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Prélogo

| La manifestacién que una célula por si misma, independientemente de su compleji-
dad, ofrece ante su entorno produciéndonos esa sensacién de vida que le otorga su
autonomia, su cinética y su capacidad de proliferacion, es sencillamente extraordi-
naria y nos muestra un ejemplo de la grandeza de la naturaleza, ante la inmensidad
del universo. Ante estas circunstancias el filésofo, paleontélogo y jesuita Pierre
Teilhard de Chardin describe la “Evolucién” en 1930, como un proceso de comple-
jidad progresiva que culmina con la integracién de la conciencia y propone a los
genes y a los memes como punto de partida de la Creacién. De tal forma que por
algan fenémeno de naturaleza fisicoquimica se produjeron, tras ensayo y error,
genes que seguramente eran destruidos rapidamente por la accién de la luz solar,
hasta que diversos compuestos de este delicado y fino material, lograron codificar
y sintetizar una estructura protectora aislante del medio ambiente, a la que se le
denominé membrana celular, dando lugar con ello a la célula procariota, la que al
envolver al 4cido desoxirribonucleico (DNA) protegiéndolo de la luz ultravioleta
del dia, facilitaba su reproduccién durante la noche. Con el paso del tiempo y el
incremento en la complejidad evolutiva, al igual que cualquier otra estructura bio-
l6gica que se resiste a su destruccién, la naturaleza aflade una segunda membrana
celular, resguardando con mayor sigilo a este material genético, al formarse el nti-
cleo y originar con ello, a la célula eucariota. De tal forma que partiendo de este
precepto, los seres vivos no representarian mds que la manifestacién fenotipica de
la necesidad de los genes por sobrevivir.

Esta idea, extraordinariamente abstracta, pierde su sustento cuando observa-
mos a células que como la neurona, ejercen funciones que subliman el concepto
de vida, remontdndolo a actividades de extraordinaria complejidad y subjetividad,
que podrian quedar entrelazadas mds que con el término razonamiento, con el
término “sentimiento”. De hecho el sentir, recibir o detectar y el percibir, con-
jugar o integrar, son procesos distintos que frecuentemente se confunden por su
propia naturaleza, pero a pesar de que se traslapan y de que el segundo depen-
de irremediablemente del primero, son al mismo tiempo distantes en integracion,
complejidad y repercusion. El primero, el sentir, recibir o detectar, corresponde al
proceso por el que nuestros érganos de los sentidos obtienen la informacién nece-
saria del medio ambiente que nos rodea o del medio interno que nos integra, para
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transmitirla a conglomerados neuronales situados a todo lo largo del tallo cerebral
y en la misma corteza, en donde la evalia, la compara, la traslapa y la almacena,
generando en ocasiones una respuesta de naturaleza motora, la que puede ser no
consciente si se origina por debajo de la corteza cerebral o bien consciente, si se
integra en la corteza en si misma. La diversidad de los hechos sorteados con éxito
o sin él, las innumerables circunstancias aprendidas y frecuentemente repetidas
y las ideas elaboradas que embeben constantemente la mente, solo pueden mani-
festarse y someterse a la opinién de quienes le rodean, exclusivamente a través de
una expresion de naturaleza motora sin la cual, la posibilidad de trascender ante
el medio con el cual se convive, resulta de hecho, practicamente imposible. De tal
forma que una vez que el sistema nervioso ha llevado a cabo los procesos de recep-
cién, conduccién y percepcién de la sefial capturada por los receptores sensitivos
periféricos, la transforma de acuerdo al tipo de informacion recibida, la filtra y la
difunde posteriormente a otras dreas de integracién superior, las que al evaluar
y comparar las sefiales recibidas, pueden o no volverlas conscientes e inferir con
ello, un pensamiento con el que o bien, en la inmensa mayoria de las ocasiones
“termina” el proceso, o se desborda en una manifestacién motora.

La sensibilidad o recepcién y de hecho la percepcion, el mas elevado y ulti-
mo de los mecanismos que el sistema nervioso central lleva a cabo para procesar
la informacién y estructurar el conocimiento del ambiente que nos rodea, es el
primero de los pasos en la construccion del pensamiento. Su integracién depende
de procesos tan complejos como el almacenamiento, el recuerdo, la evaluacion, la
comparacion, la inferencia y como resultado de todo lo anterior, el desarrollo de la
creatividad, la que en caso de generar una expresion motora convertird a ese ser,
en un ser unico, distinto, con caracteristicas especiales que lo transforman en un
elemento esencial dentro de una sociedad que requiere de su participacién, res-
paldada y estructurada sobre ese fenémeno denominado “sentimiento”, resultado
de experiencias sensitivas que han detonado una idea, la cual se desborda en una
acciéon motora con la que se transmite, matizada por el recuerdo, el quehacer y las
vivencias, la sensacién generada.

La integracién de toda esta serie de procesos sensitivos y sus manifestaciones
motoras requiere, ademds de diversos grupos de haces neuronales, de una com-
pleja infraestructura constituida por un sistema vascular que aporte al encéfalo
el sustrato nutritivo necesario para mantener su funcién; de un sistema sensitivo
periférico que capture la informacién del medio ambiente en el cual se encuentra
inmerso; de una serie de sustancias quimicas que le permitan mantener la comu-
nicacién entre los diversos conglomerados neuronales y las redes gliales en las
que las neuronas se incrustan; y de un sistema motor que permita al encéfalo,
manifestar la integracién de su funcién. En esta obra y de una manera did4ctica y
perfectamente fundamentada en sus propias investigaciones, los doctores Gabriel
Manjarrez Gutiérrez y Jorge Hernandez, abordan la importancia de la nutricién
prenatal mediante la cual la madre, desde antes del nacimiento, dota al hijo con los
elementos esenciales para su desarrollo en todo su esplendor; sustentan la impor-
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tancia de los aminodcidos en la nutricién de las células cerebrales y le proporcio-
nan un valor muy especial al metabolismo del triptéfano, ya que de él deriva esa
sustancia quimica a cuyo estudio los autores han dedicado una buena parte de sus
vidas, la 5 HO-triptamina o serotonina. Esta amina, al ejercer una funcién maés
alla de la neurotransmisién e influenciar la funcién y embriogénesis de diversos
sistemas celulares dentro y fuera del sistema nervioso central, es considerada como
un neuromodulador al que los autores atribuyen un papel esencial en el estrés nu-
tricional y en la restriccién del crecimiento embrionario, lo que repercute de una
manera determinante en el desarrollo del individuo durante la vida adulta, funda-
mentando lo que aqui denominan como la “neuropatia metabdlica del lactante”.

De la misma forma, abordan temas fundamentales relacionados con la acti-
vidad neuromodulatoria de la serotonina y la conducta alimentaria, asi como su
relaciéon con el metabolismo de los hidratos de carbono, la tetrahidrobiopterina
y la conducta. Finalmente, los autores culminan magistralmente su obra, con un
tema de candente actualidad, entretejiendo sus conocimientos con los alcanzados
con sus propias investigaciones, para dar una explicacién a la relaciéon que existe
entre la obesidad y la conducta, la produccién intracerebral de insulina y la resis-
tencia que las células cerebrales ofrecen a la accién de esta hormona. El abordaje
que los autores han dado a los temas tratados, haciéndolo desde un punto de vista
totalmente distinto al del comtin denominador; la redaccién cuidadosa de los con-
ceptos; y el sustento que proporcionan al conocimiento y conclusiones a las que
llegan a través de la investigacion cientifica que ellos mismos han desarrollado;
permiten al lector indagar, inferir, profundizar, desmenuzar y deducir los procesos
mas delicados y finos de la fisiologia y la fisiopatologia de las entidades nosoldgicas
aqui tratadas.

No me cabe la menor duda de que el estudioso del sistema nervioso central,
los que investigan la fisiologia de las funciones mentales superiores, asi como pe-
diatras, nutriélogos y clinicos, encontrardn en esta obra una fuente abundante de
conocimientos recientes, con aplicabilidad a la investigacién tanto clinica como
farmacoldgica. De hecho, considero que esta obra es piedra angular y sélido punto
de partida para aquellos que por un lado, hayan decidido ahondar sus estudios en
la biologia molecular del encéfalo y por el otro, de los que con una tendencia clini-
ca basada en el conocimiento molecular, deseen conocer de manera mds profunda
a sus pacientes tanto en el campo de la conducta como en del metabolismo.

Armando Mansilla Olivares

Presidente

AcaDEMIA NACIONAL DE MEDICINA DE MEXICO
(2016-2018)

FEBRERO 19 DEL ANO 2018.
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La nutricion en periodos tempranos de la vida

ejerce un impacto importante en el desarrollo

del cerebro, que predispone al individuo a conductas
anormales, tanto en la niniez como en la edad adulta.

Jorge Herndndez Rodriguez
Gabriel Manjarrez Gutiérrez
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1. Introduccion

Estado de salud nutricional ontogénico
y desarrollo del cerebro

Diversos grupos de investigacién se han dedicado al estudio del papel de la nutri-
cién y de los nutrimentos en etapas tempranas del desarrollo del cerebro, particu-
larmente al efecto de la desnutricion proteinico-calérica. Es obvio que la nutriciéon
es importante en el crecimiento y desarrollo de un organismo, lo que ya no es tan
obvio es cémo lo hace y de qué mecanismos fisioldgicos se sirve para que aquellos
sean éptimos, y menos ain lo que concierne a las relaciones entre la nutricion, el
estado nutricional, el momento metabdlico y el funcionamiento cerebral.

Sibien es cierto que se conocen los efectos deletéreos de un mal estado nutricio-
nal ontogénico en algunas esferas globales de la funcién cerebral, tanto en animales
de experimentacion' como en humanos,? por lo general estos efectos han sido de difi-
cil interpretacion, sobre todo en relacién con los mecanismos subyacentes involucra-
dos. Asi, se han demostrado alteraciones en el contenido del dcido desoxirribonuclei-
co (DNA), intentando correlacionarlas con el niimero final de neuronas.? Resulta
curioso que en la interpretacién de estos estudios no se haya tomado en cuenta la
contribucién, en el nimero de células cerebrales, de otra estirpe celular importante,
la neuroglia. De la misma manera, se han estudiado pardmetros bioquimicos de otra
naturaleza, como el contenido de proteinas*® o el metabolismo de los lipidos,®® sin
establecer una relacién concreta con otros aspectos del desarrollo.’

Esos resultados pueden interpretarse como informacién acerca de alteracio-
nes generales e inespecificas durante el desarrollo cerebral después de cambios
nutricionales tempranos, debidos principalmente a diversos tipos de desnutricion.
Por ejemplo, Zamenhof observé que la desnutricién temprana afecta la prolife-
raciéon de neuronas y células gliales en la corteza cerebral, y altera las neuronas de
Purkinje en el cerebelo.* Asimismo, Hammer!! encontré un efecto parecido en el
ntmero de neuronas cerebrales y en la calidad del neurépilo.

Por otra parte, entre los efectos generales de la desnutricién temprana se ha
observado que altera la mielinizacion, tanto en la cantidad como en la calidad de
la mielina, que no se corrige con la rehabilitacién nutricional.!?!®

Nutricién prenatal y su efecto en el desarrollo cerebral
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Se sabe que en los hijos de madres bien nutridas', el cerebro al nacer pre-
senta la posibilidad de alcanzar su potencial genético completo, pero solamente en
circunstancias de una nutricién completa. La dieta materna baja en proteinas pro-
duce también una disminucién de las proteinas cerebrales, del ntimero de células y
del peso corporal. Este tipo de desnutricién proteinica puede, asimismo, ocasionar
problemas de implantacién del embrién con posible reabsorcién del mismo.

Distribucion de nutrimentos entre organismo y cerebro

Por otra parte, se sabe que las alteraciones funcionales de la placenta provocan una
deficiencia en la transferencia de nutrimentos al organismo fetal, aunque estén
disponibles. Esto sucede en la insuficiencia fetoplacentaria (IFP), en que se pre-
senta un retraso en el crecimiento fetal con alteraciones metabdlicas importantes
y en el desarrollo cerebral, tanto funcionales como morfoldgicas, como se verd mas
adelante; alteraciones organicas de la madre, que se presentan también en los casos
de atrofia placentaria, con deficiencias en el transporte de nutrimentos, de oxigeno
y de agua, asi como también del manejo de catabolitos del organismo fetal.

Se sabe que el coeficiente de distribucién de nutrimentos entre el organismo
y el cerebro es mds favorable para este 1ltimo;!® y aunque se habla de un efecto
de proteccién hacia el cerebro, durante la desnutricién pre- y perinatal, esto se
refiere principalmente al déficit en el peso cerebral, que es menor comparado con
el déficit en el peso corporal. Sin embargo, en el cerebro se ocasionan importantes
alteraciones sutiles, en aspectos neurofuncionales, que no necesariamente son cli-
nicamente aparentes, como se verd mas tarde,'® de tal forma que la desnutricién
prenatal, aunque afecta menos el peso cerebral, si afecta pardmetros funcionales,
como las conexiones neuronales y el establecimiento de circuitos cerebrales.

En efecto, es importante sefialar que en el caso de la desnutricién prenatal o es-
trés nutricional prenatal, por carencia o disminucién de la disponibilidad de algunos
nutrimentos para el organismo fetal, se pueden ocasionar profundos desajustes en vias
metabdlicas que, a su vez, pueden afectar, directa o indirectamente, no sélo los proce-
sos del desarrollo y del crecimiento celular, sino del establecimiento de circuitos y de
las redes neuronales cerebrales que, aunque al nacimiento o en el desarrollo posnatal
no se manifiestan por cuadros clinicos muy conspicuos, pueden permanecer alterados
y se traducen en disfunciones o en una mayor propension al desarrollo de problemas
en la esfera conductual cognoscitiva y/o en alteraciones psicoemocionales, ante retos
estresantes del ambiente. Este es el caso de la via metabdlica relacionada con la sintesis
de la serotonina (5-HT, 5-hidroxitriptamina), que tiene un importante papel neuro-
tréfico durante el desarrollo y diferenciacion del cerebro fetal, aparte de su papel, bien
conocido, como neurotransmisor y neuromodulador en el cerebro adulto.

La alteracién en la sintesis de la 5-HT cerebral, como se verd mds adelante,
estd intimamente relacionada con un cambio en la disponibilidad de un nutrimen-
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to, de un aminodcido esencial, el L-triptéfano (L-Trp) provocado por alteraciones
metabdlicas maternas. Un aspecto parecido podria presentarse en otros aminodaci-
dos precursores, como la L-tirosina o la L-fenilalanina, precursores de la dopamina
(DA) y de la norepinefrina (NE), que también tienen un papel en los procesos del
desarrollo neuronal.

Neurotransmision cerebral

El interés de quienes esto escriben se ha concentrado en la participacién de la nu-
tricién, y en particular de algunos nutrimentos, en el desarrollo de parametros ce-
rebrales mds especificos, como son los sistemas de neurotransmisién cerebral regu-
lados por nticleos neuronales especiales. Se trata de neurotransmisores quimicos
cerebrales conocidos como aminas biogénicas y de éstas, las catecolaminas, como
la norepinefrina y la dopamina y, de manera muy particular, como se verd amplia-
mente en el presente trabajo, las indolaminas, como la serotonina. Estos importan-
tes compuestos tienen una caracteristica comuin que los hace idéneos como sujetos
de estudio de las relaciones entre nutriciéon y neurotransmisién cerebral, y es que
para iniciar su biosintesis se necesita una molécula precursora, que es siempre un
aminodcido esencial que, por definicion, debe ser aportado por los alimentos.

Asi, pues, las modificaciones tempranas de la nutricién durante el desarrollo
pueden alterar la disponibilidad de los aminodcidos precursores, que son los nu-
trimentos esenciales que proporcionan la materia prima para la sintesis de neuro-
transmisores especificos en el cerebro. Aminodcidos esenciales como la L-tirosina
o L-fenilalanina, precursores en la sintesis de neurotransmisores como la NE y la
DA, y el L-Trp, indispensable para la fabricacién de otro neurotransmisor, la sero-
tonina, o bien la histidina, en el caso de la histamina, al modificarse su disponibi-
lidad en la dieta se podria influir en las vias metabdlicas encargadas de la sintesis
del neurotransmisor correspondiente en el cerebro.

En cuanto a la serotonina, como se verd aqui, en la actualidad se sabe que el
cerebro fetal posee ya toda la maquinaria celular para sintetizarla, aprovechando
que el aminodcido precursor, el L-Trp, es transportado normalmente de la circu-
lacién materna a la circulacion y cerebro fetales, desde edades gestacionales muy
tempranas.!”®

Estrés nutricional

El estrés nutricional, ya sea en forma de desnutricion por la disminucién de la in-
gesta normal de alimentos por la madre o por insuficiencia fetoplacentaria, causa
importantes alteraciones morfoldgicas y funcionales en el desarrollo de la corteza
cerebral sensorial, que han sido estudiadas en animales de experimentacién y en
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recién nacidos y lactantes humanos, secundarias a una modificacién en la via me-
tabdlica de la sintesis de 5-HT en el cerebro.'®" El conjunto de datos apoyando la
presencia de este trastorno neurometabdlico cerebral se presenta en este trabajo,
en forma integral, por primera vez, sobre todo lo relacionado con neonatos con
bajo peso al nacer. Estas observaciones se complementan con las de otros grupos
de investigacién, como el de Morgane et al.,*® quienes también han observado en
animales alteraciones ocasionadas por la desnutricién proteinica en el funciona-
miento de una importante drea del cerebro, el hipocampo, asociadas también con
cambios en el metabolismo de la serotonina, cuyo papel en los procesos de la me-
moria reviste gran importancia.?’

Asi, desde esta parte introductoria, es indispensable enfatizar que la seroto-
nina es un compuesto que tiene un papel funcional clave de tipo neurotréfico en el
desarrollo y crecimiento estructural del cerebro, desde el inicio de su formacién en
el feto y en particular de la corteza cerebral.

