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Nutrients and neurodevelopment: Lipids. Update

Dr. Horacio F. Gonzilez* y Bq. Silvana Visentin®

RESUMEN

Los nutrientes, los lipidos, en particular, se
incorporan a la estructura del sistema nervioso
central y cumplenimportantes roles funcionales:
estimulan el desarrollo, la migracién y la
diferenciacion de las células nerviosas. Forman
parte de la sustancia gris, la sustancia blanca, los
nticleos nerviosos y la sinaptogénesis.

La leche materna contiene los lipidos
indispensables para el desarrollo cerebral
infantil. Su perfil lipidico guié el desarrollo de
lossuceddneos delaleche materna. Sinembargo,
auin hoy, no ha sido igualada.

Laalimentacién complementaria debe considerar
la presencia de dcido docosahexaenoico,
acido araquidénico, otros acidos grasos
poliinsaturados, dcidos grasos saturados y lipidos
complejos presentes en la grasa lactea.

La composicién lipidica de la leche humana
depende de la ingesta y del estado nutricional
materno duranteelembarazoylalactancia. Tiene
gran impacto sobre el desarrollo.

Nuestro objetivo esrevisarlaliteratura cientifica
sobreelroldeloslipidos en el desarrollo cerebral
infantil y la importancia de la composicion
lipidica de la leche humana, la alimentacion
materna y la alimentacién complementaria.
Palabras clave: desarrollo infantil, sistema nervioso
central, nutricion, leche humana, lipidos.

INTRODUCCION

El desarrollo cognitivo en la
infancia es un proceso complejo
influenciado por miltiples factores
genéticos y medioambientales que
interactian entre si. Determinar el rol
de los nutrientes, aislados de muchas
covariables y factores confusores, es
una tarea dificil.

Durante la gestacién, a los 18
dias de desarrollo embrionario, se
forma la placa neural, que luego se
convierte en un surco neural que
evoluciona hacia un tubo, que se
cierra completamente a los 28 dias.
Entre la semana 8 y 18 de gestacion,
se llegan a formar 200 000 neuronas
por minuto y, hacia el afio de vida,

se desarrolla la mayor produccién
de células gliales responsables del
proceso de mielinizacién.'® Durante
el desarrollo, las células nerviosas se
arborizan y son estratificadas en un
patrén laminar. Son conectadas unas
a otras y forman hasta 200 billones de
sinapsis. Forman redes para procesos
sensoriales, impresiones auditivas
y visuales, que pueden, incluso, ser
detectadas al nacer. Es decir, en esta
etapa del desarrollo, se proveen los
rudimentos de grupos neuronales, que
comprenden el area autorreferencial,
memoria autobiografica y conciencia.
Estas areas se expanden durante
el desarrollo para permitir la
comunicaciéon con el mundo exterior
y formar lo que serdn las redes
sociales del individuo.* La nutricion,
y, en particular, los lipidos, juegan
un rol de gran importancia sobre el
desarrollo del encéfalo, que, hacia los
2 anos, alcanza el 80% de su tamano
adulto.

La leche materna presenta en su
composicion lipidos indispensables,
como los 4cidos grasos saturados
(AGS), acidos grasos poliinsaturados
(AGPI) de cadena larga omega-3
y omega-6, colesterol y lipidos
complejos.>®

El amamantamiento es
considerado la mejor opcién para
la alimentacion del lactante, razén
por la cual debe ser promovido,
protegido y apoyado como tnica
fuente nutricional.

La composicion lipidica de la
leche materna depende de la ingesta
y del estado nutricional materno.”?
Por lo tanto, desde el momento de
la concepciodn, el estado nutricional
materno es un determinante
importante en el crecimiento y el
desarrollo del feto.’



Cuando la alimentacién debe ser
complementada o reemplazada por un sustituto
de la leche materna, debe asegurarse que contenga
la composicion nutricional adecuada. También se
debe asegurar y controlar la composicion de otros
alimentos complementarios ofrecidos e identificar
los niveles de 4cidos grasos presentes en ellos, ya
que las recomendaciones se han ido modificando
en los ultimos afios."

El objetivo de este trabajo es revisar la
literatura cientifica sobre el rol de los lipidos
en el desarrollo de la estructura y la funcién
cerebral infantil para aportar al pediatra
mayor conocimiento sobre la importancia
de la alimentacién materna, la composicion
lipidica de la leche humana y la alimentacién
complementaria.

Metodologia

Para actualizar la informacién, fueron
revisadas las bases de datos de MEDLINE via
PubMed, TRIP data base y LILACS.

