los de origen
vegetal.

ACIDO FOLICO

El 4cido félico participa en la sintesis de proteina a
través de la sintesis de metionina, la cual permite la
disponibilidad de colina y betaina. Las coenzimas del
folato intervienen en los sistemas metabélicos que
transfieren las unidades de un carbono como ocurre
en las siguientes situaciones:

1. Sintesis de novo de purinas: formilacién de ri-
bonucleétidos.

2. Biosintesis de ciertos nucledtidos pirimidicos,
como el acido timidilico.

3. Interconversiones de aminoacidos: serina, histi-
dina y homocisteina.

4. Produccién de pequefias cantidades de RNA,
metilacién de RNA de transferencia .

El folato se interrelaciona con la via metabélica de
la colina. El metiltetrahidrofolato y la betaina (deri-
vado de colina) pueden metilar la homocisteina para
producir metionina.

La deficiencia de 4cido félico durante la concepcion
y en el primer trimestre del embarazo puede ocasionar
defectos en la formacion del tubo neural. Es posible
que como consecuencia de la interrelacién de la via
metabdlica de la colina, el folato también tenga al-
guna participacién en la neurogénesis. Sin embargo,
no queda clara la participacién de los folatos en la
gestacion tardia. *

Las principales fuentes de acido f6lico son: levadura
de cerveza, espinaca, higado, pollo cocido, germen de
trigo, cereales integrales %

Relacién con el neurodesarrollo

El papel clave del folato estd en la sintesis de DNA;
su deficiencia origina la disfuncién de las células en
divisiéon. Hay una relacién entre la deficiencia del
folato periconcepcional (perinatal) y los defectos
del tubo neural. Son evidentes los beneficios de la
suplementacién. Existen estudios que sugieren una
asociacién importante entre bajos niveles de folato
materno y nacimientos pretérmino %.

En los EE.UU. se ha hallado una asociacién entre ni-
veles elevados de folato en la semana 30 de gestacion y
puntuaciones APGAR elevadas en nifios de estas madres
%. La suplementacion de folatos prolonga la gestacion®

CONCLUSIONES Y CONSENSO

Las deficiencias nutricias influyen negativamente en
el neurodesarrollo del producto, especialmente du-
rante la gestacion y también durante los primeros tres
afos de vida. Sin embargo, no se puede descartar la
influencia de otros factores como el medio ambiente, la
maternidad, el nivel sociocultural y las enfermedades
intercurrentes.

Se ha revisado el impacto de algunos nutrimentos
en el neurodesarrollo, sobre los que se cuenta con
mayor informacién y evidencia de influencia sobre
el mismo.

Acidos grasos poliinsaturados de cadena larga
La adicién de DHAy AA a férmulas de leche en polvo
mejora el desarrollo visual; mejora la ganancia pon-
deral de los recién nacidos pretérmino, al comparar
la alimentaciéon con férmulas enriquecidas contra
férmulas no enriquecidas.

El indice de desarrollo mental (MDI) de Bayley
muestra mejorfas hasta en 7 puntos en lactantes ali-
mentados con férmulas enriquecidas con DHAy ARA
contra los alimentados con férmulas no modificadas.

Se sugieren més estudios, sobre la composicién
nutricia de la leche materna, para recomendar modifi-
caciones en la dieta de la madre con aportes definidos
de DHAy AA.

Colina
La colina es un elemento importante en el neurodesa-
rrollo; a pesar que se puede sintetizar es indispensable
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su presencia a nivel placentario ya que de ello depende
su utilizacién en el feto. En este sentido la alimenta-
ciény lasintesis enddgena de la madre seran los tinicos
recursos con los que cuente el bebé en desarrollo.

Micronutrimentos

Todos los micronutrimentos son indispensables
para la funcién integral y 6ptima del organismo. La
deficiencia de hierro, zinc, selenio, yodo, piridoxina,
colina y acido félico tienen influencia profunda en el
neurodesarrollo. Falta evidencia sobre el impacto de
otros nutrimentos en el neurodesarrollo; lo que impide
emitir recomendaciones mas especificas.

Serequieren mds investigaciones sobre el efecto de
aminodcidos especificos como la arginina y la taurina
en el neurodesarrollo de los cuales existe poca evi-
dencia. Proporcionar un adecuado aporte de macro 'y
micronutrimentos son factores dietéticos que tienen un
efecto profundo en el comportamiento y aprendizaje
delindividuo. Ademas de su contenido de nutrimen-
tos, la dieta contiene sustancias con efectos positivos o
negativos que afectan directamente su metabolismo.
Los metabolitos de algunos alimentos, tienen una in-
fluencia potencial sobre la neurotransmision, ya que
algunos aminodcidos son precursores de neurotrans-
misores, necesarios para el neurodesarrollo.

Una alimentacién rica en glucosa no s6lo eleva la
glucosa sanguinea, sino que afecta los indices (radios)
de los aminoacidos que influyen en la neurotransmi-
sion.

La nutricién durante la vida temprana es determi-
nante de la supervivencia neonatal inmediata y del
crecimiento y desarrollo mental durante la infancia;
también incide en la salud del adulto. Los prematu-
ros, los de bajo peso al nacer y los de muy bajo peso
al nacer tienen una alta prevalencia de dafo en el
neurodesarrollo.

Por lo tanto la nutricién en esta etapa de la vida del
ser humano es crucial para todos los fenémenos de
crecimiento y maduracion intra y extracelular.

Una nutricion adecuada, una dieta completa, va-
riada, equilibrada y funcional proveera de todas las
sustancias necesarias para el crecimiento cerebral y el
neurodesarrollo.

Por lo tanto, las recomendaciones no deben li-
mitarse a emitir valores que probablemente sean

insuficientes y de poca trascendencia; deben tomarse
en cuenta otros factores en los nifios prematuros como
la inmadurez del tubo gastrointestinal y del higado; la
incapacidad de sintesis de ciertas enzimas necesarias
para el metabolismoyy la dificultad de adaptacion me-
tabdlica, ademas de los problemas neonatales, como la
termorregulacion, el gasto de energfa, el crecimiento y
la reparacién de tejidos. La adicién de nutrimentos a
las formulas infantiles no debe cuestionarse; éticamen-
te lo que se debe considerar es por qué no adicionarlos,
sobre todo cuando todavia se desconocen importantes
areas en el conocimiento del neurodesarrollo y de su
implicacion nutricia.
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