De particular relevancia para este trabajo es la aparicién muy temprana du-
rante la gestacion de un sistema de células serotoninérgicas, es decir, que se dedi-
can a fabricar ya la serotonina y a liberarla para llevar un mensaje tréfico a otras
células y regular su multiplicacién y diferenciacion.!®?! Un ejemplo de esto es la in-
fluencia de la 5-HT en el desarrollo normal de las vias talamocorticales que, como
es sabido, llevardn la informacién del ambiente a la corteza cerebral sensorial.??23

Se sabe que al provocar un aumento de la produccion de la serotonina en el
cerebro fetal, ya sea por estrés nutricional o por el procedimiento de krock-out del
gene de la enzima que la inactiva, la monoaminooxidasa A (MAOA), las estruc-
turas de la corteza cerebral somatosensorial se retrasan en su apariciéon y no se
forman de manera adecuada, lo que puede alterar el desarrollo perceptivo y cognos-
citivo del individuo.?2242>

Se ha descrito la presencia de un sistema de receptores especificos que re-
conocen la serotonina, en las células blanco del cerebro fetal, tanto neuroblastos
como glioblastos, como es el caso de los receptores 5-HT,, y 5-HT ,.*****" La acti-
vacién o inhibicion de estos receptores puede causar alteraciones permanentes en
la formacién de los circuitos neuronales cerebrales.?® La expresion de receptores
de serotonina aumenta temporalmente en la vida embrionaria, en especial en los
nticleos del rafe, hipocampo, médula espinal, cerebelo y corteza cerebral. Esto es
importante porque su activacion en esta etapa temprana estimula la neurogénesis
en el giro dentado del hipocampo y en la zona ventricular de la corteza cerebral,
dos zonas del cerebro en donde existe una produccién permanente de neuronas.

En el sistema nervioso central embrionario, el tubo neural, estd presente ya
un mecanismo para inducir la presencia de células precursoras serotoninérgicas
a base de marcadores posicionales que se difunden, creando asi un espacio tridi-
mensional permisivo para la especificacién de células precursoras con capacidad
para producir serotonina. Se trata de un grupo de moléculas que se conocen como
factores reguladores de la transcripcién, como Sonic hedgehog (Shh), y que son
producidos por las células de la notocorda.?
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Asimismo, existe un centro organizador en los limites entre el cerebro me-
dio y el cerebro posterior® que, con otros factores reguladores de la transcripcién
(wx2.2), intervienen también en la generacién de los grupos caudales de células
productoras de serotonina.*!

Se han identificado también los factores que inducen la expresién de la ma-
quinaria enzimadtica necesaria para la sintesis de la serotonina, expresados ya en
células posmitéticas como el Lmx y el Pet-1, que activan la transcripcién de genes
que definen el fenotipo de las células serotoninérgicas.?? Asi, pues, desde que las
células productoras de serotonina se empiezan a diferenciar en el cerebro fetal,
inician la liberacién de ésta para ejercer sus efectos en la maduracién, crecimiento
y organizacion de otros grupos de neuronas en el cerebro en formacion.

Todo lo anterior implica que, en el desarrollo cerebral, la existencia temprana
de un sistema de neuronas productoras de serotonina tiene diferentes blancos a
través de sus receptores especificos en diferentes regiones del cerebro y a diferen-
tes tiempos durante el desarrollo del mismo y que, desde entonces, es ya necesario
disponer de los nutrimentos indispensables, en este caso el aminoacido L-Trp y
vitaminas como el piridoxal-fosfato o B, a través de la dieta materna.

Es claro que una alteracion temprana del sistema serotoninérgico, sea por au-
mento en la produccién de serotonina, en el caso de eliminacién de la enzima que
la inactiva o del estrés nutricional prenatal, o por su disminucién, produce cam-
bios anormales en algunas estructuras cerebrales, como la corteza cerebral soma-
tosensorial, la visual o la auditiva, y en las respuestas a los estimulos especificos.
Ademads, provoca cambios en la maduracién dendritica y en la funcién sindptica,
que dan como resultado alteraciones conductuales posnatales, como el sindrome
de ansiedad y conductas agresivas.?*3*

Desarrollo cerebral y neuronas productoras
de serotonina

La hipétesis de que los cambios durante etapas tempranas del desarrollo cerebral,
relacionados con el sistema de neuronas productoras de serotonina, llevan a una
funcién anormal del cerebro en la etapa posnatal y adulta continda siendo vigente
e importante. Y estd también apoyada por estudios realizados en nifios con autis-
mo y retraso mental y conductas socialmente agresivas, en los que se han obte-
nido datos de anormalidades en los sistemas cerebrales regulados por neuronas
serotoninérgicas, como es el caso de alteraciones en la funcién de la corteza ce-
rebral sensorial en lactantes humanos con RCIU por desnutricién, alteraciones
debidas a un descontrol metabdlico en la sintesis de la serotonina en el cerebro
fetal, en particular por cambios epigenéticos en las enzimas clave involucradas
en su biosintesis, como la triptéfano-5-hidroxilasa (T5-H).*>* Estos individuos
con alteraciones tempranas del sistema serotoninérgico que muestran alteraciones
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clinicas evidentes, como ya se menciond, podrian mostrar tardiamente también
una respuesta alterada a estresores ambientales, provocados por una produccién
alta o inactivacion deficiente de la serotonina cerebral, lo que enfatiza los posibles
lazos entre una funcion alterada de los sistemas neuronales serotoninérgicos y de
aquellos que son regulados por ellos en el cerebro y desérdenes psiquidtricos en el
humano. Todo esto destaca la importancia de las alteraciones en la homeostasis de
la serotonina durante el desarrollo cerebral pre- y perinatal, as{ como sus conse-
cuencias en la vida posnatal.*
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2. Aspectos generales de la nutricién
prenatal

B Introduccion

Durante la etapa fetal, existe una demanda muy especial de nutrimentos que partici-
pardn en la organogénesis, particularmente en la conformacion del sistema nervioso
central, en especial del encéfalo, que contendra todas las estructuras cerebrales. En el
cerebro ya conformado del individuo adulto, dichas estructuras son de una enorme
diversidad, tanto morfolégica como funcional. Se sabe que, desde la etapa prenatal, los
diferentes nutrimentos: proteinas, carbohidratos, lipidos, vitaminas, minerales, oxigeno
y agua, tienen diversas funciones cruciales en la estructuracién celular y molecular de
los tejidos y de los érganos fetales.

Vulnerabilidad del cerebro en la gestacion

Algunos componentes del cerebro, como las cortezas auditiva y visual, el hipocampo,
el cuerpo estriado y los circuitos neuronales que los integran, se desarrollan con rapi-
dez, en particular en el humano en el dltimo trimestre de la gestacién, lo que los hace
muy vulnerables en este periodo a agresiones del medio como: infecciones, en particular
virales; agentes quimicos como el alcohol, farmacos, drogas, consumidos por la madre;
o bien, fisicos, como las radiaciones, campos magnéticos de determinadas frecuencias.
Dichas agresiones durante estos periodos de alta vulnerabilidad pueden afectar pro-
fundamente funciones cerebrales, como el desarrollo del lenguaje y funciones cognos-
citivas superiores, como la memoria y la coordinacién motora.

Otro tipo de agresion frecuente, y no menos importante, durante estas etapas
tempranas de la formacién del cerebro, lo constituyen las carencias nutricionales,
tanto de algunos nutrimentos especificos como de carencias mas generales, como
es el caso de la desnutricion in utero, que pueden presentarse por deficiencias en la
alimentacién materna o por defectos en los sistemas maternos de distribucién y de
transporte que ponen los nutrimentos a disposicién del feto a través de la placenta (in-
suficiencia fetoplacentaria, IFP). Por ejemplo, la disminucién en la disponibilidad de
algunas vitaminas como el acido félico, cuya carencia en el periodo periconcepcional
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es bien sabido que expone al feto a malformaciones del tubo neural, que es una es-
tructura crucial en la conformacién correcta del encéfalo y de la médula espinal y
cuyo desarrollo inicia muy temprano en el humano, desde los 21 dias de gestacion.

Estado de salud materno y desarrollo prenatal

El estado de salud de 1la madre, sobre todo su estado nutricional y su bienestar gene-
ral, constituye un factor esencial en el buen desarrollo prenatal del individuo. Sin
embargo, a la fecha, es necesario un mayor esfuerzo de investigacion para conocer
mejor los mecanismos por medio de los cuales la salud de la madre puede afectar
el ambiente fetal, asi como los posibles riesgos de miriadas de agentes negativos,
no solamente enfermedades comunicables. Todos los nutrimentos, como lo ve-
remos mds adelante, son importantes para el desarrollo y el crecimiento celular,
pero algunos parecen tener un efecto mayor durante los periodos fetal y neonatal,
como son, ademads de los ya mencionados: los sustratos energéticos, carbohidratos,
lipidos, aminodcidos y proteinas, hierro, zinc, selenio, yodo, vitamina A, colina y
dcidos grasos no saturados como el linoleico, el linolénico o el araquidénico.?

Nutrimentos y déficits nutrimentales

Los nutrimentos son importantes no solamente para el crecimiento y desarrollo de las
neuronas, sino también para otro grupo muy importante de células, las neuroglias o
células gliales, que tienen un papel fundamental para la funcién y sobrevivencia de
las neuronas mismas, apoyandolas de diversas formas como en el aporte de nutrimen-
tos y en el sostén durante la migracién neuronal temprana. La nutricién tiene una
participacion fundamental durante el dltimo trimestre de la gestacién y durante el
periodo neonatal temprano en el crecimiento glial y neuronal. En modelos animales
la desnutricién prenatal afecta la disponibilidad de proteinas estructurales o de las
que se utilizan en la sintesis de factores de crecimiento, hormonas, enzimas, sintesis
de neurotransmisores y de neuromoduladores y disminuye la produccion de sinapsis,
asi como la complejidad de las redes axodendriticas, tanto en la corteza cerebral como
en el hipocampo, que son particularmente vulnerables, como ya se menciond.

Los nutrimentos, como los aminodcidos, algunas vitaminas que trabajan como
coenzimas, algunos metales y el oxigeno, tienen ademads un papel importante en la
provision de las materias primas para la construccion de células y de moléculas con
funciones especificas. Si en un momento dado del crecimiento y desarrollo fetal,
tales nutrimentos no estan disponibles en cantidad suficiente, a través de fuentes
exdgenas o enddgenas, entonces la sintesis de compuestos basicos como las mismas
proteinas estructurales o las funcionales, los neurotransmisores de apariciéon tem-
prana, como la serotonina, las catecolaminas, la acetilcolina y otros, se verd muy
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comprometida con consecuencias posteriores para el individuo. Materias primas
como los aminodcidos precursores, fenilalanina, triptéfano, tirosina, metionina,
vitaminas como piridoxina, tiamina y dcido ascérbico, asi como también metales
como hierro, cobre, calcio, ademas del O,, son indispensables para la fabricacién
de dichos neurotransmisores por el organismo fetal y deben ser proporcionados
por la circulaciéon sanguinea materna, cuyo papel en el crecimiento y desarrollo
fetal es clave para el desenlace hacia un nacimiento normal y para la prevencion
de repercusiones patoldgicas en la edad adulta.

Lo anterior porque, ademds de los nutrimentos esenciales, la placenta aporta
hormonas, factores de crecimiento, inmunoglobulinas y factores inmunorreacti-
vos. El desarrollo y crecimiento de los sistemas membranales trofobldsticos en la
placenta (Figura 2.1) son esenciales para el transporte de nutrimentos de uso in-
mediato para el feto, como la glucosa y los aminodcidos, que estd determinado por
su concentracién en la sangre materna. La perfusién sanguinea de la placenta y del
higado fetal, cuando es deficiente, puede condicionar el desarrollo de retraso del
crecimiento intrauterino (RCIU). Los patrones de alimentacién maternos pueden
aumentar o disminuir las fuentes de proteinas, carbohidratos o grasas e influir en
el riesgo de complicaciones metabdlicas y asi, en el crecimiento fetal. El flujo de
sangre uterino-fetal y del feto a la circulacién materna son factores basicos en el
desenlace de la gestacién, que pueden llevar a la restriccidon del crecimiento intra-
uterino o a nacimientos espontdneos pretérmino.

Estrato esponjoso Espacio entre

vellosidades

Vasos sanguineos
maternos

Vellosidades
(contienen vénulas y
arteriolas fetales)

Espacio
intervelloso

Trofoblasto \ 'f" / Arteria
1 umbilical

Amnios Vena umbilical /, }

/: : Cordén
é‘b.’ umbilical

Figura 2.1.
Esquema de la circulacion placentaria.
Fuente: Clemente CC. Gray H. Anatomy. 30th ed. Philadelphia: Lea & Febiger; 1985.
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El tamafio cerebral fetal, valorado por la circunferencia occipitofrontal por
tomografia computarizada (TC), o bien, por resonancia magnética (RMN), pro-
porciona informacién bésica sobre el desarrollo y el crecimiento fetal, asi como del
estatus nutricional. Los déficits nutrimentales pueden afectar regiones diversas del
cerebro en formacién, asi como variados procesos neurolégicos, lo que hace dificil
identificar el efecto especifico de algin nutrimento. De acuerdo con Giorgieff,??
se podrian establecer algunas correlaciones con determinados nutrimentos: por
ejemplo, la circunferencia occipitofrontal estaria afectada por fallas en el metabo-
lismo energético-proteinico, asi como el desarrollo anormal de los reflejos neurold-
gicos a la mielinizacién general del cerebro y nervios periféricos, que se inicia en
el tiltimo trimestre, o bien, a fallas también del metabolismo energético-proteinico
o0 a la carencia de hierro. El examen neurolégico anormal se relaciona también con
el metabolismo energético-proteinico y deficiencias en el cobre; la maduracién de
la actividad eléctrica cerebral (electroencefalograma, EEG), con una deficiencia
de dcidos grasos de cadena larga y poliinsaturados (AGPI).

Las alteraciones de las respuestas de la frecuencia cardiaca, presion arterial y
reacciones de los niveles de cortisol se pueden explicar por anomalias del sistema
nervioso auténomo y por probables deficiencias en la disponibilidad del zinc. Las
anomalias en el desarrollo de las vias auditivas y visuales (respuestas evocadas del
tallo cerebral y del electrorretinograma, ERG) estarian relacionadas con defectos
de la mielinizacién, o bien, con un rendimiento sindptico y funcional alterado
del hipocampo, condicionados por fallas en el aporte de hierro, AGPI, zinc, co-
bre, colina o defectos del metabolismo energético-proteinico, que pueden asociarse
también con un desarrollo anormal y crecimiento deficiente global, regional y es-
tructural del encéfalo, detectables por RMN.

La integridad del desarrollo mielinico y de las vias nerviosas estd ligada tam-
bién al metabolismo energético-proteinico, del hierro y del cobre. Entre los 12 y
36 meses de vida posnatal, el aporte energético-proteinico es crucial para el creci-
miento y la funcién global del cerebro, y a partir de los 4 meses, el hierro es indis-
pensable para muchos procesos como la mielinizacién, asi como los AGPI. Entre
los 12 y 36 meses, la energia y el aporte de proteinas, hierro y cobre se relacionan
sobre todo con el desarrollo de la funcién motora.

Como ya hemos esbozado, el metabolismo energético-proteinico tiene una in-
fluencia global en el crecimiento y desarrollo cerebral fetal y neonatal pues con-
tribuye a la proliferacién y a la diferenciacidn celular, a la formacién de sinapsis
(sinaptogénesis), asi como a la formacién y sintesis de factores de crecimiento,
de algunas hormonas y de enzimas. El hierro es importante en la mielinizacién
y en la sintesis de neurotransmisores, como ya se indicé, particularmente de mo-
noaminas y en el metabolismo energético glial y neuronal. Su deficiencia puede
afectar también el desarrollo de la corteza cerebral, hipocampo, sustancia blanca
y de circuitos neuronales importantes como: estriato-frontal e hipocampo-fron-
tal. Las alteraciones en la disponibilidad del zinc afectan la sintesis del DNA y
por lo tanto de sistemas de genes, asi como la liberacién de neurotransmisores.
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Su deficiencia se relaciona con defectos en el desarrollo del sistema nervioso
auténomo, hipocampo y cerebelo. Las deficiencias de cobre afectan la sintesis de
neurotransmisores, el metabolismo de obtencién de energia glial y neuronal, asi
como la importante funcién celular antioxidante. Los AGPI influencian la for-
macién de contactos sindpticos y de mielina; su deficiencia afecta la estructura-
ci6én de la retina, asi como de la corteza cerebral. La colina es un nutrimento que
participa en la produccion del importante neurotransmisor acetilcolina, aunque
también interviene en la metilaciéon del DNA, proceso clave en la expresion de
sistemas de genes, y también en la mielinizacién y en el desarrollo vascular. Su
carencia afecta el desarrollo de algunas regiones cerebrales, como el hipocampo
y la sustancia blanca.

Un crecimiento inadecuado del cerebro explica por qué los nifios desnutridos
in utero o en la lactancia son frecuentemente afectados por problemas conductua-
les o por déficits cognoscitivos y del desarrollo del lenguaje, por un deficiente coefi-
ciente intelectual (IQ) o de la coordinacién motora (movimientos finos) y, por lo
tanto, tendrdn también un pobre rendimiento escolar. Para asegurar un desarrollo
y crecimiento fetales adecuados, es aconsejable que las madres ganen 20 % de peso,
sobre su peso ideal previo al embarazo, con un requerimiento calérico adicional
de 300 calorias/dia, incluyendo de 10 a 12 g extra/dia de consumo de proteinas,
ademas del resto de los nutrimentos, en las cantidades especificas para cada uno
(Cuadro 2.1).

Cuadro 2.1.
Recomendaciones dietéticas diarias de vitaminas y minerales en la gestacion
y la lactancia

vA Tia Rb Na B, Fol B, C D E Ca P Mg Fe* Fe® Zn® Zn® | F Cu Se

ug mg mg mg mg ug ug mg mg mg mg mg mg A B A B ug mg mg mg

Embarazo 600 1 14 16 14 370- 14 70 5 9 1000 800 300 < < 15 22 175 3 12 65
470¢

lactancia 850 1 15 17 15 270 13 8 5 10 1200 900 325 9 13 15 22 200 3 15 75

a A dieta con abundantes alimentos de origen animal. B: dieta con predominio de vegetales.

> RDD para ninos alimentados exclusiva o primordialmente al pecho: 300 mg Ca, 125 mg P, 4.5 mg Fe, 1.3 mg Zn.

¢ Durante los Gltimos dos trimestres del embarazo es necesario administrar folatos y hierro suplementarios en dosis farmacoldgicas.
[vA, vitamina A; Tia, tiamina; Rib, riboflavina; Nia, niacina; B, piridoxina; Fol, 4cido félico; B ,, cianocobalamina o vitamina B,,;
C, vitamina C; D, vitamina D; E, vitamina E; Ca, calcio; P, fésforo; Mg, magnesio; Fe, hierro; Zn, zing; |, yodo; F, fitor; Cu, cobre; Se,
selenio; RDD, recomendacion dietética diaria; wg, microgramos (mcg); mg, miligramos.]