La estrategia de busqueda fue a través
de los siguientes términos: lipidos, grasas
en la dieta, desarrollo infantil, sistema
nervioso central, maduracién visual, leche
materna, amamantamiento, alimentaciéon
complementaria, nutriciéon materna, madres en
periodo de lactancia, embarazo, acidos grasos
saturados, acidos grasos poliinsaturados, dcido
docosahexaenoico (docosahexaenoic acid, DHA, por
sus siglas en inglés), dcido araquidénico (ARA),
lipidos complejos, colesterol.

LiPIDOS

Los lipidos son un grupo heterogéneo de
sustancias orgédnicas que tienen en comun
el ser moléculas no polares, insolubles en el
agua, solubles en los solventes organicos, estar
formadas de carbono, hidrégeno, oxigeno y,
en ocasiones, fésforo, nitrégeno y azufre. Son,
principalmente, triglicéridos, es decir, tres 4cidos
grasos que esterifican un esqueleto de glicerol,
aunque también se pueden encontrar dos acidos
grasos ligados a la cadena de glicerol con el tercer
carbono unido a acido fosférico, etanolamina,
colina, inositol.

La leche materna y sus sucedaneos estan
compuestos por lipidos indispensables para el
desarrollo cerebral infantil, entre los cuales se
encuentran los AGS, monoinsaturados (AGMI) y
AGP], el colesterol y los lipidos complejos.

Tradicionalmente, los lipidos fueron
considerados fuente de energia en el
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requerimiento dietario de los lactantes; hoy
se sabe que, ademas, juegan un rol destacado
durante el desarrollo cerebral. Aproximadamente,
el 50%-60% del peso seco cerebral es lipido,
AGPI de cadena larga no disponibles para el
metabolismo energético.*"

Los acidos grasos son las estructuras con
mayor relevancia dentro de los lipidos; forman
parte de los fosfolipidos y glucolipidos, moléculas
que constituyen la bicapa lipidica de todas las
membranas celulares.

Acidos grasos

Los acidos grasos se dividen en dos grupos
segun su caracteristica estructural: AGS y
acidos grasos insaturados (AGI). Estos tdltimos,
dependiendo del grado de insaturacién que
posean, se pueden clasificar como AGMI y
AGPI). Seran AGMI cuando tengan un solo
doble enlace y AGPI, cuando tengan mas de
uno. Cuantos més dobles enlaces tenga un 4cido
graso, més insaturado y, segtin sea la posicion del
doble enlace —contabilizando desde el carbono
extremo al grupo funcional carboxilico—, forman
tres series, omega-9 (primer doble enlace en el
carbono 9), omega-6 (primer doble enlace en el
carbono 6) y omega-3 (primer doble enlace en el
carbono 3).1714

Los acidos grasos omega-9 no son esenciales,
ya que el cuerpo humano puede introducir
una insaturacién a un AGS en la posicién del
carbono 9 y sintetizarlos a partir de una grasa
saturada. No pasa lo mismo con los omega-6 y
omega-3. Nuestro organismo no puede introducir
insaturaciones en dichas posiciones, por lo tanto,
existen dos precursores, los dcidos linoleico
(C18:2n6) y alfa linolénico (C18:3n3), a los que
llamamos esenciales y que deben ser incorporados
por la dieta.'*!* Esta ultima debe contenerlos
en proporciones bien determinadas, ya que su
carencia o desbalance en la ingesta producen
serias alteraciones metabdlicas.

Acidos grasos saturados

Los AGS no son solo fuentes de energia, sino
que, ademads, cumplen funciones metabdlicas
y estructurales. El primer paso en la biosintesis
de acidos grasos es la sintesis de acido palmitico
(acido hexadecanoico), AGS de 16 carbonos;
los deméds dcidos grasos se obtienen por
modificaciones del acido palmitico. El cuerpo
humano puede sintetizar casi todos los dcidos
grasos que requiere a partir del acido palmitico,
mediante la combinacién de mecanismos de
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elongacién, desaturacion e hidroxilacién, que
tienen lugar en el reticulo endoplasmatico y en la
mitocondria. Asi, se adicionan unidades de dos
carbonos a la cadena de 16 carbonos del acido
palmitico, y se obtienen acidos grasos de hasta 24
carbonos. Sin embargo, no puede formar AGPL"
Para eso, debe utilizar 4cidos grasos esenciales
(AGE), provenientes de la dieta."