Fuente: Térun B, Menchi M, Elias L. Recomendaciones dietéticas diarias del Instituto de Nutricién de Centroamérica y Panama
(INCAP). XLV Edicién Aniversario. Guatemala; 1994: p. 111.

Nutricién prenatal y su efecto en el desarrollo cerebral
13



Metabolismo proteinico energético y funcion placentaria

Existe una interaccion entre el metabolismo energético y el proteinico y la integracion
de las proteinas a la estructura celular y el balance con los procesos de protedlisis. Las
deficiencias en proteinas pueden alterar el desarrollo normal de regiones como el 16-
bulo frontal, que pueden llevar a una pobre funcién ejecutiva, de la memoria espacial
y de la planificacion de conductas, lo que se acentia en nifios con RCIU, mds que en
aquellos pretérmino con un crecimiento fetal normal para su edad gestacional.

Los aminodcidos tienen multiples funciones, como la sintesis de proteinas es-
tructurales o funcionales. El abastecimiento de aminodcidos a los tejidos fetales se
efecttia por medio de sistemas membranales maternofetales de transporte activo. En
los casos de insuficiencia placentaria, estos sistemas de transporte estan dafiados y
pueden llevar a RCIU y otros trastornos metabdlicos, como alteraciones en la disponi-
bilidad de aminodcidos esenciales, precursores de la sintesis de moléculas funcionales
como algunos neurotransmisores que en el cerebro fetal tienen una funcién tréfica
que apoya al crecimiento y funcionamiento celular, como la serotonina.*” Se sabe
también que en el RCIU la superficie placentaria estd disminuida, lo que afecta a
los sistemas de transporte de nutrimentos hacia la circulacién fetal, incluyendo los
aminodcidos esenciales (Cuadro 2.2), cuya captacion por las células membranales del
trofoblasto (ver la Figura 2.1), se encuentra significativamente disminuida.

Cuadro 2.2.
Aminoacidos esenciales (AA) y no esenciales

Esenciales Condicionalmente esenciales No esenciales
AA hidroxilados  Treonina (Thr) Prolina (Pro)
AA azufrados Metionina (Met) Cisteina (Cys)
AA alifaticos Isoleucina (lle) Glicina (Gly) Alanina (Ala)
Leucina (Leu) Histidina (His) Asparagina (Asn)
Valina (Val) Serina (Ser) Acido aspartico (Asp)
AA aromaticos Triptéfano (Trp) Glutamina (GIn) Acido glutamico (Glu)
Fenilalanina (Phe) Tirosina (Tyr)
AA basicos Histidina (His)
Lisina (Lys) Arginina (Arg)

Los aminodcidos considerados esenciales para los seres humanos son: fenilananina, valina, treonina, triptofano, isoleucina, metionina, leucina, lisina
e histidina. Los aminoécidos son “esenciales” no porque sean més importantes para la vida que los demds, sino porque el organismo no los puede
sintetizar y deben obtenerse de la dieta. Por otra parte, los aminodcidos arginina, cisteina, glicina, glutamina, histidina, prolina, serina y tirosina son
considerados condicionalmente esenciales, lo que significa que normalmente no son necesarios en la dieta pero deben suministrarse de forma
exogena solo en ciertos estados clinicos, por ejemplo en poblaciones especificas que no los sintetizan en cantidades adecuadas. Ademés, la cisteina,
tirosina y arginina suelen ser esenciales en prematuros y recién nacidos. La arginina puede ser también esencial en casos de desnutricion o en la
recuperacion de lesiones o cirugia. Fuente: World Health Organization (WHO)/Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAO)/
United Nations University (UNU). Protein and amino acid requirements in human nutrition. Geneva: WHO Press; 2007: p. 150.

Academia Nacional de Medicina de México
14



Los aminodcidos son incorporados activamente a las proteinas de los tejidos
fetales, o bien, son oxidados para proporcionar energia. En los casos de RCIU,
puede ocurrir también hipoxia e hipoinsulinemia, lo que afecta al flujo neto de
aminodcidos provenientes del higado y del musculo esquelético con cambios pro-
bables en la sefializacion de la insulina y del factor de crecimiento de insulina
(insulin growth factor, IGF1), que pueden llevar a una disminucién en la sintesis
de proteinas en los tejidos fetales, asi como a la disminucién de la captacién feto-
placentaria de aminodcidos. Este tipo de alteracién a nivel hepatico y muscular es
parte importante del mecanismo metabdlico en la detencién del crecimiento fetal.

Como ya se menciond, la IFP es causa frecuente de RCIU, y una caracteris-
tica comtn es una relativa hipoglucemia como un mecanismo metabdlico adapta-
tivo que puede llevar al limite la capacidad de las células B del pancreas fetal para
producir o secretar insulina. Se ha visto experimentalmente en corderos fetales,
en presencia de insuficiencia placentaria y de retraso del crecimiento, que pueden
metabolizar la glucosa a pesar de tener bajas concentraciones de insulina plas-
matica.®® Lo que significa que los tejidos, atin sometidos a crecimiento lento, se
adaptan a su ambiente de baja glucosa, desarrollando mecanismos que promueven
la captacidon y la utilizacion de la glucosa por medio de un aumento en la accién
de la insulina.’ Se sabe que el pancreas del feto humano con RCIU contiene me-
nos tejido endocrino y ademads tiene un mal funcionamiento de las células .1 Si
estos defectos son permanentes pueden también limitar la funcién de estas células
pancredticas en la vida posnatal y adulta lo que aumenta la incidencia de diabetes
tipo 2 en estos individuos. Parece ser que el aporte insuficiente de nutrimentos en
estos casos debido a la insuficiencia placentaria disminuye de manera significativa
la poblacion de células 3 en los islotes de Langerhans, al final de la gestacion.®

La sintesis de proteinas estd regulada, entre otros mecanismos, por algunas
moléculas como la MAPK (proteincinasa activada por mitégeno) por medio de vias
de senalizacion, tanto en el higado como en el musculo esquelético,!! lo que influencia
la multiplicacién celular y la formacién de tejidos fetales. Por esta razén, un defecto
o inhibicién en la actividad de estas vias de sefiales moleculares como sucede con la
baja de la insulina, la hormona que las activa, causa también inhibicién del creci-
miento fetal. Los aminodcidos junto con otras proteinas reguladoras como mTOR,
P70556K o YA e IF4E (eukariotic imitation factor), participan también en la sintesis
de proteinas fetales. Cuando hay una privacién aguda de glucosa, la disminucién de
la insulina altera y bloquea la produccién de glucosa a partir del glucégeno y de la
oxidacién de los aminodcidos. En la privacién crénica, se activa la gluconeogénesis
fetal lo que disminuye el catabolismo proteinico que permite la conservacién de los
aminodcidos en la estructura proteinica. Esto favorece el crecimiento que depende
principalmente del transporte transplacentario de aminodcidos al feto.

Tales adaptaciones metabdlicas, ligadas a la sefializacién de la insulina y a la
concentracién de proteinas en el musculo y en el tejido hepatico en fetos con re-
traso del crecimiento, pueden condicionar que la privacion cronica de nutrimentos
lleve al RCIU, lo que puede también reflejarse en la vida posterior en una capacidad
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limitada en el aprovechamiento de las proteinas. Hay que recordar aqui, que los
recién nacidos que proceden de madres con IFP pueden continuar su crecimiento
satisfactoriamente en la vida posnatal y, aunque tengan una recuperacién nutri-
cional buena, tendran alteraciones en el desarrollo cerebral, como se verd més ade-
lante en este trabajo.!>13

Los aminodcidos y proteinas son, pues, fuentes de carbono y de nitrégeno que
contribuyen a los requerimientos tanto placentarios como de los tejidos fetales, e
influencian el metabolismo y las vias de relacién metabdlica entre la placenta y
el feto, ademds de ser una fuente de bloques para la construccién de tejidos y de
materiales oxidables en la produccion de la energia necesaria. Asimismo, regulan
la sintesis de proteinas tanto en la placenta como en el feto interactuando con
sistemas como el factor de crecimiento insulinico (IGF) y regulando una proteina
clave que interviene en la transduccién de sefiales que se denomina mTOR (mam-
malian target of rapamycin). La placenta opera su propio metabolismo y funcién
como un 6rgano fundamentalmente de transporte de nutrimentos, en este caso
aminodacidos de la circulacién materna a la fetal. La concentracion de los aminodci-
dos es mayor en el plasma fetal que en el materno, por lo que la relacién fetomater-
na de concentraciones es mayor de uno y los aminodcidos tienen que ser pasados
del lado materno al fetal, mediante transporte activo, es decir con gasto energético.
Hay tres pasos importantes en el transporte de aminodcidos: primero, la captaciéon
de los mismos de la circulacion materna a través de las membranas de las microve-
llosidades; segundo, el paso a través del citoplasma de las células del trofoblasto, y
tercero, su paso a la circulacién umbilical (ver la Figura 2.1).

Cuando mejora la perfusién sanguinea placentaria y se aumentan las super-
ficies membranales, se facilita el rendimiento del transporte de estos importantes
nutrimentos. Entre las semanas 16 y 40 de la gestacion, el peso fetal se incrementa
dos veces, en el humano, y el crecimiento de la superficie de las vellosidades pe-
riféricas no aumenta proporcionalmente, asi el crecimiento fetal es apoyado no
s6lo por el aumento en el drea de superficie membranal de las vellosidades, sino
también por cambios en su capacidad funcional, por ejemplo, el aumento en la
concentracién y en la afinidad de las proteinas especificas que transportan los ami-
nodcidos. A medida que la gestacidén avanza, se establecen complejas interacciones
entre las dos circulaciones para facilitar e incrementar la entrega de nutrimentos al
feto en crecimiento. En los casos de retraso del crecimiento fetal, se ha observado
un decremento en los espacios entre las microvellosidades placentarias y en los
valores absolutos de las dreas trofobldsticas totales,™* lo que conlleva a una dismi-
nucién de la capacidad funcional de la placenta. Otro ejemplo es que la reduccion
en la captacién de algunos aminodcidos como la leucina y la lisina, interfiere en
el transporte de otros aminodcidos catidnicos, arginina y lisina, lo que revela una
deficiencia en el namero o en la actividad de los transportadores especificos en la
placenta. El intercambio de oxigeno puede, por supuesto, alterar también, cuando
es deficiente, la capacidad de intercambio metabdlico placentario con los conse-
cuentes trastornos en el desarrollo fetal.
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En cuanto a las proteinas, hay estudios que revelan que la iniciacién de la trans-
cripcién del RNA mensajero es un punto crucial en la regulacion de los niveles globales
de sintesis de proteinas en general, asi como de proteinas funcionales especificas, como
enzimas, hormonas y factores de crecimiento. El factor mTOR, antes mencionado, pa-
rece ser un regulador clave del crecimiento celular que registra a sefales provenientes
de los nutrimentos y de las hormonas para coordinar la activacién de sistemas de genes
y la sintesis de proteinas,’ regulando asi la concentracién de nutrimentos extracelu-
lares, la actividad de los transportadores e incidiendo en el tamafio y la proliferacion
de las células. Por otra parte, también los sustratos de los nutrimentos, asi como las
hormonas anabdlicas relacionadas, regulan la captacién placentaria de aminodcidos, su
utilizacién y metabolismo por los tejidos fetales y, de este modo, el crecimiento celular.

Algunos aspectos del metabolismo lipidico

En la dieta, los lipidos mds importantes son: triglicéridos, fosfolipidos, los ésteres de
colesterol y acidos grasos no saturados; los dcidos linoleico y linolénico son esenciales.
Otros 4cidos grasos poliinsaturados como el eicosapentaenoico, que es precursor en la
sintesis de prostaglandinas, el dcido linoleico es precursor de la sintesis de otra impor-
tante molécula en el metabolismo celular y en la estructura de las membranas, que es
el dcido araquidénico, también precursor de prostaglandinas, de tromboxanos y leuco-
trienos, compuestos importantes inmunoldgicamente y en el fenémeno inflamatorio.

En el primer trimestre de la gestacion la madre aumenta su peso corporal y entra
en un periodo de hiperfagia y almacenamiento de tejido adiposo. En el tercer trimestre
el feto aumenta de manera intensiva sus demandas nutricionales para mantener un
crecimiento tisular exponencial; entonces, el metabolismo materno de lipidos deriva en
un estado catabdlico, con paso de grandes cantidades de nutrimentos hacia el sistema
placenta-feto.’ Cuando aumentan los dcidos grasos libres y el glicerol procedentes del
tejido adiposo, se convierten en cuerpos ceténicos y en glucosa, que pasan a través de la
placenta para apoyar la nutricion fetal.'” Los dcidos grasos son metabolizados en las mi-
tocondrias con produccién de energia, convertidos a fosfolipidos, o bien, son alargados,
desaturados y liberados a la circulacién. El crecimiento fetal masivo va acompanado por
un aumento significativo en la demanda de nutrimentos. Los requerimientos de AGPI
(omega 3 y omega 6) van de 50 a 100 mg/kg/dia.'® El cerebro es el érgano que incorpora
con rapidez una mayor cantidad de AGPI para su desarrollo, en particular dcido docosa-
hexaenoico (DHA). En el cerebro y retina los fosfolipidos aumentan 10 veces mads rapi-
do, que los acidos linolénico y linoleico, mientras que el acido araquidénico se requiere
mayormente después del nacimiento. El DHA también interviene en la conformacién
de membranas endoteliales, en la actividad de canales i6nicos, en la neurotransmisién y
en la expresion de genes, ademds forma parte de metabolitos neuroprotectores.'®

Los suplementos dietéticos de AGPI tienen efectos favorables en el desarrollo
de la agudeza visual, un mejor estado de los ciclos de suefio del recién nacido,
disminucién de la hiperactividad, mejor desarrollo cognoscitivo y un posible mejor
cociente intelectual. Todos estos efectos traducen la importancia esencial de estos
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nutrimentos en multiples funciones.?’ Las madres deben tener una ingesta de al
menos 200 mg/dia de DHA, durante la gestacion y la lactancia. Los AGPI, como
omega-3, pueden intervenir en la prevencién de nacimientos prematuros, antes de
la semana 34 de gestacion, a través de la disminucién del nivel de las prostaglandi-
nas que participan en la iniciacién del trabajo de parto.

Obesidad y diabetes maternas

La obesidad materna durante la gestacion puede ser un factor mas significativo
que la diabetes materna, en la perpetuacion de la epidemia de obesidad infantil.
Los neonatos nacidos de madre obesa o diabética son mas grandes para su edad
gestacional (estdn por arriba del percentil 90) y presentan un mayor riesgo de
desarrollar obesidad y sindrome metabdlico en la vida posnatal. El indice de masa
corporal, asi como los niveles sanguineos de triglicéridos, tienen un papel signifi-
cativo en el desarrollo de un excesivo crecimiento fetal. El metabolismo materno se
somete a ajustes profundos durante la gestacién para responder a las necesidades
nutrimentales del desarrollo fetal.

En el primer trimestre de embarazo y a inicios del segundo puede aumentar la
sensibilidad a la insulina, lo que se acompafa de un incremento en el almacenamiento
de lipidos en el tejido adiposo materno. Las madres se encuentran en un estado anabé-
lico intenso, como ya se comentd, y acumulan grasas como resultado del aumento en
su sintesis (lipogénesis) y de la disponibilidad de triglicéridos plasmaéticos, que serdn
captados por los tejidos. Esta serie de cambios en el metabolismo de las grasas contri-
buye a la ganancia de entre 3.5 a 6.0 kg de las reservas grasas. Hacia el fin de la gesta-
cién se pasa a un estado catabélico acompafiado de un incremento en la resistencia a
la insulina, con aumento de la lipdlisis, es decir, en la utilizacién de las grasas, lo que
lleva a una disminucién de los tejidos grasos, que también se acompana de elevaciéon
de los acidos grasos libres y de la glucosa en la circulacién. Las hormonas placentarias,
gonadotropina coridnica, lactégena, estrégenos y progesterona asi como la resistencia
materna a la insulina durante este estado metabdlico desempefian también un papel
importante. El humano nace con un porcentaje alto de grasas que se acumula princi-
palmente durante las tiltimas 10 semanas de gestacion y ya cerca del término puede
haber un aumento hasta de 7 g de grasas por dia en el feto.

Los acidos grasos esenciales son de importancia critica en el desarrollo normal
del feto. El transporte de acidos grasos es por difusién de la circulacién materna al
feto; existen sistemas selectivos para dcidos grasos esenciales y para dcidos grasos
poliinsaturados de cadena larga, que son acarreados hacia la circulacién fetal por
proteinas especificas. Las lipoproteinas de la dieta y los quilomicrones en la cir-
culacién materna son captados por la placenta e hidrolizados por lipasas y otras
enzimas que metabolizan mono- y diacilgliceroles a dcidos grasos libres que pueden
ser utilizados por los mismos tejidos placentarios o entrar en la circulacién fetal.

El aumento en la exposicidn fetal a los lipidos hacia el final de la gestacion
puede impactar en 6rganos como el higado, musculo esquelético, el mismo tejido
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adiposo, cerebro y pancreas, con mayor probabilidad de desarrollar enfermedades
metabdlicas en la nifiez. La hipertrigliceridemia, favorecida por la resistencia a la
insulina en madres obesas o diabéticas, aumenta la disponibilidad de materias gra-
sas en los tejidos fetales. Se crea asi un gradiente a nivel placentario que favorece
y acelera su transporte y depdsito hacia el feto, y la expresion de adipofilina se
asocia con la acumulacién de adiposomas en las células. En la placenta de madres
obesas existe un aumento también de compuestos proinflamatorios que pueden in-
tervenir en el mecanismo de acumulacién de grasa en el producto y en el neonato
obeso. El fenémeno inflamatorio y la exposicién a los lipidos regulan la expresion
de sistemas de genes relacionados con el metabolismo de las grasas y con el almace-
namiento de energia, de los procesos oxidativos, de la muerte celular (apoptosis) y
del fenémeno inflamatorio mismo (PPAR, leptina y adiponectina, Pdx1 y el factor
de transcripcion de las células B).

Clandinin y Martinez!® mostraron que existe una acumulacién rdpida de AGPI
en el cerebro y en la retina fetal, en el ultimo trimestre del embarazo. Los neonatos
nacidos prematuramente presentan bajas concentraciones de acidos grasos esencia-
les como el DHA y deben obtenerlo de manera complementaria ya que las dietas
contienen dcido linolénico y no son suficientes para la sintesis de DHA, pues de otro
modo quedaran expuestos a un desarrollo visual y cognoscitivo pobre.! El DHA y
el 4cido eicosapentaenoico, otro importante dcido graso esencial, no se encuentran
ni en los aceites ni en las grasas vegetales y en la leche y derivados estan bajos. El
pescado, mariscos, huevo y carne de pollo contienen buenas cantidades de estos im-
portantes nutrimentos. El DHA de la dieta es incorporado a los lipidos del cerebro
fetal. La conversién de dcido linolénico en DHA aumenta durante la gestacion; es
transportado en la sangre por la o-fetoproteina en mayor cantidad que por la albi-
mina. Los AGPI son compuestos importantes en la conformacién de las membranas
celulares, por lo que su deficiencia altera la biogénesis, la migracién neuronal y la
formacion de células gliales, con un defectuoso desarrollo de la corteza cerebral.??

Hierro

Entre 10 y 30 % de mujeres en edad reproductiva presenta una deficiencia de hie-
rro, antes de que se diagnostique anemia hipocrémica (por déficit en la concentra-
ci6n de la hemoglobina). El hierro es un nutrimento que se encuentra en concen-
traciones importantes en varias regiones del cerebro: en proteinas enzimaticas y
estructurales, asi como en proteinas transportadoras o almacenadoras del mismo,
como la ferritina, o bien, en proteinas que lo captan, almacenan y distribuyen
en el organismo, como la transferrina, que es parte de un sistema de regulacién
metabdlica de este elemento.?® En la etapa perinatal, hay un aumento del hierro
en el liquido cefalorraquideo (LCR) del neonato. Este nutrimento es obtenido por
los tejidos en desarrollo mediante receptores que reconocen a la transferrina que
lo transporta y que se encuentran situados en las células endoteliales de los va-
sos sanguineos capilares. El hierro actiia en las células como cofactor de diversas
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enzimas, como las hidroxilasas, relacionadas con la sintesis de los neurotransmiso-
res, que en el cerebro en desarrollo tienen un papel funcional tréfico diferente del
que tienen en el cerebro maduro,?*** como se verd mas adelante. El hierro participa
también en sistemas enzimaticos para la sintesis del DNA; en las mitocondrias es
importante en el transporte de electrones, en la produccién de energia.?®?” Entre
los 4 y 6 meses posnatales se recomienda administrar al lactante suplementos de
hierro para mantener un nivel adecuado de oxigeno transportado a los tejidos por
los glébulos rojos y estimular el crecimiento tisular y orgdnico en ese periodo del
desarrollo, en particular el del tejido cerebral y del sistema nervioso en general, ya
que un porcentaje alto del hierro disponible se utiliza en la formacién de la mielina.?

La deficiencia en hierro repercute en forma importante en las funciones en
las que participa y puede ocasionar trastornos en la mielinizacién de las fibras
nerviosas, a nivel tanto central como periférico, lo que disminuye su velocidad de
conduccion y altera los potenciales sensoriales evocados,?® asi como en el desarro-
llo cognoscitivo, cuando no se administra complementariamente en periodos de
crecimiento rapido. Afecta también la neurotransmisién dopaminérgica y gluta-
matérgica cerebral con un efecto en el desarrollo motivacional, perceptivo y la me-
moria. Las deficiencias clinicas marcadas del hierro in utero pueden tener secuelas
irreversibles en el crecimiento y desarrollo del feto. La deficiencia materna de hie-
rro no se limita a prematuridad o a un bajo crecimiento fetal, sino que repercute
también en la vida posterior en un funcionamiento neurolégico anormal.

El hierro, la vitamina A y el yodo son nutrimentos de gran importancia du-
rante la gestacion, desarrollo y crecimiento posnatales, y deben ser provistos des-
de antes de la concepcién y durante el embarazo (ver el Cuadro 2.1). El cretinismo
o deficiencia hipotiroidea de origen prenatal cuya causa puede ser la deficiencia
en yodo, tiene una muy alta frecuencia, ya que este elemento es esencial en la
formacién de la hormona tiroidea. La ingesta diaria de yodo menor a 25 micro-
gramos (11g) puede provocar trastornos del desarrollo tiroideo (normal de 80 a
150 png/dia). La administracién adecuada de yodo y selenio en la etapa preconcep-
cional y periconcepcional representa la mejor prevencion contra el desarrollo de
deficiencia tiroidea en el feto y el cretinismo endémico que afecta gravemente el
desarrollo cerebral y de otros tejidos.

Colina

La colina es otro nutrimento esencial importante en el desarrollo cerebral y funciona-
miento celular normal. Al fosforilarse se convierte en fosfatidilcolina o lecitina. Es un
componente clave de los fosfolipidos de las membranas celulares y de la esfingomieli-
na. Una fraccién de la colina es acetilada y convertida en un importante neurotransmi-
sor cerebral, la acetilcolina. Este nutrimento interactda con el folato y con la metionina
como compuestos donadores de metilos importantes en el metabolismo del DNA y en
la formacién de adenosil metionina (S-Adenosil metionina, SAM), que es un donador
universal de estos grupos. La deficiencia en colina puede llevar al desarrollo de higado
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graso y dafio muscular. El requerimiento diario es de 0.5 g/dia. La leche humana es
rica en colina. E1 SAM es también una fuente endégena de colina. La ingesta de colina
durante el embarazo es especialmente importante ya que participa en el desarrollo ce-
rebral fetal y mantiene niveles normales de homocisteina en el plasma materno, lo que
contribuye, junto con el dcido fdlico, a prevenir defectos en el recién nacido. La colina
pasa a través de la placenta contra un gradiente de concentracién. En el cerebro fetal y
neonatal la colina se obtiene de manera eficiente de la circulacién sanguinea.

Acido félico

El suplemento moderado de dcido félico (300 a 400 pg/dia) en el periodo pericon-
cepcional disminuye el riesgo de graves defectos del cierre del tubo neural, como la
espina bifida, la anencefalia y otros, ya que interactiia metabdlicamente con la co-
lina en la donacién de grupos metilo, como ya se indicé. La deficiencia de estos dos
compuestos, ademads, puede llevar a hipometilacién del DNA con alteraciones en
la transcripcién de genes y en la estabilidad gendémica.*® Los cambios en la disponi-
bilidad de nutrimentos que aportan grupos metilo, dcido félico, metionina y colina
pueden producir alteraciones marcadas en la expresién fenotipica del individuo.

Requerimiento de agua

Para un crecimiento fetal eficiente, se requiere una acumulacién de cantidades signi-
ficativas de agua que contribuye al transporte y difusién de los materiales nutritivos
a través de los conjuntos celulares en los tejidos y 6rganos. Durante la gestacion
aumenta el volumen de agua corporal, sobre todo en la masa corporal libre de grasa,
hacia el final hay un aumento de alrededor de 6 L por encima del volumen de agua
pregestacional.’! En el feto humano el volumen es de aproximadamente 2.5 L (entre
70 y 90% del peso corporal fetal). Si se incluye el contenido en la placenta y en el
liquido amnidtico, puede ser hasta de 5 L. Este volumen esta regulado también por
la permeabilidad placentaria al agua y se distribuye sobre todo en la circulacién fetal
y en el liquido amnidtico, cuyo origen es el pulmén y orina fetales.

El control de la dindmica que regula el volumen de agua en la cavidad am-
nidtica constituye un factor critico, ya que su deficiencia puede provocar una dis-
minucién del contenido del liquido amnidtico, problema conocido como oligohi-
dramnios, que puede dafiar de gravedad el crecimiento del feto. Cerca del término
de la gestacion el feto consume un promedio de 200 a 700 mL de agua al dia,
proveniente de la ingestién de liquido amnidético, es en esta etapa cuando se inicia
el funcionamiento de los mecanismos fisiolégicos de la sed y apetito. Experimen-
talmente se ha determinado que el flujo de liquidos de la circulacién materna a
través de la placenta para mantener la hidratacion del feto es de 0.5 mL/min/kg de
peso corporal. También existe un aporte endégeno de agua como producto de los
procesos metabdlicos fetales (agua metabdlica).
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Oligoelementos

Los llamados oligoelementos constituyen otro grupo de nutrimentos que, aunque
se encuentran en el organismo en muy pequefias cantidades, son de importancia
bésica en un sinntimero de procesos metabdlicos. Algunos de ellos, como el cobre
(Cu), molibdeno (Mo), zinc (Zn) y selenio (Se), son nutrimentos indispensables
para mantener la vida de la madre y del feto, y son parte importante de diversos
procesos metabdlicos y componentes esenciales de estructuras bioquimicas como
los complejos enzimaéticos. El selenio es un cofactor de la glutamato peroxidasa que
participa en procesos antioxidativos. Los depésitos placentarios de selenio pueden
mantener niveles constantes de este elemento en los tejidos fetales. El cobre es
componente del grupo de metaloenzimas, del citocromo C y de la superédxido dis-
mutasa, que participan en los procesos de respiracion celular y de antioxidacién
(ver los Cuadros 2.2 y 2.3).

Cuadro 2.3.
Oligoelementos

Hierro Cobalto Yodo
Cobre Zinc Selenio
Fltior Cromo Molibdeno
Manganeso

Aquellos que s6lo se necesitan en muy pequenas cantidades (menos de 100 mg/dia) se denominan oligoelemen-
tos, elementos traza o microminerales.

Fuente: Diaz A, Carlos L, Valeria V, Oscar H, Biolley H, Emma E. Ingesta dietaria de nutrientes criticos en embarazadas. Rev Chil Nutr [online].
2005;32(3)225-31 [citado 2012-07-11].
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3. Aminoacidos y nutricién cerebral

B Introduccion

Durante la estructuracién ontogénica del cerebro existe una etapa de expresion de
diversos sistemas enzimdticos responsables de la biosintesis de moléculas destinadas
a la comunicacién quimica entre las neuronas; estas moléculas especializadas son
los neurotransmisores. La biosintesis de dichas moléculas se inicia en el cerebro fetal
en forma prematura; es decir, cuando todavia no se han integrado las comunicacio-
nes interneuronales especificas o sinapsis.! La pregunta que se ha planteado es la
siguiente: ;qué hace un “neurotransmisor” en el cerebro fetal cuando todavia no hay
neurotransmision? Esto se convirtié en una importante hipétesis de trabajo.

Neurotransmisores

A continuacién, nos referiremos someramente a algunos aspectos relacionados
con la biosintesis, durante el desarrollo, de un grupo de neurotransmisores deno-
minados aminas biogénicas, como son la serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT),
la norepinefrina (NE) y la dopamina (DA), tomando como modelo la 5-HT, que ha
sido tema central de investigacion.

Una de las caracteristicas interesantes de las aminas biogénicas, desde el pun-
to de vista neurobioldgico y nutriolégico, es que se sintetizan a partir de aminodci-
dos que por ser esenciales son aportados al organismo en la dieta y tienen un papel
primordial como “moléculas precursoras”. Ejemplos de ello son el L-tript6fano (L-
Trp), precursor de la 5-HT, la fenilalanina (Phe) y la tirosina (Tyr), precursores
de la biosintesis de dopamina y norepinefrina; se encuentra también la histidina
(His), aminodcido precursor de la histamina.

Como es sabido, estos grupos de aminodcidos no sélo sirven como precurso-
res de la sintesis de los neurotransmisores, también participan en otros esquemas
metabdlicos, como las sintesis de péptidos, de proteinas, de vitaminas como la nia-
cina, en el caso del L-Trp, o de pigmentos cutdneos, como en el caso de la Tyr. Asi,
pues, este conjunto de aminodcidos esenciales constituye un factor importante en
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la nutricién temprana, para un desarrollo neuroquimico normal y para el mante-
nimiento del metabolismo de neurotransmisores, tanto a nivel cerebral como del
sistema nervioso periférico.

Los estudios experimentales que han proporcionado informacién sobre su
papel como precursores son recientes, y los aspectos sobre algunos mecanismos
involucrados en su transporte a partir de la circulacién sanguinea al cerebro, de su
captura por neuronas especificas o de su unién a macromoléculas estdn en estudio.
La mayoria de las investigaciones se han realizado en animales de laboratorio y casi
no existen estudios sistematicos sobre sus vias metabdlicas en el cerebro humano.

Los autores de este libro han desarrollado en su laboratorio un proyecto en
el que la informacién obtenida en experimentacién animal ha permitido plantear
estudios, no invasivos, para conocer mejor en humanos el impacto de la nutricién
pre- y perinatal, en el metabolismo de estos neurotransmisores cerebrales. Tales
estudios conciernen principalmente al metabolismo de la serotonina en etapas
tempranas del neurodesarrollo y se han complementado con experimentos en el
cerebro animal sobre pardmetros relacionados no determinables, por razones ob-
vias, en el cerebro humano.

Hay otro grupo de aminodcidos plasmaticos importantes en el desarrollo ce-
rebral humano que, a diferencia de los anteriores, no acttian como precursores de
neurotransmisores. No obstante, se sabe que durante el neurodesarrollo pueden
sufrir alteraciones en su metabolismo, que dan origen a diversos cuadros clinicos
con manifestaciones neurolégicas. En fin, otra importante serie de aminoacidos
tiene por si misma propiedades de neurotransmisores, como los dcidos glutdmico y
aspdrtico, glicina, dcido y-amino butirico, taurina y otros. No se hara referencia a
este grupo, pues sale del alcance de este trabajo.

En general, el cerebro es poco permeable a ciertas sustancias. El comporta-
miento de las membranas vasculares y celulares que conforman la llamada barrera
hematoencefilica (BHE) le proporciona caracteristicas funcionales selectivas para
el paso rdpido de algunas moléculas necesarias para el metabolismo energético
cerebral, y limita parcial o totalmente el paso de otras. Esto implica un mecanismo
regulador conformado por sistemas de transporte activo, dependiente de energia,
saturables y especificos.

En el caso de los aminodcidos esenciales para el buen funcionamiento cere-
bral, como los precursores de la sintesis de neurotransmisores, algunos comparten
sistemas de transporte activo, como es el caso de un grupo de aminodcidos como la
Phe, la Tyr, leucina (Leu), isoleucina (Ile), valina (Val) y el L-triptéfano (L-Trp).
Se sabe que en el cerebro el L-Trp, precursor de la sintesis de 5-HT, compite con los
anteriores por el mismo sitio de transporte para pasar al cerebro.?? Esta competen-
cia entre diferentes grupos de aminodcidos para su transporte al cerebro parece ser
un mecanismo regulador que se puede romper cuando alguno de los grupos predo-
mina en la sangre e impide el transporte de otros, favoreciendo asi estados anor-
males. Existe también un transporte activo de aminodcidos en direccién opuesta,
es decir, del cerebro a la circulacién periférica.* Se ha observado que compuestos
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que inhiben el metabolismo energético, como el cianuro, malonato o dinitrofenol,
inhiben también el transporte de aminodcidos al cerebro.

Es interesante hacer notar que moléculas de neurotransmisores, cuya tinica di-
ferencia estructural con su aminodcido precursor es la descarboxilacién y un grupo
amino agregado, no son reconocidos por los sistemas de transporte; por lo tanto, es
el precursor el que debe estar disponible, primero como nutrimento en la dieta, ya
que se trata de aminodcidos esenciales, y luego, ya en la circulacién sanguinea pasan
al cerebro para que en las neuronas correspondientes se sintetice el neurotransmisor
(ver 1a Figura 4.3, Capitulo 4).

La BHE presenta diversas caracteristicas funcionales en diferentes periodos
del desarrollo.’ Su permeabilidad a los aminodcidos estd en razén inversa con la
edad. La cinética de transporte cambia con la edad a expensas de un aumento en
el niimero de los sitios de transporte celulares, sin cambios en la afinidad.® Los
mecanismos bioquimicos de transporte de aminodcidos a través de la membrana
celular no estdn, en general, bien establecidos. Meister® propuso la participacién
de 8-glutamil-cisteinil-glicina. Se propone que este aminodcido reacciona con el
glutatién para formar 8-glutamil-aminodcido y el residuo cisteinil-glicina. EI pri-
mero entra a la célula y libera al aminodcido, con formacién de 5-oxoprolina. En el
proceso participa un sistema de peptidasas.

Un defecto en el transporte de aminodcidos hacia el interior de las células
puede ocasionar trastornos de la funcién cerebral, como es el caso de la enferme-
dad de Hartnup, en la que estd alterado el transporte del L-Trp a los tejidos, lo que
genera una deficiencia en la sintesis de niacina.

Se sabe que uno de los mecanismos para neutralizar el efecto neurotéxico del
amoniaco (NH .5, ion amonio), producto del catabolismo proteico, es la formacién
del glutamato, por transaminacién. Este es un mecanismo muy activo en el higado,
que cuando falla aumenta la concentracién de NH,* cerebral, el que, en condicio-
nes normales, debe ser transformado en glutamina, a partir de glutamato. Dicho
aumento del amoniaco puede ser causante de disfuncién cerebral y coma.

Por otro lado, la hiperglicinemia tiene su causa en un defecto en la enzima
propionil CoA-carboxilasa y origina estados convulsivos y de retraso mental. En
el Cuadro 3.1 se ejemplifican otras alteraciones del transporte de aminodcidos con
secuelas neuroldgicas.

Entre los trastornos de aminodcidos aromadticos, el mds conocido es la
fenilcetonuria. La transformacion de la Phe en Tyr estd bloqueada en el hepatocito
por defecto de la hidroxilasa especifica. Esto ocasiona la acumulacién de la Phe,
que debe ser transformada por otras vias metabdlicas con aumento de catabolitos
con actividad neurotéxica, como el dcido fenilpirivico, el fenilacético, la fenileti-
lamina, etc. El dafio cerebral es grave en etapas tempranas del desarrollo, lo que
ocasiona severo retraso mental, convulsiones y alteraciones conductuales.
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Cuadro 3.1.
Alteraciones del transporte de aminoécidos y algunas secuelas neuroldgicas®’

Aminoacidopatias Sintomas

Hiperglicinemia Retraso mental
Convulsiones

Histidinemia Retraso mental ligero
Convulsiones
Ataxia

Cetoaciduria (entidad asociada con leucina, isoleucina, valina y aloisoleucina)  Convulsiones
Retraso
Espasticidad

Hiperlisininemia Retraso mental
Convulsiones
Baja talla

Homocistinuria Infartos cerebrales
Retraso mental
Convulsiones
Paraplejia

Citrulinemia (hiperamonemia) Vémito
Irritabilidad
Convulsiones
Retraso mental

Cistationuria Retraso mental moderado

Argininosuccinia (aciduria, hiperamonemia) Retraso mental
Convulsiones
Coma (NH,"” posprandial)

Hiperprolinemia Retraso mental

Sordera

Convulsiones fotosensibles
Argininemia (hiperamonemia) Retraso mental

Espasmos

Convulsiones

Desnutricion y serotonina cerebral

Como ya se comentd, la desnutricién, durante las primeras etapas del desarrollo
pre- y posnatal, produce una serie de alteraciones inespecificas en el cerebro en
desarrollo y en el cerebro adulto, en animales de experimentacién. La bisqueda de
alteraciones sobre sistemas cerebrales més especificos causadas por la desnutricién
temprana ha sido el punto de partida hacia la mejor comprensién de sus posibles
repercusiones funcionales. Ya existen evidencias experimentales de la alteracion
de un sistema neuronal especifico en el cerebro de ratas desnutridas durante el
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desarrollo, se trata del sistema serotoninérgico. Con base en resultados experimen-
tales, se sabe que la serotonina interviene en diversas funciones importantes en
el sistema nervioso central (SNC), en animales y humanos, tanto a nivel celular
(sindptico) como a nivel de las funciones integrales del cerebro.