Los AGS mas frecuentes en la alimentacion
infantil tienen cadenas de 12, 14, 16 y 18 carbonos.
El acido palmitico es un componente importante
de la leche materna; representa alrededor del 25%
de los 4cidos grasos de su composicién, de los
cuales 60%-85% se encuentran en la posicién sn-2
del triacilglicerol.'>'¢

El agregado de aceite de palma (alto contenido
de acido palmitico) a los suceddneos de la leche
materna permite lograr una formulacién mas
cercana a la composicién de lipidos de la leche
humana. Sin embargo, uno de los aspectos mas
criticos de las formulaciones es la biodisponibilidad
de los nutrientes. Con el agregado de aceite
de palma, logran tener mas de 20% de acido
palmitico, pero presentan solo alrededor de 15% en
la posicién sn-2. A diferencia de la leche materna,
los aceites vegetales presentan la mayor parte del
acido palmitico en la posicién sn-1y sn-3.1°

En un estudio realizado en nuestro medio
sobre la composicion lipidica de férmulas
disponibles en el mercado, se observé que solo
logran tener mas de 40% del acido palmitico en la
posicién sn-2 los suceddneos que contienen grasa
lactea o los que presentan lipidos estructurados
artificialmente. La manera preferencial en que se
absorbe el 4cido palmitico es unido al glicerol en
la posicién sn-2, como monoacilglicérido."”

El acido palmitico, ademdas de cumplir
una funcién estructural en el tejido nervioso,
tiene una funcién especifica, que es permitir
a las proteinas moverse en un medio graso,
como el sistema nervioso central. Ese proceso
es llamado palmitoilacién. Esta es la adicién
covalente de un 4cido graso de cadena larga,
preferentemente palmitato, a un residuo de
cisteina mediante una unién tioéster, que se
denomina S-palmitoilacién.'®

En todas las especies de vertebrados estudiadas,
la proteina proteolipidica (PPL) presente en la
mielina contiene, aproximadamente, cantidades
iguales de &cido palmitico y estearico, entre otros.'

Hay evidencias de que las sinapsis recién
formadas pueden regular el dinamico proceso
de palmitoilacién de proteinas en periodos
criticos del desarrollo temprano, que incluyen

la disminucién de la palmitoilacion de GAP-43,
una proteina especifica del crecimiento axonal
presente en los conos de crecimiento.”* Es decir
que el proceso es regulador de funciones muy
importantes. De esta forma, el dcido palmitico
participa de los procesos de palmitoilacién,
gliogénesis, sinaptogénesis y mielinizacion.

Acidos grasos poliinsaturados

Desde la fecundacién, los AGPI participan
de la neurogénesis, migracién neuronal,
gliogénesis, sinaptogénesis y mielinizacién.
Las membranas de los sinaptosomas y de las
mitocondrias neuronales son las que presentan
mayor proporciéon de DHA.#*

Tanto el DHA como el ARA representan,
aproximadamente, 20% del contenido de los
acidos grasos del cerebro y estain comprometidos
en el neurodesarrollo temprano, al promover
el desarrollo neuronal, la reparacién y la
mielinizacién.?*?¥

El DHA se incorpora a los fosfolipidos
cerebrales, en especial, en la fosfatidilcolina,
fosfatidiletanolamina y esfingolipidos, como fue
demostrado en animales de experimentacién.
Se deposita, principalmente, en la posicién
sn-2 de los fosfolipidos, es decir, esterifica el
hidroxilo central del glicerol que forma parte
de los fosfolipidos. La posicién sn-1 es ocupada
por la colina, la etanolamina, la serina o el
inositol, segtn el fosfolipido de que se trate.
La posicién sn-3 es casi siempre ocupada por
un AGS, principalmente, acido palmitico."'” El
ARA comparte la misma posiciéon sn-2 que el
DHA en los fosfolipidos, aunque, en pequefia
proporcioén, también puede estar en la posiciéon
sn-3, particularmente, cuando la posicién sn-2
estd ocupada por DHA 2%

La incorporaciéon de DHA y ARA a las
embarazadas y madres en periodo de lactancia
demostré que mejoraba la agudeza visual del
lactante.* El mismo efecto se demostr6 en lactantes
nacidos a término que incorporaron alimentaciéon
complementaria suplementada con DHA 3

Sin embargo, el impacto de la suplementacion
con AGPI sobre el desarrollo cognitivo es
controvertido, tanto en nifios nacidos a
término como pretérmino. Varias revisiones no
pudieron demostrar los efectos positivos de la
suplementacién con AGPL.»%3