Como neurotransmisor, en el cerebro adulto, la serotonina puede regular la
actividad de otros grupos neuronales que contienen receptores especificos a ella.
Las neuronas serotoninérgicas inervan diversas dreas importantes del SNC, a tra-
vés del haz mediano del cerebro anterior, y proporcionan una regulaciéon impor-
tante de las respuestas de la corteza cerebral, por medio del control de los niveles
de ganancia o excitacién de neuronas corticales. La influencia, pues, del sistema
neuronal serotoninérgico se extiende también a otras regiones importantes, como
el sistema limbico, el cuerpo estriado, el hipocampo y el hipotdlamo y también
inervan la corteza cerebelosa. Los grupos neuronales serotoninérgicos del rafe pos-
terior envian, ademds, axones a diversos niveles de la médula espinal. La seroto-
nina desempena una funcién en el equilibrio del sodio y del potasio, importantes
en la funcién neuronal normal.**!2 En la funcién integrativa del cerebro, la sero-
tonina participa en la regulacién de impulsos nociceptivos,'316 de los ciclos de sue-
fio-vigilia'"!® y de la liberacién de hormonas hipofisiarias.'® Durante el desarrollo
prenatal, parece tener un importante papel en el crecimiento y en la diferenciacion
neuronal.?*? También se ha descrito su relacién con diferentes aspectos de la con-
ducta afectiva, emocional y sexual, %% en la termorregulacion,®-? en patrones de
conducta de control temporal,®® asi como en la conducta alimentaria.®*3

Las investigaciones indican que la disponibilidad, a través de la dieta, del ami-
nodcido esencial L-triptéfano (L-Trp) durante el periodo gestacional es importante
para el desarrollo cerebral. Esta molécula precursora parece regular la biosintesis
de su derivado final funcional, el neurotransmisor serotonina, no sélo en el adulto
sino también en el cerebro en desarrollo,! lo que tiene fundamento en un aumento
paralelo en el contenido de la serotonina cerebral y de la actividad de la enzima
limitante triptéfano-5-hidroxilasa (T5-H), en el cerebro de animales en desarrollo
tratados con L-Trp durante la gestacion. Es interesante que la administracién del
aminodcido L-Trp a hembras gestantes induzca un aumento en la actividad de la
T5-H cerebral, tanto en la madre como en el feto, lo que indica una activacién de
la sintesis de la serotonina. Esta observacién permitié saber que el cerebro fetal
también la sintetiza y buscar qué papel podria tener a esta edad tan temprana.>

El estimulo temprano sobre células serotoninérgicas en diferenciacion puede
influir también en la respuesta observada posnatalmente sobre la sintesis de la
5-HT. Es posible que se asocie un aumento en la liberacién y el recambio de 5-HT,
puesto que el contenido de su catabolito, el dcido 5-hidroxindol-acético (5-HIAA),
parece estar también elevado, lo que refleja un aumento en la actividad neuronal
serotoninérgica desde etapas tempranas del desarrollo cerebral, cuya relevancia
funcional estd en proceso de estudio (ver el Capitulo 9). Sin embargo, no puede
descartarse un efecto de la administracién temprana de L-Trp en otros sistemas de
neurotransmisores. Smith et al.,*” reportaron un efecto de la administracién aguda
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de L-Trp, no sélo en la cantidad de 5-HT cerebral, sino también en los aminodcidos
aspartico, glutdmico y glicina.

Un aspecto importante es que la administracién temprana de un nutrimento,
el L-Trp, ocasiona una respuesta posnatal secundaria a cambios en la maquinaria
biosintética de la 5-HT. Es bien conocido que, en el cerebro adulto, la T5-H cere-
bral tiene baja afinidad para el Trp, lo que representa una limitacién de la sintesis
de 5-HT. Sin embargo, la administraciéon temprana prenatal de L-Trp puede modi-
ficar la afinidad de la enzima por su sustrato, lo que da como resultado un aumento
en la velocidad de sintesis. Un estudio de las constantes cinéticas de la T5-H antes
y después del tratamiento con L-Trp ha proporcionado informacion acerca de este
punto® (ver el Capitulo 7). Zeisel et al.,** han mostrado que el ayuno en ratas jo-
venes induce concentraciones elevadas de L-Trp sérico y eleva la relaciéon L-Trp/
aminodcidos neutros (AAN) en el plasma; esto, junto con un aumento de L-Trp y
5-HIAA cerebral, sugiere también un papel regulador del L-Trp de la dieta sobre la

sintesis de 5-HT cerebral durante el periodo de desarrollo.

wl

~
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4. Sistema serotoninérgico cerebral
y nutricion

| El interés de este trabajo, como ya se menciond, se ha centrado en la participa-
cién de la nutricién, en particular de algunos nutrimentos en el desarrollo de
pardmetros cerebrales mds concretos y, sobre todo, que estén involucrados en las
funciones neuronal y cerebral. Con ello se hace referencia a sistemas de neu-
rotransmisién cerebral regulados por niticleos neuronales especificos que tienen
una caracteristica comtn que los hace idéneos como sujetos del estudio de las
relaciones entre nutricién y neurotransmision cerebral. Esto con base en que para
iniciar su biosintesis se necesita una molécula precursora que es siempre un ami-
nodcido esencial que, por definicion, debe ser aportado por las proteinas de los
alimentos. Este hecho tan sencillo permitié plantear una importante hipdtesis
inicial: las modificaciones tempranas de la nutricién durante el desarrollo alte-
ran la disponibilidad de los aminoacidos precursores, nutrimentos esenciales que
son los que proporcionan la materia prima para la sintesis de neurotransmisores
especificos en el cerebro.

Asi, se podia pensar que al modificar experimentalmente en la dieta la dis-
ponibilidad de aminodcidos esenciales como la L-tirosina y la L-fenilalanina, pre-
cursores en la sintesis de neurotransmisores como la norepinefrina (NE) y la do-
pamina (DA), y el L-tript6fano (L-Trp), indispensable para la fabricacién de otro
neurotransmisor, la serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT), o bien la histidina
(His), en el caso de la histamina, se podria influir en las vias metabdlicas de la
sintesis del neurotransmisor correspondiente en el cerebro.

A continuacidn, se hace referencia principalmente a los resultados obtenidos
en investigaciones con uno de los sistemas de neurotransmisién cerebral con el
que los autores de este libro han puesto a prueba la hip6tesis mencionada, es decir,
el sistema de neuronas serotoninérgicas cerebrales y su neurotransmisor, la sero-
tonina o 5-hidroxitriptamina.

En los mamiferos el sistema serotoninérgico cerebral estd formado por neu-
ronas situadas en los llamados nticleos del rafe, localizados en el tallo cerebral
(Figura 4.1).>? Sus prolongaciones axdénicas forman sinapsis caracteristicas de las
vias serotoninérgicas e inervan diversas dreas del encéfalo y de la médula espinal
a través de la sintesis y liberaciéon de un neurotransmisor especifico, la serotoni-
na (Figura. 4.2), que también actiia como neuromodulador.>® Takahashi et al.,’ y
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Figura 4.1.

Esquema de las vias serotoninérgicas en un corte sagital del cerebro humano. En gris fuerte
se muestra la localizacion de los nucleos serotoninérgicos en el tallo cerebral. Las lineas
representan grupos de axones que inervan diversas areas del cerebro, cerebelo y médula
espinal.

Olson et al., describieron, en humanos, la existencia y distribucién de un sistema
de neuronas serotoninérgicas en el tallo cerebral desde la etapa fetal, a partir de las
15 a 27 semanas de gestacién.’® También en el cerebro de la rata se han observado
la actividad y funcidén de este sistema,''? a partir del nacimiento y en la etapa pre-
natal.’**® Es importante insistir en que el L-Trp es un nutrimento cuya fuente son
las proteinas de la dieta, y el aminodcido precursor indispensable en la sintesis de
la serotonina por las neuronas serotoninérgicas cerebrales.!?16-19

La via biosintética de la serotonina cerebral se inicia cuando el aminodcido
precursor, L-Trp, se encuentra disponible en el plasma, en dos diferentes fraccio-
nes, una libre y la otra unida a la albumina (Figura 4.3; ver también la Figura 5.1
del Capitulo 5). La fraccién libre del aminodcido es la que es transportada a través
de la barrera hematoencefilica (BHE) y, una vez en el tejido cerebral, el L-Trp es
captado por las neuronas serotoninérgicas y transformado en 5-hidroxitriptéfano
(5-HTP), por accién de la enzima triptéfano-5-hidroxilasa (T-5H); esta reaccién
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Figura 4.2.

Esquema de una sinapsis serotoninérgica.
(TP, terminal presinaptica; MP, membrana postsinaptica; VS, vesicula sinaptica; T5-H, triptofano-5-hidroxila-
sa; 5-HTP, 5-hidroxitriptofano; 5-HTPD, 5-hidroxitriptdfano descarboxilasa; 5-HT, serotonina.)

quimica es considerada el paso limitante en la biosintesis de la 5-HT.?° En seguida
el 5-HTP es descarboxilado a 5-HT, que es el neurotransmisor activo, por la accién
de la enzima 5-hidroxitriptéfano descarboxilasa (5-HTPD) o descarboxilasa de los
aminoacidos aromaticos, que tiene como cofactor importante una vitamina, el pi-
ridoxal. El 4cido 5-hidroxindol-acético (5-HIAA) es el catabolito final de esta via
metabdlica, resultado de la accién de la enzima monoaminooxidasa A (MAOA)
sobre la serotonina que, en esta forma, queda inactiva.!%?1-2

CH.CHCOOH ———» H ] CHZCHCOOH — » HO ] CHZCHZNH2
O Y Ly

Serotonina

Triptéfano 5-hidroxitriptéfano
(5-hidroxitriptamina)

Figura. 4.3.
Biosintesis de la serotonina.
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El L-Trp es un aminodcido que interviene en diferentes rutas metabdlicas, y
solo una minima fraccién se utiliza para la biosintesis de la 5-HT cerebral.'”** La
fraccion plasmatica de L-Trp libre es la inica que tiene una participacién activa en
la sintesis de 5-HT cerebral, ya que, como se menciond, es esta fraccion la que atra-
viesa la BHE,?? y asi pasa al cerebro. Un factor que controla la llegada del L-Trp al
cerebro es la competencia de éste con otros cinco aminodcidos neutros (AAN), por
los sistemas transportadores, para pasar a través de la BHE; estos aminodcidos son
leucina (Leu), isoleucina (Ile), valina (Val), fenilalanina (Phe) y tirosina (Tyr).?>%"

Otro mecanismo regulador en estudio es la dindmica de unién del L-Trp a la
albtimina plasmadtica®® (ver el Capitulo 5), ya que de una mayor unién del L-Trp a
esta proteina parece depender que la fraccién libre del aminodcido disminuya, o
viceversa; a menor unién, habrd un aumento en la fraccién plasmadtica libre y, por
lo tanto, mayor disponibilidad de este precursor para pasar al cerebro y activar la
sintesis del neurotransmisor, serotonina.?

La hidroxilacién del L-Trp por la T-5H se ha considerado el paso limitante
en la sintesis de 5-HT.2213931 K] cofactor de la enzima T-5H es la pteridina, por lo
que su presencia es de suma importancia para que se lleve a cabo la sintesis de la
5-HT,*? asi como la disponibilidad de oxigeno molecular, que es el segundo sustrato
de la T-5H.2! Por otro lado, a pesar de no ser el paso limitante, la 5-HTPD requiere
de la presencia de otro nutrimento, la piridoxina, que como fosfato de piridoxal
actiia como coenzima,'***** por lo que una deficiencia de vitamina B, podria modi-
ficar considerablemente los niveles de la 5-HT cerebral, como veremos en el Capi-
tulo 13. La desaminacién oxidativa es la principal via catabdlica y de inactivacion
de la serotonina en los mamiferos. Como se muestra en la Figura 4.4, la 5-HT es
convertida a 5-hidroxindolacetaldehido, por accién de la MAOA, el que a su vez se
cataboliza a 5-HIAA, por accién de la aldehido deshidrogenasa.

La actividad funcional de la 5-hidroxitriptamina (5-HT) en el cerebro estd
controlada por los siguientes factores:

1. La biodisponibilidad del aminodcido L-Trp para activar la T-5H

2. La regulacion de la cantidad de 5-HT disponible para su liberacion a través de la actividad intraneuronal

de la monoaminooxidasa y de su almacenamiento en vesiculas

3. La sensibilidad de los receptores especificos postsindpticos y presinapticos

4. La recaptacion de la 5-HT en la terminal presindptica, por los transportadores especificos

5. La regulacién de la respuesta neuronal postsindptica, por medio de la influencia serotoninérgica en otros

sistemas neuronales que emplean otros neurotransmisores, tales como el dopaminérgico, el GABAérgico

y el glutamatérgico.

Los animales portadores de una alteracién inducida experimentalmente en la
biosintesis del neurotransmisor cerebral durante el desarrollo pre- y posnatal tam-
bién fueron sometidos a pruebas de conducta con el objeto de obtener informacién
acerca de la correlacion funcional de las modificaciones provocadas en el sistema
serotoninérgico (ver el Capitulo 11), y a pruebas electrofisiolégicas de actividad
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Figura. 4.4.
Biotransformacion de la serotonina.

cortical sensorial (ver el Capitulo 8). A pesar de la capacidad de los animales nor-
males para seleccionar una dieta nutricionalmente equilibrada, que se ha demos-
trado en repetidas ocasiones, los mecanismos neurofisioldgicos especificos de este
comportamiento atin no estan claros.

Recientemente se ha sugerido la participacién del sistema serotoninérgico
en la regulacion de la conducta alimentaria.’>*° Esto es interesante pues plantea
la posibilidad de obtener un medio experimental para probar si las alteraciones
serotoninérgicas inducidas en el cerebro de ratas sometidas ontogénicamente a
estrés nutricional tienen relevancia funcional. Asi, en los capitulos subsiguientes
expondremos los efectos de la elevacién crénica de la serotonina cerebral por des-
nutricién ontogénica que, efectivamente, inducen un patrén anormal de conducta
alimentaria y de la respuesta de la corteza cerebral auditiva.
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5. L-Trp plasmatico y biosintesis
de la 5-HT cerebral en sujetos
normales y en desnutridos
prenatalmente

Metabolismo del L-triptéfano

La unién del L-triptéfano (L-Trp) plasmaético con la albtimina parece tener un
papel determinante en la regulacién de la cantidad disponible de este aminodcido
para ser transportado al cerebro a través de la BHE y, una vez en el cerebro,’ iniciar
la sintesis de serotonina (5-HT) en las neuronas serotoninérgicas.’

El transporte del L-Trp al cerebro depende de la relacién entre la fraccion libre y
la unida a albtimina en el plasma y, debido a que el complejo L-Trp-albtimina no puede
penetrar la BHE, se sugiere que una porcién considerable del L-Trp unido a albtimina
sea separado de ésta al pasar por los plexos capilares de la BHE, probablemente por una
mayor afinidad del transportador por el L-Trp o posiblemente por cambios fisioldgicos
en el pH.'"'* De este modo, a nivel de la BHE, la cantidad de L-Trp libre aumenta.>!**

La unién de L-Trp y albimina es una reaccién de equilibrio y, por lo tanto, el
L-Trp libre disponible estd en funcién de la constante de asociacién de la concen-
tracién de L-Trp y de la albimina, que pueden ser alterados por cambios fisiol6gi-
cos o fisiopatoldgicos, entre ellos la desnutricién (Figura 5.1).6711:1620

Herndndez?*" et al, y ManjarrezS et al., han observado que durante el periodo fetal
la via sintética de la 5-HT cerebral estd acelerada y aumentada en el cerebro con RCIU.
Recientemente se han hecho observaciones que indican el mismo fenémeno anormal
en humanos de bajo peso al nacer, con antecedentes de RCIU. Esta alteracién en la
sintesis de la 5-HT cerebral contintia durante la lactancia, también acompafiada por
una elevacion de la fraccion libre del L-Trp plasmaético.®” En efecto, la fraccion libre del
L-Trp plasmatico estd elevada en relacién con el L-Trp unido a la albdimina en sujetos
con desnutricién intrauterina’ y con desnutricién proteinica.®?! Este efecto metabdlico
ha sido ya corroborado en humanos recién nacidos, con desnutricién gestacional,” y
persiste hasta los 3 meses de edad en lactantes con antecedentes de RCIU.*

En condiciones de estrés de inmovilizacion, las concentraciones de L-Trp
plasmadtico libre estdn elevadas,® también por ayuno® o por medio de medica-
mentos;>* se ha visto un incremento en la concentraciéon de la 5-HT??! y del
L-Trp cerebral,*®? asi como un aumento en la actividad de la triptéfano-5-hi-
droxilasa (T-5H), en las neuronas serotoninérgicas cerebrales.”’® Asimismo,
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Herndndez et al.,>® han observado que cuando se administran suplementos de
L-Trp aratas durante la gestacién, como ya se menciond, se induce un aumento de la
actividad de la T-5H en el cerebro fetal y un incremento de la concentracién de
5-HT, que persiste hasta la vida posnatal.?

Mecanismos de regulacion del ingreso de L-Trp al cerebro

Hay diferentes mecanismos propuestos para la regulacién de la cantidad de L-Trp
plasmatico que pasa al cerebro, a saber:
1. Unidn con la albumina plasmética, lo que regula la disponibilidad del L-Trp libre, no unido”’
2. Un sistema de transporte especifico al nivel de la BHE™"
3. Aminodcidos neutros, como la fenilalanina, tirosina, leucina, isoleucina, y valina, compiten con el L-Trp por
el mismo sistema de transporte, al nivel de la BHE, para su paso al cerebro®’2?

Sangre BHE Neurona serotoninérgica
DAA
@ ° a l
~ A j:. g o ..1 TH J® 5-HTP 5-HT
( ]
g L= L 9 ° ¢ g
= I o = | 0 L
- o O , BH, qDB,
- o BH, ™
qDBR,
DAA
S °®° ?
£ e TpOH : sl 5.HTP sl 5-HT
fs H
Y
BHzRqDBRZ
@ LTp [ Acdos grasos libres <> Aminodcidos neutros

Figura. 5.1.

Relacion entre el triptéfano plasmatico (L-Trp, e) libre y el unido a la molécula de albimina (A)
con la biosintesis de serotonina cerebral en sujetos normales y desnutridos. En la parte
superior del esquema se ve que la fraccion libre del L-Trp es menor que la correspondiente
al animal desnutrido (parte inferior); por lo tanto, en este ultimo hay un paso mayor del
precursor a través de la barrera hematoencefélica (BHE); su concentracién aumenta en

las neuronas serotoninérgicas cerebrales, lo que activa la via sintética del neurotransmisor
serotonina. (TrpOH, triptéfano-5-hidroxilasa; DAA, descarboxilasa de los aminoacidos aromaticos; H,
coenzima hidrobiopterina.)
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Por otra parte, es bien conocido que la albtimina interacttia también con los
dcidos grasos libres (AGL),"?* que pueden desplazar al L-Trp de su sitio de unién
con esta proteina.*"%2" Esto también puede favorecer la elevacién del L-Trp
plasmatico libre en individuos desnutridos, ya que éstos presentan un incremento
en la hidrélisis de lipidos con liberacion al plasma de AGL que compiten con el
L-Trp para unirse a la albtimina, lo que aumenta en el plasma la fraccién libre del
aminodcido.*"!! Este mecanismo favorece el paso de L-Trp al cerebro.?>*

Se ha demostrado que la adicién in vitro de AGL al plasma da como resultado
una concentracion aumentada del L-Trp libre,3® lo que podria explicar también
la baja unién del L-Trp a la albtimina observada en sujetos desnutridos, ya que
éstas muestran concentraciones de AGL considerablemente mayores a las de los
individuos normales.® Otra explicacién para lo anterior puede ser la disminucién
de la concentracién de albtimina observada en la desnutricién;® sin embargo, ex-
perimentos realizados in vitro de la unién del L-Trp a cantidades equimolares de
albtimina de plasma proveniente del animal desnutrido, o del control normal, han
mostrado que la unién del L-Trp es menor a la albimina del animal desnutrido,
independientemente de su concentracion en el plasma.!?2%30

Por todo lo expuesto con anterioridad se puede pensar que en la desnutricion
tanto el aumento de la concentracién de AGL como la disminucién de la concentra-
ciéon de albtimina podrian actuar juntos para aumentar el L-Trp libre en el plasma
y aumentar su paso al cerebro. Se cree que hay otros factores que deben ser con-
siderados en los posibles mecanismos de regulacién del nivel de L-Trp libre en el
plasma. Es hipotético que uno de ellos podria ser que la albtimina de los individuos
desnutridos tuviese cambios estructurales que alterasen su cinética de unién con el
L-Trp. Para corroborar esta hipétesis, el estudio experimental adecuado consiste en
explorar las caracteristicas cinéticas de unién entre el L-Trp y la albtdimina. Lo ante-
rior estd apoyado por la observacion preliminar de que la unién del L-Trp a albtmi-
nas modificadas artificialmente, cambia en forma importante.! También en neonatos
humanos con antecedentes de RCIU se ha observado que la cinética de la unién del
L-Trp plasmatico a la albtimina estd alterada® (ver el Capitulo 7).

La relevancia de conocer las caracteristicas de interaccién y de unién entre
el L-Trp y la albtimina plasmatica radica en que, de esta unién, dependeria en
gran medida la regulacién de la concentraciéon del aminodcido plasmaético libre
disponible para la sintesis del neurotransmisor cerebral. Tanto el precursor como
el neurotransmisor estdn elevados en el cerebro desnutrido, como ya se menciond,
la via biosintética del neurotransmisor serotonina, se encuentra sobreactivada en
el cerebro de los sujetos con RCIU.5710:22,24.32

Dado que la serotonina es un neurotransmisor indispensable para diferentes
funciones del sistema nervioso central, tanto en el cerebro fetal como en el adulto,
sus alteraciones tempranas pueden afectar el desarrollo cerebral y la conducta (ver
el Capitulo 11). Ademds, el conocimiento del mecanismo de la unién albimina-L-
Trp en el plasma y su influencia en la sintesis de la serotonina cerebral puede tener
también relevancia en humanos,”?* por lo que los resultados de este tipo de estudios
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contribuyen al mejor entendimiento de la relacion de la nutricién con el metabolismo
de un neurotransmisor durante el desarrollo cerebral.

Se hicieron estudios para analizar la cinética de la unién del L-Trp a la albu-
mina, en muestras de albimina plasmadtica purificada de dcidos grasos (AG). En
sujetos desnutridos, las concentraciones de albtimina fueron menores en el plasma
con respecto a los normales.'® La hipoalbuminemia se podria explicar por la desnu-
tricién, también hubo un incremento en las concentraciones de AGL,'® ya que la
lipolisis es la fuente principal de energia.?? En sujetos recuperados nutricional-
mente, los niveles de albtimina plasmatica y de AGL en el plasma se normalizaron.
Se ha podido confirmar que en individuos con el antecedente de RCIU, la cinética
de la unién del L-Trp a la albtimina se modifica durante el desarrollo, hasta la edad
adulta. En algunos periodos esto tiende a favorecer una unién menor del aminodci-
do a la proteina y, con ello, presentar una mayor disponibilidad del L-Trp para ser
transportado al cerebro y activar la sintesis del neurotransmisor,?**° lo que apoya
la aceleracién en la sintesis de la serotonina en el cerebro.

En una investigacién reciente, los resultados de la unién de (*H)-L-Trp a albu-
mina muestran que se alcanza la saturacién, y en el recién nacido desnutrido se ob-
servé que hubo menor afinidad del L-Trp para unirse a la albimina plasmadtica, lo que
contribuye a que la fraccién libre de L-Trp aumente en esta edad. Se observé también
que la velocidad méxima de unién (V__ ) en el nifio desnutrido es mayor que la del
control normal, lo cual es un elemento que mads bien favoreceria que se uniera més L-
Trp a la albtimina. Posiblemente, a esta edad es mds importante la disminucién de la
afinidad del L-Trp que el aumento de la velocidad de unién para definir el porcentaje
de triptéfano que se une y determinar la cantidad de aminodcido libre disponible en
el plasma. Sin embargo, la velocidad de reaccién parece ser el factor predominante, ya
que a edades mayores es menor que la del control, lo cual, junto con el incremento de
los AGL, tiende a favorecer el aumento del L-Trp libre en el plasma.

Es importante sefialar que la relacién de L-Trp-albumina parece no ser ya la
que juega el papel preponderante en la unién, sino que posiblemente los AGL au-
mentados estén compitiendo en mayor medida. Si se consideran los resultados del
desplazamiento, con AGL, del (*H)-L-Trp unido, sugieren que éstos, aunque si des-
plazan al L-Trp unido a la albtimina del desnutrido, lo hacen en una forma menos
eficiente, por lo que su papel en la regulacién de los niveles plasmaticos del L-Trp
libre, parece ser mds bien restringido. En el sujeto normal, el desplazamiento del
(°*H)-L-Trp unido a albtimina plasmaética por los AGL muestra que el dcido palmiti-
co fue el mas eficiente para desplazarlo.?*3° Fernstrom y Faller '* observaron que la
concentracion desplazante del dcido palmitico es la que se considera normal en el
plasma (0.35 mM);y es en esta concentraciéon en donde el porcentaje de desplaza-
miento del L-Trp unido es mayor, tanto en el sujeto normal como en el desnutrido.

Sin embargo, el desplazamiento del L-Trp unido a la albtimina en el desnutrido,
aun en la concentracion de 0.4 mM de acido palmitico, es menos eficiente que en
el control. Esto indica, en general, que el factor competencia de AGL con el L-Trp
es menor en la albimina del desnutrido que en la del normal, lo que, como ya se
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comentd, no se trata de un factor que favorezca el aumento de la fraccién libre de
L-Trp en el desnutrido, a pesar de que el nivel de AGL esta aumentado. Los AGL
no desplazan al L-Trp unido a la albiumina en el desnutrido; por lo tanto, no son
eficientes para competir con el L-Trp para que éste se una a la albiumina. La cinética
sugiere que contribuyen al fenémeno, pero no lo explican por completo, ya que ni
a concentraciones mayores de AGL se observa un desplazamiento del L-Trp unido.

Es interesante sefialar también que la normalizacion de la cinética de la unién
del L-Trp a la albtimina, en el individuo recuperado nutricionalmente, podria su-
gerir que la sintesis de la serotonina cerebral se hubiese también normalizado. Sin
embargo, datos de Manjarrez et al.,*® en desnutridos prenatales y posnatales recu-
perados nutricionalmente, indican que la via biosintética de la serotonina cerebral
contintia acelerada hasta la edad adulta. En este caso, tal vez se debe a otros factores
de activacién intrinsecos a la regulacién de la via metabdlica en el cerebro, como
modificaciones en la estructura de la proteina enzimatica de la T5-H o alteraciones
en los procesos de fosforilacion de la misma (ver el Capitulo 6).22%8

Por todo lo expuesto, parece ser que la cinética de la unién del L-Trp a la
albtimina, mol a mol, es diferente en la albtimina de un sujeto desnutrido, en com-
paracion con la del normal. Esta diferencia representa una alteracion metabdlica
que apoya una modificacion importante en el mecanismo regulador de la cantidad
libre del L-Trp plasmético disponible para su participacién en vias metabdlicas
especificas, como es la sintesis de serotonina cerebral.

Se ha observado también que el porcentaje de L-Trp libre en sujetos norma-
les, hasta la edad adulta, es de aproximadamente 10 % . Esto contrasta con los resul-
tados que presentan Bourgoin et al.,** de un porcentaje mayor a 80 % , en neonatos
normales. En animales recién nacidos con desnutricién ontogénica se observa ya
un aumento de la fraccién libre del L-Trp, en forma similar a la reportada por Mi-
ller et al.,**' lo que también ocasiona un aumento de este aminodcido, precursor de
la sintesis de la 5-HT, en el cerebro.” En el Capitulo 6 se analiza cémo este defecto
metabdlico también estd presente en los recién nacidos y en los lactantes humanos
con antecedentes de estrés nutricional prenatal (RCIU).
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6. Estrés nutricional:
mecanismos bioquimicos

H Desnutricion intrauterina y actividad
serotoninérgica cerebral

En ratas con desnutricién intrauterina la concentracién de serotonina y la ac-
tividad neuronal serotoninérgdica cerebral se encuentran aumentadas durante el
desarrollo posnatal y en la edad adulta. Este aumento es ocasionado por una eleva-
cién en la fraccién libre del L-triptéfano (L-Trp) plasmético, aminodcido precursor
de la sintesis de 5-hidroxitriptamina (5-HT) cerebral. El Trp pasa al cerebro, en
donde es hidroxilado en las neuronas serotoninérgicas por acciéon de la enzima
L-tript6fano-5-monooxigenasa o triptéfano-5-hidroxilasa (T5-H), que representa
el paso limitante, regulador de la biosintesis del neurotransmisor; en seguida, el
5-hidroxitriptéfano resultante es descarboxilado por accién de la descarboxilasa de
los aminodcidos aromaticos, y transformado en serotonina. Existe una serie de co-
factores, como el oxigeno, el piridoxal-5-fosfato y las biopterinas, que intervienen
en la cadena biosintética (ver la Figura 4.3, Capitulo 4).

Se han estudiado dos diferentes tipos de privacién nutricional, asi como su
efecto en la actividad de la T5-H, el L-Trp y el contenido de 5-HT en el cerebro fetal:
desnutricién proteinico-caldrica gestacional o la ligadura temprana de una de las ra-
mas de la arteria uterina. Estos dos modelos experimentales imitan las condiciones
clinicas que presentan algunas mujeres embarazadas y que causan una restricciéon
del desarrollo intrauterino (RCIU) del embrién y feto. Son métodos complementa-
rios en sus efectos: el primero involucra un desequilibrio nutricional y endocrino;
en el segundo se excluyen estas variables, como lo han sefialado Chanez et al.! El
interés fue enfocado, principalmente, en la influencia de estas condiciones en el
sistema serotoninérgico cerebral durante el ultimo periodo de la vida fetal, ya que
en dicha etapa no se ha estudiado dicho sistema. Ademads, el estudio se continué en
la etapa posnatal inmediata.

Por otra parte, estudios en animales han permitido obtener informacién com-
plementaria, no mensurable por razones obvias, en recién nacidos humanos, acer-
ca de la via biosintética de la 5-HT en el cerebro, en dos modelos de desnutricién
destacional.
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Figura 6.1.

Peso corporal pre- y posnatal de ratas con desnutricion proteinico-caldrica (o) y controles (a).

En los animales con desnutricién gestacional se observé un retraso significa-
tivo (p < 0.05) del crecimiento corporal, a partir del dia 17 de gestacion (Figura
6.1), en comparacién con los controles normales.

El patrén de desarrollo de la longitud céfalo-sacra, que equivale a la talla, es
también significativamente menor en los sujetos desnutridos, desde la etapa pre-
natal (p < 0.05).

En la curva de desarrollo del contenido cerebral de proteinas se advirtié un
retraso significativo (p < 0.01), para los animales desnutridos, en comparacién
con los normales. Dicho retraso se presenta desde el periodo fetal. La concentracion
de proteinas cerebrales en los desnutridos a los 2 dias de vida posnatal, fue alcan-
zada por los controles a la edad prenatal de 19 dias.

La concentraciéon normal del aminodcido L-Trp cerebral disminuye desde el
periodo fetal, de manera mds marcada a partir del nacimiento. Tanto en el periodo
fetal como en el posnatal su concentracién es siempre significativamente mds alta,
en los casos con desnutricion.

La actividad especifica de la enzima T5-H cerebral tiene un patrén de desa-
rrollo ascendente. En los sujetos desnutridos, la curva de desarrollo de la actividad
especifica de esta enzima se aceler6 desde el periodo fetal.

La concentracién de la serotonina (5-HT) cerebral, producto de la accién de
la T5-H sobre el L-Trp tiene una tendencia normal al aumento del neurotransmi-
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sor. En los animales desnutridos hay una aceleracion de la curva de desarrollo de
este pardmetro; en la etapa gestacional se alcanzan los niveles que se mantienen
hasta la etapa posnatal.

Los datos aqui resumidos muestran cémo desde la etapa fetal la via biosin-
tética de la serotonina se encuentra acelerada en el cerebro de los animales some-
tidos a desnutricién gestacional o con insuficiencia placentaria experimental. La
relevancia de esta observacidn consiste en que es una alteracién en el metabolis-
mo de la serotonina cerebral en el periodo en que esta sustancia participa en la
morfogénesis y en la maduraciéon cerebral,>” en particular de la corteza cerebral
sensorial, lo que podria representar la base de un mecanismo fisiopatolégico de
alteracion temprana de la corticogénesis, secundaria a una accién diferente del sis-
tema neuronal serotoninérgico, cuya actividad estd aumentada, sobre el proceso de
conformacién normal de la corteza cerebral. Esto, como se estudia mds adelante,
efectivamente ocasiona una alteracién en la estructuracién normal de la corteza,
en especifico de la corteza somatosensorial,®” asi como de la funcién de la corteza
auditiva, tanto en animales experimentales como en humanos recién nacidos con
el antecedente de desnutricion intrauterina y bajo peso al nacer.®

La importante alteracién metabdlica descrita en la sintesis de serotonina en el
cerebro fetal con aumento del sustrato el L-Trp, la actividad de la enzima limitan-
te de esta via, la T-5H, con el consecuente aumento de la produccién de la 5-HT
(serotonina), se continta en el periodo peri- y posnatal, hasta la edad adulta, par-
ticularmente la activacion de la enzima, lo que parece representar una alteracion
metabdlica congénita con repercusiones cerebrales permanentes (ver el Capitulo
10).27 Asi pues, ademds de cambios generales, la desnutricién temprana también
es capaz de producir cambios metabdlicos cerebrales especificos. Uno de ellos es el
aqui descrito, relacionado con el sistema serotoninérgico en el cerebro, durante el
desarrollo temprano del mismo.

Chanez et al.,! confirmaron un incremento de los niveles de 5-HT, asi como
del 4cido 5-hidroxindolacético (5-HIAA), en el cerebro de ratas recién nacidas
procedentes de madres con ligadura de la arteria uterina, al dia 17 de gestacién. Sin
embargo, no estudiaron estos pardmetros en el periodo fetal, y tampoco incluyeron
la actividad de la enzima limitante, la T-5H.

Si se toma en cuenta la secuencia de las alteraciones de los principales ele-
mentos de esta via metabdlica cerebral, la actividad de la enzima iniciadora de la
biosintesis, el sustrato especifico, L-Trp y la concentracién del producto, serotonina,
se puede plantear que existe un incremento en su actividad biosintética en las neu-
ronas serotoninérgicas cerebrales, ocasionado por un aumento del paso de L-Trp
plasmatico al cerebro, secundario a un desequilibrio entre la fraccién de este aminoa-
cido unida a la albdmina y la libre, en favor de esta dltima. En otros estudios se ha
podido observar cémo, efectivamente, un aumento en la disponibilidad del L-Trp en
el cerebro fetal induce un aumento en la actividad de la enzima limitante (T-5H).>°

El hecho de que los resultados sean similares, en diferentes tipos de desnutriciéon
intrauterina, sugiere que la alteracién observada del L-Trp, T-5H y 5-HT en el grupo
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desnutrido puede no ser la consecuencia de cambios nutricionales y endocrinos mater-
nos. Esta conclusién se apoya en los resultados de Chanez et al.,' quienes confirmaron
un incremento de la sintesis de la 5-HT en el periodo posnatal en ratas recién nacidas,
a cuyas madres se les realizé ligadura de la arteria uterina. Los cambios observados en
el grupo ligado son, principalmente, la consecuencia de privaciéon nutricional ya que
la hipoxia desempefia un papel secundario, pues dichos cambios son similares a los
observados en el grupo desnutrido sin ligadura de la arteria uterina.