La mayoria de los ensayos clinicos han
establecido la evaluacién del desarrollo cognitivo
a los 18 meses, a pesar de que una significativa
parte de las capacidades cognitivas se manifiestan



mas tarde. Recientes publicaciones, que evaltian
el desarrollo cognitivo entre los 18 meses y los 6
anos, demostraron beneficios en aquellos nifios
que habian recibido suplemento con AGPI
cuando eran lactantes, al compararlos con los que
no lo habian recibido.**

Numerosas publicaciones recomiendan
la incorporacion de ARA y DHA a mujeres
embarazadas, madres en periodo de lactancia,
neonatos y lactantes. Las mujeres embarazadas y
madres en periodo de lactancia deberian recibir
200 mg/dia de DHA **

Para lactantes sanos, se recomienda
fuertemente la leche materna, que aporta AGPI
de cadena larga. Cuando la alimentacién materna
no es posible, la recomendacién actual es la
provisién de un sucedéneo que provea niveles
adecuados de DHA (0,2-0,5% de la grasa total),
con un minimo de cantidad equivalente de ARA.*!

COLESTEROL

El colesterol se sintetiza de forma end6gena
a partir de lipidos de la dieta de origen animal y
leche de mamiferos. Es el sustrato de la sintesis
de acidos biliares, lipoproteinas, vitamina D y
hormonas. Una de sus funciones es estabilizar
la estructura y la funcién de las membranas
celulares, a partir de un balance e interaccién con
el DHA.

Al final del embarazo y durante los primeros
meses de vida, se produce la incorporacién al
cerebro. Se ha descrito una secuencia bioquimica
de incorporacién de lipidos y proteinas especificas
asociadas a la mielina, seguida de esfingomielina
y cerebroésidos, entre otros.?”

La alta concentracién de colesterol en la
leche humana seria la razén por la cual los
niveles séricos de colesterol total y colesterol LDL
(lipoproteina de baja densidad) son superiores en
los lactantes en comparacién con los alimentados
con sucedaneos de la leche humana.”

LIPIDOS COMPLEJOS

Son lipidos saponificables en cuya estructura
molecular, ademés de carbono, hidrégeno y
oxigeno, hay nitrégeno, fésforo, azufre o un
glicido. Son las principales moléculas constitutivas
de la doble capa lipidica de la membrana, por
lo que también se llaman lipidos de membrana.
Dentro de estos, se encuentran los fosfolipidos
(fosfoglicéridos y fosfoesfingolipidos) y los
glucolipidos (cerebrésidos y gangliésidos).
El fosfoesfingolipido mas importante es la
esfingomielina, componente principal de la vaina
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de mielina que recubre los axones neuronales.
Los gangliésidos juegan un rol importante en
la sinapsis entre las células neuronales y en la
transmision neuronal al facilitar la unién de
las moléculas transmisoras a las membranas
sindpticas. También estan involucrados en la
neurogénesis, almacenamiento de informacién
y formacién del proceso de la memoria. El
crecimiento y la maduracién del cerebro se asocian
con un aumento de los niveles de gangliésidos,
con mayor acrecion en la materia gris de la corteza
cerebral durante los periodos prenatal y posnatal
temprano.”¥ 3 Los lipidos complejos se encuentran
en mayor concentracion en la membrana del
globulo de grasa de la leche materna.®

COMENTARIO FINAL

El neurodesarrollo es un complejo mecanismo
en el que se encuentran factores genéticos y
epigenéticos. La preocupacién por el aporte que
puede hacer la nutricién al desarrollo en general
y al neurodesarrollo en particular es constante.
El conocimiento del equipo de salud sobre este
aporte fortalece las recomendaciones. El valor de la
alimentacién natural, la leche humana y la accién
de ofrecerla, el amamantamiento, es monumental.

La decisiéon de amamantar tiene importantes
consecuencias para el posterior desarrollo
cognitivo del nifo. El perfil de lipidos de la
leche humana es la guia que siguieron quienes
desarrollaron suceddneos de la leche materna. Sin
embargo, atin hoy, no ha podido ser igualada. La
nutricién de la madre durante el embarazo y la
lactancia cobra cada dia més importancia por el
impacto que cada nutriente puede tener sobre el
desarrollo. La ingesta de AGPI de las madres en el
periodo de lactancia impacta sobre la composicién
de lipidos de la leche materna.

La alimentacién complementaria debe
considerar la presencia de DHA, ARA, otros
AGPI de origen vegetal, AGS, como el acido
palmitico en posiciéon sn-2 (grasa lactea o
lipidos estructurados), y otros lipidos complejos
presentes en la grasa lactea. B
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