En las publicaciones especializadas hay una serie de datos que muestran la
importancia de las alteraciones tempranas del sistema serotoninérgico cerebral
en animales de laboratorio. Haydon et al., y Whitaker y Azmitia'®!! han reporta-
do el efecto profundo de las alteraciones del sistema serotoninérgico cerebral en
neuronas jovenes en cultivo in situ. Al nivel de los conos de crecimiento axonal,
un exceso de 5-HT inhibe su desarrollo y el establecimiento de sinapsis.

En el periodo prenatal se han observado autorreceptores especificos que pare-
cen regular la diferenciacion de las mismas neuronas serotoninérgicas. Adicional-
mente, la inhibicién temprana de la T5-H por paraclorofenilalanina, en diferentes
regiones del cerebro fetal, altera el patron de maduracién de neuronas inervadas
por el sistema serotoninérgico.

Fillion y Hernandez han encontrado que la lesiéon neonatal de las neuronas
serotoninérgicas en el cerebro de rata induce un aumento en el nimero final de
sitios de unién (receptores) de la 5-HT, en el tejido cortical cerebral de ratas en
desarrollo. Otros autores han reportado el efecto deletéreo de un aumento de la
5-HT cerebral durante el desarrollo posnatal. Se ha visto que la administraciéon
suplementaria de L-Trp durante la gestacién induce un aumento de la actividad de
la T5-H no sélo en el cerebro materno sino también en el fetal, con un aumento de
la concentracién de la 5-HT en el periodo posnatal.?®

Por otra parte, Mercado y Herndndez® han demostrado que en conos de cre-
cimiento axonal del cerebro fetal, que son los responsables de la formacién de
axones y de las sinapsis, la 5-HT tiene un papel funcional importante, ya que cuen-
ta con un aparato biosintético en los neuroblastos; es liberada en forma dependien-
te de K* y de Ca* *;>3 y tiene un sistema de recaptura dependiente de Na* y de
fluoxetina, muy parecido al del cerebro adulto. Estas caracteristicas fisioldgicas de-
mostradas en estructuras como los conos de crecimiento axonal, en pleno proceso
de diferenciacién, apoyan un papel regulador de la serotonina en la sinaptogénesis
o formacién de sinapsis.

Ademds, en las mismas preparaciones de conos de crecimiento axonal feta-
les, se ha demostrado también un sistema de receptores serotoninérgicos de alta
afinidad, saturable y de unién reversible, que muy probablemente sea del subtipo
5-HT,,."* Esto completa el esquema que se presenta en la Figura 6.2, en el que
se plantea como funciona la 5-HT en el cerebro fetal para llevar sefiales tréfico-
trépicas a otras células. Los datos mencionados caracterizan la existencia del sis-
tema serotoninérgico en el cerebro fetal y su importancia en la diferenciaciéon de
los neuroblastos.’®
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Figura 6.2.
Modelo hipotético del sistema de reconocimiento molecular para la serotonina en conos
de crecimiento axonal fetales.'

Por otra parte, observaciones hechas en humanos recién nacidos con antece-
dente de desnutricién intrauterina y RCIU, que presentan también un aumento de
la fraccion libre del L-Trp plasmatico, complementados por los estudios de la via
metabdlica serotoninérgica cerebral, en animales ya descritos, también desnutri-
dos in utero, sugieren fuertemente que en el cerebro humano la actividad metabdli-
ca de este neurotransmisor también se encuentra anormalmente aumentada. Esto
tiene implicaciones tanto en los fenémenos de neurogénesis, en los que participa
la 5-HT en el cerebro fetal, como en sus consecuencias funcionales en el cerebro
en las etapas posnatal y adulta (ver el Capitulo 10).
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7. L-triptéfano en lactantes
con RCIU

] Como se coment6 en el capitulo anterior, la dindmica de unién del L-triptéfano
(L-Trp) ala albtimina plasmadtica, como posible mecanismo regulador de los niveles
de la fraccié n libre de este aminodcido disponible para pasar al cerebro y activar la
sintesis de serotonina por las neuronas correspondientes, es un fenémeno regula-
dor metabdlico importante, por lo que se describe a continuacién un estudio con-
firmatorio en lactantes humanos con RCIU. Este tipo de restriccién produce una
amplia gama de cambios no especificos en el cerebro en desarrollo de animales de
experimentacién.'* Sin embargo, se logré demostrar sus efectos en el metabolismo
del neurotransmisor cerebral serotonina en humanos, que representan cambios
relevantes en un sistema cerebral funcional especifico y no generales.>”

Se sabe que el L-Trp es el unico aminodcido que se une a la albtimina plasma-
tica en forma no covalente, y cerca de 10% del total permanece libre en el plasma
(fraccion libre del L-Trp plasmatico o FLT).® Diversos factores que influyen en la
unién L-Trp-albimina han recibido mucha atencién, ya que la disponibilidad de la
fraccion libre del aminodcido es un factor clave para su transporte unidireccional al
cerebro, para la sintesis de la 5-hidroxitriptamina (5-HT).>" Por lo que el estudio
de la cinética de unién L-Trp-albdmina, en humanos, puede proporcionar informa-
cién importante para conocer mejor los mecanismos metabdlicos involucrados en
la regulacion de la biosintesis de este neurotransmisor cerebral en el humano.®!?

Asi, se ha observado que neonatos con antecedentes de RCIU presentan una
elevacion significativa de la FLT hasta los 3 meses de edad posnatal.>'>!* En estu-
dios experimentales preliminares en animales desnutridos in utero con restricciéon
del crecimiento descritos con anterioridad, los resultados sugirieron una menor ca-
pacidad de la albimina plasmatica para unir L-Trp, en comparacién con la uniéon
del aminodcido a cantidades iguales de albtimina libre de acidos grasos, prove-
niente del plasma de animales normales. En este caso, el mecanismo propuesto de
regulacién del L-Trp plasmatico libre disponible para pasar al cerebro podria estar
significativamente modificado en neonatos humanos con RCIU lo que explica el
aumento de la FLT antes mencionado, por lo que se procedi6 al examen de esta
posibilidad. El estudio se realizé en varios grupos de pacientes desde el nacimien-
to, hasta los 90 dias de edad posnatal. Un grupo estuvo conformado por aquellos
recién nacidos con antecedentes de RCIU con peso corporal debajo del percentil 10
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de las curvas de crecimiento intrauterino,'® con una relacién de crecimiento fetal
(fetal growth ratio, FGR) de < 0.90, un indice ponderal de 2.10 + 0.29'67y un
indice de masa corporal (IMC o body mass index, BMI) de 9.90 + 1.10. El grupo
control estuvo formado por neonatos con peso adecuado para su edad gestacional,
FGR > 0.90, indice ponderal de 2.38 + 0.26 y el IMC de 12.15 + 1.13 (Cuadro
7.1), y por lactantes con una curva ponderal normal hasta los 90 dias de edad en
que termind el estudio. A los 30 dias de edad, el grupo de bebés que padecié RCIU
mostré una recuperacion a lo normal de sus datos antropométricos. En el resto del
estudio se hizo referencia a este grupo como nutricionalmente recuperado.'®
Todos los recién nacidos y lactantes incluidos en este estudio fueron alimen-
tados al pecho materno, con una ingesta de 3.09 + 0.81 mg de L-Trp/100 mL.*®
A los 1, 30 y 90 dias posnatales se tomaron muestras autorizadas de sangre para
la determinacién de FLT y del unido a la albtdmina. También se determinaron los
niveles de albtimina plasmatica y de los AGL. Ademads, se utilizé una alicuota para
la purificacion de la albimina empleada en los ensayos de unién L-Trp-albtimina.

Cuadro 7.1.

Datos clinicos de los pacientes incluido en este estudio de la cinética del L-Trp
a la albamina plasmatica

Controles Restriccion de crecimiento  Nutricionalmente

intrauterino recuperados
Edad gestacional (semanas) 395+ 0.7 39.1+120 -
indice ponderal 238 = 0.26 2.10 = 0.292 -
Relacién del crecimiento fetal 98 + 0.09 68 + 0.052 -
Peso corporal (g) (dias) -
1 3165 + 3269 2 125 + 23452
30 4093 = 3223 3316 + 332.3° 3839 = 19392
90 5703 + 4382 4671 = 387.1° 5571 = 33392
Longitud corporal (cm) (dias)
1 51.06 = 1.0 46.63 + 1.6° -
30 5633 =29 51.06+ 1.5 54.00 = 2.9°
90 62.60 = 2.4 5838 + 1.0° 61.86 = 2.1°
indice de masa corporal (dias)
1 1215+ 113 990 + 1.10° -
30 1423 £ 123 12.46 = 0842 13.89 = 1.02°
90 1536 = 1.02 1274 = 1.30° 1528 = 1.28°

Los datos son valores medios + desviacion estandar de 17 nifios del grupo control; 20 con restriccion del crecimiento intrauterino y 9 nutricional-

mente recuperados. Peso corporal (tratamiento: SS = 11 340, Df =7, MS =1 610. Residual SS =7 320, Df = 76, MS = 96 320). Longitud corporal

(tratamiento SS =2 226, Df =7, MS = 3179. Residual SS = 286.7, Df = 70, MS = 4.096). Indice de masa corporal (tratamiento: SS = 292.5, Df =7,
MS =4 178. Residual SS = 101.6, Df = 79, MS = 1.286). La diferencia fue determinada por U de Mann-Whitney U, ANOVA y prueba de Tukey.

°p <0.001;°p <0.01.
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Cuadro 7.2.

Datos bioquimicos en el plasma

Albiimina® Acidos
grasos
libres®
Edad Controles Restriccion  Nutricionalmente Controles Restriccion  Nutricionalmente
(dias) del crecimiento  recuperados del crecimiento  recuperados
intrauterino intrauterino
1 453 3.53 0.26 0.24
0.80 1.20¢ 0.03 002
30 5.22 391 480 0.18 0.13 0.15
118 1.10* 067 005 0.04 005
90 5.82 413 581 0.20 0.19 0.17
0.60 1.20¢ 0.60¢ 007 0.04 0.09

Cada punto corresponde a los valores medios + desviacion estandar (*g/dL y "(mmol/mL) de 17 nifios del grupo control; 20 con restriccon del
crecimiento intrauterino y 9 nutricionalmente recuperados. Todas las determinaciones fueron realizadas por muestras en duplicado. (Tratamiento: SS
=54.71, Df =7, MS = 7 815; Residual SS = 75.93, Df= 75, MS = 12). La diferencia fue determinada por U de Mann-Whitney U, ANOVA y prueba de
Tukey. < p <0.01; ¢p <0.001.

Como puede verse en el Cuadro 7.2, el contenido de albtimina aumentd
con la edad, mostré un déficit significativo en los neonatos y lactantes con RCIU
(p < 0.05) y una recuperacion de los niveles normales en el grupo de los pacientes
nutricionalmente recuperados (NR), a partir del dia 30 posnatal.

De acuerdo con observaciones anteriores,>!* los niflos con RCIU mostraron
un incremento significativo (p < 0.05) en el nivel de la FLT. El grupo nutricional-
mente recuperado alcanzé valores normales de la FLT a partir de los 30 dias pos-
natales'® (Figura 7.1).

Es interesante e importante subrayar que en el grupo NR, a pesar de la recu-
peracién clinica, somatométrica y bioquimica, los valores disminuidos en la afi-
nidad de la unién y menores de la unién maxima permanecieron asi hasta los 90
dias (p < 0.05) [Cuadro 7.3]. Lo que sugiere que estas alteraciones metabdlicas y
bioquimicas en el mecanismo regulador de los niveles del L-Trp libre, disponible
en el plasma para la biosintesis de la serotonina cerebral, persisten a pesar de la
recuperacion y son clinicamente demostrables y que, tal vez se deban a un cambio
epigenético en la estructura de la albtimina.

Los datos de las investigaciones realizadas, sintetizados en los parrafos pre-
cedentes indican que el estrés nutricional prenatal lleva a una restriccién del
crecimiento in utero, manifestada por bajo peso y baja talla al nacimiento,? y a
importantes modificaciones anormales de parametros bioquimicos-metabdlicos
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Figura 7.1.

Concentracion de L-triptéfano plasmatico. Cada punto representa el valor promedio
desviacion estandar de 17 nifios control (C); 20 con desnutricion in utero (DIU) y 9 recupe-
rados nutricionalmente (RN). Todas las determinaciones fueron realizadas por duplicado.
Libre (tratamiento: SC = 740.3, GL = 7, MC = 105.8; residual SC = 26.53, GL = 74, MC =
0.35). Unido a albimina (tratamiento: SC = 767.1, GL = 7, MC = 109.6; residual SC = 259.5,
GL =77, MC = 3.37). Total (tratamiento SC = 116.3, GL = 7, MC 16.62; residual SC =212.2,
GL = 74, MC 2.86). Las diferencias fueron determinadas por U de Mann-Whitney, ANOVA y
prueba de Tukey para comparaciones muiltiples. 2 < 0.001; ® < 0.01; << 0.05.

significativos para la sintesis de serotonina cerebral con consecuencias patoldgicas
en la formacién y funcién de la corteza cerebral sensorial, observadas en el presen-
te trabajo, tanto funcionales como morfolégicas en animales de experimentacion y
por métodos no invasivos en infantes humanos (ver Capitulos 8 y 9).

Por otra parte, también es interesante comentar que los neonatos y lactantes
con RCIU durante la vida fetal fueron sometidos, al nacimiento, a un régimen nu-
tricional normal y mostraron una buena recuperacién de sus curvas ponderales,
lo que permitié a algunos de ellos alcanzar la velocidad de crecimiento de los con-
troles durante el periodo de lactancia (Grupo RN),'® como ya se mencioné. Estas
observaciones confirman que cuando la restricciéon nutricional prenatal se elimina
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Cuadro 7.3.

Constantes de union del L-triptéfano a la albimina en neonatos y lactantes. Sujetos del
grupo control (C), con desnutricion in utero (DIU) y recuperados nutricionalmente (RN)

K '

D max
Edad (dias) C DIU RN C DIU RN

1 2297 4611 11.06 10.60
0.144 0334 0.181 0.165¢

30 2326 4906 6304 1127 1042 10.58¢

0211 0.490° 0912> 0.072 0.234¢ 0.415

90 2217 5835 6.168 1121 10.64 1073¢

0327 0.690° 0.346° 0.147 0.297¢ 0372

Cada valor representa el promedio + desviacion estdndar (*nM'y ®nM L-Trp/mg proteina) de 3 neonatos o lactantes. Todas las determinaciones
fueron realizadas por duplicado. K, (tratamiento: SC= 6769, GL =7, MS = 9.67. Residual SC = 3.82, GL =14, MS=0.27). B (tratamiento: SC=
2.64, GL=7,MS = 0.37. Residual SC=0.04, GL =2, MS = 0.02). Las diferencias fueron determinadas por U de Mann-Whitney, ANOVA y prueba de
Tukey para comparaciones multiples. ¢ <0.01;® <0.001; < 0.05.

durante la vida neonatal, los procesos de crecimiento celular pueden continuar
dentro de su esquema genético de desarrollo, siempre y cuando se mantengan los
esquemas endocrinos y nutricionales dentro de limites normales, lo que permite
una recuperacién nutricionalmente completa.?® Sin embargo, algunos pacientes
no mostraron la recuperacién en las curvas ponderales a pesar de haber estado
sometidos a las mismas condiciones desde el nacimiento, quizd debido a diferentes
manejos en su ambpiente familiar.>!8

Como se ha visto, uno de los cambios mds relevantes del estrés nutricional
fetal concierne al metabolismo y funcién de un sistema neuronal cerebral espe-
cifico, el sistema serotoninérgico. Aparece una aceleracién en la biosintesis de su
neurotransmisor cerebral, la serotonina, como una consecuencia del aumento de
su precursor en el plasma, el L-Trp fraccién libre, con aumento concomitante de
su entrada al cerebro, lo que induce una activacién de la enzima limitante en la via
sintética, la tript6fano-5-hidroxilasa (T5-H).51314182125 F] aumento de FLT podria
explicarse por una disminucién de la albtimina plasmaética en el individuo des-
nutrido; sin embargo, de acuerdo con las observaciones de quienes esto escriben,
queda claro que la anterior no es la explicacién como lo veremos a continuacion.

La albtimina sérica es la proteina mds abundante en el plasma, contiene 585
aminodcidos en una sola cadena peptidica de secuencia conocida. La albtimina
despliega la propiedad de adaptabilidad conformacional que le permite transportar
una gran variedad de ligandos orgdnicos, como bilirrubina, fairmacos, AG, L-Trp,
entre otros. Se sabe que, por lo menos, se ha implicado un residuo de lisina como
requerimiento de la unién de L-Trp. Existen resultados relacionados con el uso de
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marcajes de afinidad del residuo Lys-414 que han mostrado que tiene un pK bajo y
es accesible en la superficie de la molécula de albtimina o cerca de ella.?

En lactantes, cerca de 90 % del L-Trp plasmatico total estd unido a la albu-
mina en un solo sitio de alta afinidad.?” Se ha observado que un incremento en los
AGL tiende a favorecer un aumento en los niveles de L-Trp libre; éstos compiten
con el L-Trp por el sitio de unién a la albtimina.® Sin embargo, como ya se discutio,
los AGL parecen tener un papel limitado.

Es importante aclarar que no es sostenible el argumento de que el nivel bajo de
albtiimina en el plasma del paciente desnutrido sea la causa de una menor unién del
L-Trp con un aumento de su fraccion libre en el plasma. Aunque, como aqui se ha
visto, en efecto en el desnutrido, a diferentes edades, la albuminemia es menor que en
los neonatos y lactantes normales. Cuando esta proteina se aisla, se purifica de AG y se
pone en el tubo de ensayo en concentraciones exactamente iguales (mol a mol), tanto
la procedente del individuo desnutrido como la extraida del control normal (800 1g
en cada tubo), se elimina la variabilidad de realizar el ensayo de unién con el L-Trp en
alicuotas de plasma completo, que mantendria la diferencia en las concentraciones de
albtimina, lo que daria resultados erréneos de una aparente menor capacidad de unién
en la muestra del grupo desnutrido, debido a la menor cantidad de albtiimina presente.
Sin embargo, como ya se menciond, esto no sucede al emplear en el ensayo realizado
de la cinética de uni6én con cantidades equimolares de albtimina aislada y purificada, y
exponerlas a diferentes concentraciones del ligando L-Trp in vitro (Cuadro 7.3).

En tales condiciones, el hallazgo mds importante ha sido que, en efecto, lo que
estd alterado son las constantes de la cinética de la unién del L-Trp a la albumina,
en el plasma del neonato o lactante desnutrido, a favor de una baja de la B_, , que
mide la unién maxima, y se acepta que es equivalente al ntimero de sitios de unién lo
que sugiere un menor namero de éstos en la albtimina del individuo desnutrido; asi
como el aumento de la K, que se traduce en una baja afinidad por el ligando o sea
el L-Trp. Los cambios encontrados en ambas constantes favorecen una disminucién
significativa de la unién del aminodcido L-Trp a la albtimina plasmatica lo que explica
el aumento de la fraccion libre (FLT) en la sangre de los pacientes con antecedentes
de desnutricién en el periodo fetal (RCIU), que persiste hasta el tercer mes posnatal.

Todos estos datos apoyan la existencia de un nuevo mecanismo de regulacion de
la disponibilidad del L-Trp libre en la sangre para pasar al cerebro y activar la sintesis
del neurotransmisor serotonina, cuya descripcién hasta ahora no se habia hecho en
el humano.'® Estos datos correlacionan con el aumento descrito en la actividad de la
T-5H, con aceleracion de la via sintética de la serotonina cerebral en animales con
el mismo tipo de RCIU o estrés nutricional fetal;*2!2> pardmetros que, por obvias
razones, no se pueden medir en el cerebro humano. Sin embargo, debido al hallazgo
de un incremento significativo de la FLT en nifios con antecedentes de RCIU, es muy
probable que la funcion de las neuronas serotoninérgicas en el cerebro estén también
aumentadas de manera significativa, secundario a una liberacién incrementada del
neurotransmisor, como se describird en el Capitulo 9 referente a alteraciones fun-
cionales. Con posibles consecuencias importantes en su desarrollo conductual y una
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propensién a psicopatologias relacionadas con anomalias del sistema serotoninérgi-
co cerebral en la vida adulta (depresién, ansiedad generalizada, trastorno por déficit
de atencion e hiperactividad, autismo, intento suicida, etc.).

En efecto, datos en pacientes con antecedentes de RCIU muestran un aumen-
to de la FLT, con un aumento demostrable de la funcién y del tono serotoninérgico
cerebral, en los que los autores también han podido caracterizar una disfuncién
de la corteza cerebral sensorial, que es una de las regiones con mayor inervacién y
regulacién serotoninérgica.>!314

Lo anterior, junto con los datos metabdlicos descritos, apoya la existencia, en
estos pacientes con antecedentes de RCIU, de una alteracién neuropatoldgica del sis-
tema serotoninérgico, originada en la etapa del desarrollo cerebral prenatal, durante
la corticogénesis, secundaria a anormalidades en el metabolismo y en la funcién mor-
fogénica y diferenciacion de la serotonina en el periodo fetal.5"!* Este conjunto de da-
tos no habia sido descrito en humanos que sufrieron estrés nutricional en la gestacion
con RCIU, y es compatible con una nueva alteracién del metabolismo de aminoacidos
relacionados con la sintesis de un neurotransmisor cerebral, la serotonina, y con una
anomalia cerebral neuroquimica funcional posiblemente permanente.

Otra observacion interesante es que en los neonatos o lactantes con RCIU que
presentaron recuperacion nutricional con normalizacién de su crecimiento, del
L-Trp plasmatico y de la albuminemia, la capacidad de unién del L-Trp a la albti-
mina permanecié disminuida, sin retorno a lo normal de las constantes (elevada
K, ybajaB_,), a pesar de la recuperacion bioquimica y ponderal. El mismo fené-
meno se observé en animales con RCIU experimental.?

Asi, se concluye que los resultados encontrados representan otro interesante
ejemplo de la alteracién epigenética de otra proteina funcional, la albtimina; ademds
de la observada en la actividad de la enzima limitante T5-H en la via de biosintesis
del neurotransmisor, el cerebro, causada por estrés nutricional prenatal en humanos.
Hasta ahora, no se habian descrito ni la cinética normal ni la anormal de la unién
del aminodcido L-Trp a la albtimina en el plasma humano. Esto, como ya se propuso,
apoya un papel muy importante de la albtimina plasmatica en la regulacién indirecta
de la biosintesis de un neurotransmisor clave en el cerebro, a través de la modulacion
de la disponibilidad de su molécula precursora, el aminodcido L-Trp, un nutrimento.
Este mecanismo regulador estd significativamente alterado en neonatos y lactantes
con antecedentes de RCIU, lo que favorece un aumento de la FLT disponible para
atravesar la barrera hematoencefilica y pasar al cerebro, como se ha confirmado en
este tipo de pacientes.>!*!* Estos cambios se acompafian con un aumento de la acti-
vidad funcional serotoninérgica cerebral que, a su vez, altera de manera importante
las respuestas de la corteza cerebral sensorial®%? (ver el Capitulo 9).

Asi pues, los datos discutidos en este capitulo apoyan la existencia de otra anor-
malidad metabdlica en la via biosintética de la serotonina cerebral, ocasionada por
estrés nutricional fetal que, aunada a las alteraciones antes expuestas, conforman un
sindrome metabdlico-funcional, hasta ahora no descrito, con una disfuncién cerebral
importante, de posibles secuelas en el neurodesarrollo posnatal de estos nifios.>!>*
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8. Cambios morfolégicos cerebrales
por RCIU

| Desde la etapa prenatal, en el cerebro en formacién ya existe la maquinaria biosin-
tética de la serotonina (5-HT).5"1 Este sistema aumenta su expresién transito-
riamente en las dreas sensoriales primarias de la neocorteza de la rata, durante el
establecimiento de la topografia y de la somatotopia talamocortical. En el cerebro
humano también se ha descrito ya la existencia de un sistema neuronal serotoninér-
gico desde la semana 15 de gestacion.

Desde hace tiempo se ha planteado la posibilidad de una importante participa-
cién de la serotonina en la corticogénesis'? y su funcién como una sefal en el desa-
rrollo embrionario y fetal.>* En el laboratorio de los autores de este libro se analizé
y se describio su presencia temprana en el cerebro fetal, ademas de su funcionalidad
a través de receptores especificos,’ de un sistema de liberacién dependiente de Ca* *
y de transportadores para su recaptura, en fracciones subcelulares del cerebro fetal
(conos de crecimiento axonal fetal, CCA).*” Sin embargo, también en el periodo
posnatal parece tener un papel importante. D’Amato® describié una inervacioén se-
rotoninérgica intensa, transitoria a medida que las dreas primarias de la corteza
sensorial se van estructurando pre- y posnatalmente.® Bennet y Clarke®!° han ob-
servado la presencia de axones serotoninérgicos en la corteza somatosensorial (S1),
en la via talamocortical en desarrollo, que llegan a las estructuras de S1 (“barriles”),
asi como la presencia de receptores serotoninérgicos subtipo 1B (5-HT,)."?

En un estudio realizado por los autores y su grupo? con sujetos con RCIU que,
como se ha mencionado, activa la via biosintética de la serotonina cerebral, con au-
mento del neurotransmisor hasta la etapa posnatal,"'” se analizaron estos cambios
en el sistema serotoninérgico y su posible efecto sobre la formacién de la corteza
cerebral somatosensorial (S1) en los llamados barriles, que son las estructuras recep-
toras de la informacién tactil, a través de la via talamocortical.’®

En el cerebro de la rata normal, estos barriles aparecen durante los primeros
dias que siguen al nacimiento, y estdn formados por varios componentes neuro-
nales, distribuidos tanto en la cavidad como en la pared del barril, axones, dendri-
tas y sinapsis.?*#* Ademds, tienen relativamente pocos somas neuronales, neuro-
glia y vasos.

En un estudio paralelo se examiné el efecto de una disminucién del con-
tenido de serotonina cerebral, tanto en ratas normales como en desnutridas

Nutricién prenatal y su efecto en el desarrollo cerebral
61



PD5

PD7

Figura 8.1.

Fotomicrografia de la seccion tangencial de la capa IV cortical, S1, tefiidas con violeta de
cresilo. Se ilustra un subconjunto de barriles. Animales del grupo control (C) y desnutridos
(D), de 5 (PD5) y 7 (PD7) dias de edad posnatal, tratados o no tratados con p-CPA. Los ani-
males control y los tratados con p-CPA muestran barriles el dia PD5; en contraste, las ratas
desnutridas, o con y sin p-CPA, presentan los barriles hasta el dia PD7.2

gestacionalmente, con un inhibidor especifico (para-cloro-fenilalanina, p-CPA)
de la actividad de la enzima limitante en la sintesis de la serotonina, la T5-H. El
tratamiento prenatal y posnatal con el compuesto p-CPA disminuye la concentra-
cidn cortical de la serotonina en 90 %, lo que evita el aumento de la 5-HT. En suje-
tos normales, el desarrollo anatémico de los barriles presenté su estructura tipica
normal. Sin embargo, en los sujetos desnutridos gestacionalmente la aparicion de
los barriles somatosensoriales se retrasé 2 dias (Figura 8.1). Por otra parte, la dis-
minucién de la 5-HT cerebral en animales tratados con p-CPA no afect6 el tiempo
de aparicién de los barriles en S1 ni el retraso en la aparicién de estas estructuras
en sujetos con estrés nutricional prenatal.?

El hecho de que la disminucién del tono serotoninérgico por el compuesto no evi-
t6 el retraso en la formacién de los barriles, podria estar en contra del efecto de la ele-
vacién del mismo en un sujeto desnutrido, como causa de la alteracién en la formacién
de la corteza S1 y, ademds, es dificil atribuir este cambio morfoldgico cortical al dafio
en el crecimiento corporal secundario a la desnutricién, ya que la p-CPA no causa alte-
racién en el peso del animal. Por lo tanto, puede ser que el retraso en la formacién de
las estructuras de S1 también haya estado condicionado por las limitaciones nutricio-
nales durante el desarrollo, puesto que una baja de 5-HT no afecta la morfologia corti-
cal, o bien, produce también un retraso cuando hay solamente restriccion proteinica.??

Parece ser que los datos presentes no apoyan el papel de la serotonina como
una sefial de tiempo en el neurodesarrollo.? Si bien la deplecion del neurotrans-
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Control DIU

PD3

PD5

Figura 8.2.
Fotomicrografia que muestra
la seccion coronal

de las capas IV en S1. Las
flechas indican axones
talamocorticales teiidos
con DiA en ratas control y
desnutridas de 3 (PD3), 5
(PD5) y 7 (PD7) dias de
edad.’ Se puede

ver claramente el retraso
en la aparicién de los
barriles en el grupo
desnutrido (flechas).

PD7

misor con la administracién del neurotéxico especifico 5,7-dihidroxitriptami-
na, que provoca un retraso en la conformacién de las capas corticales durante
el desarrollo cerebral, apoya ciertamente esta funcién de la 5-HT.?* Sin embargo,
en la restriccion proteinico-caldrica temprana, el retraso en la estructuracién de
la corteza somatosensorial se acompafa de un aumento en la concentraciéon de la
serotonina cortical® y, por otra parte, la deplecién aguda de 5-HT por aplicacién de
p-CPA no provoca ningtin cambio en la formacién de los barriles en si. Asimismo,
el tratamiento con fenfluoramina que aumenta la disponibilidad de la 5-HT en
el cerebro tampoco parece alterar la cronologia de aparicién de las estructuras
somatosensoriales.!’

Por todo lo anterior, parece ser que la serotonina desempena un papel menor en
el establecimiento de la somatotopia de S1. Sin embargo, podria ser que la 5-HT participe
en el establecimiento de la topografia cortical, a través de la regulacion del crecimiento
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axonal.?%*" Y esta estructura no sélo tiene un sistema de receptores especificos y de alta
afinidad para reconocerla, sino que contiene también un sistema de transportadores
encargados de su recaptura después de ser liberada en forma dependiente de Ca** y
K*.57 Ademas, se sabe que la 5-HT regula la expresion del crecimiento de neuritas
taldmicas en cultivo.®®

En este contexto, es necesario mencionar que en la corteza somatosensorial
ya organizada somatotépicamente, la serotonina promueve la diferenciaciéon de
neuronas glutamatérgicas en cultivos organotipicos de corteza cerebral,?® por lo
que su posible participacién en las formaciones barrilares de la corteza somatosen-
sorial podria ser facilitando la diferenciacién fenotipica de las neuronas glutama-
térgicas que generan las proyecciones talamocorticales o de las neuronas estelares
en la corteza misma.?

Por otra parte, en la corteza cerebral fetal en cultivo con el mesencéfalo, he-
mos observado la presencia no solamente de neuronas serotoninérgicas, sino tam-
bién de astrocitos inmunopositivos a serotonina y a la enzima T5-H, cuya parti-
cipacion activa es probable en esta temprana etapa y de manera transitoria en la
estructuracion de la corteza cerebral.*

Como puede verse, en el sujeto desnutrido en etapas tempranas el retraso
en la estructuraciéon de los barriles de la corteza somatosensorial no tiene una
explicacion clave a partir de los datos con los que contamos en la actualidad; lo
que si parece evidente es que el sistema serotoninérgico, por medio de la inerva-
cién temprana de estas dreas cerebrales durante el desarrollo, desempefia un papel
importante en la regulacién de su estructuracion final. Sin embargo, los cambios
nutricionales tempranos podrian alterar no sélo su morfologia final, sino también
su funcién (ver el Capitulo 9) debido a la alteracién metabdlica concomitante que
sufre el sistema serotoninérgico, lo que altera también su papel primordial en los
mecanismos de regulacién durante la formacién de la corteza cerebral.

Para que los llamados barriles de la corteza somatosensorial aparezcan durante
el desarrollo, todos los elementos neuronales y neurales mencionados tienen que
someterse a un proceso de reorganizacion. Estas estructuras barrilares inicamente
aparecen hasta que los haces de aferentes talamocorticales alcanzan la capa corti-
cal IV, y se segregan en este periodo, algunas ramas axonales se retraen y especifi-
can territorios que forman los huecos de los barriles.*%!

Por otro lado, las dendritas y las neuronas estelares son remodeladas durante
la formacién de los barriles, y se reorientan hacia los haces de aferentes taldmicas;
todo este proceso define las paredes de los barriles. Estos procesos ontogénicos en
la formacion de estas estructuras de la corteza somatosensorial deben coordinarse
en tiempo y espacio, para que su formacion sea correcta durante el periodo pos-
natal inmediato. La coordinacién temporal de axones y dendritas también puede
estar afectada por la restriccién nutricional prenatal y no necesariamente ser sélo
un simple retraso de su crecimiento (Figura 8.2).%%%

Existen evidencias que apoyan a la serotonina como un factor de crecimien-
to importante para las aferentes talamocorticales.?*3” Estos axones pueden captar
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serotonina y luego liberarla,' y de este modo controlar su crecimiento a través de
un proceso mediado por el sistema receptor 5-HT >

Como ya se menciond, la restriccién nutricional pre- o perinatal induce un
retraso en la expresion de los barriles de S1, y su tamafio también es reducido (ver
la Figura 8.2).2233233.38 Esto sucede a pesar de que los niveles de serotonina se en-
cuentren elevados. Podria ser que otro efecto fuese sobre la expresiéon del receptor
5-HT,, o bien, del transportador serotoninérgico (SERT), como un mecanismo
alterno que explique el retraso en la expresion de los barriles en la corteza somato-
sensorial de animales sometidos a estrés nutricional prenatal.

En otros estudios, ha sido interesante observar cémo se confirma un aumento
en los niveles del neurotransmisor y de su precursor especifico, el L-Trp, tanto en
el plasma como en el tejido cortical, lo que confirma la anomalia metabdlica ya des-
crita previamente en la via biosintética de la serotonina, asi como la morfoldgica
en la conformacién de la somatosensorial.

En la Figura 8.2 se observa una seccién coronal a través de la capa IV de la
corteza somatosensorial (S1). Las flechas indican grupos de fibras axonales, de los
3 a 7 dias de edad, llegando a la capa IV de S1 y segregdndolos en columnas sobre el
dia 5, tanto en el grupo RCIU como en el control; por lo tanto, el arribo de axones
provenientes del tdlamo a S1 no parece estar alterado.

Como se ha senalado, el efecto tréfico de la serotonina en el cerebro en desa-
rrollo es mediado por receptores del tipo 5-HT ,.***® El SERT puede hacer accesi-
ble la serotonina a terminales axdnicas talamocorticales, capturdndola del medio
ambiente. Es probable que estas terminales liberen la 5-HT y afecten su propio
crecimiento (teoria del neurotransmisor prestado).! Por ello, se examiné el patrén
de desarrollo de ambas moléculas en los barriles de la corteza somatosensorial, a
través del marcaje inmunohistoquimico.*? Se observé una reduccién importante de
la marca para SERT en los sujetos con DIU (Figuras 8.3y 8.4).

Se puede concluir que la desnutricién temprana no siempre causa un retra-
so en la formacion de las estructuras cerebrales. Sus efectos son variados sobre
la morfologia cerebral en desarrollo, como sobre su funcién y neuroquimica. Sin
embargo, en clara contradiccién con el concepto de retraso en el desarrollo, los
estudios citados®>* muestran que la formacion lenta de los barriles en la corteza
somatosensorial no es resultado de un crecimiento retrasado de los axones talamo-
corticales, ya que llegan a la corteza y se segregan al mismo tiempo que lo hacen
en los sujetos normales (ver la Figura 8.2). Asi pues, esto indica que la formacién
a tiempo y completa de los barriles no depende sélo del arribo y segregacién de las
fibras taldmicas a S1,39182022.2527,31,355739 ging también de la remodelaciéon de den-
dritas, que surgen predominante de las neuronas estelares ubicadas en la capa IV
de la corteza.?3

Los datos experimentales aqui comentados apoyan que la RCIU principal-
mente pospone el remodelamiento dendritico en las estructuras barrilares, lo que
lleva a una formacién lenta de los barriles.? El mecanismo podria estar relacionado
con el papel del glutamato como sincronizador en el desarrollo de los axones y las
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Figura 8.3.

A, Fotomicrografias de secciones coronales de la capa IV de la S1. Las flechas indican
inmunorreactividad a 5-HT ;.. B, La grafica ilustra en unidades arbitrarias la densidad
optica de 5-HT,, a las edades de 3 (PD3) y 7 (PD7) dias de vida. Cada barra represen-
ta los valores promedio de 20 imagenes por animal. Las diferencias se determinaron
por la U de Mann Whitney. ?p < 0.05.
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Figura 8.4.

A, Fotomicrografias de secciones coronales de la capa IV en S1. Las flechas indican
fibras talamocorticales inmunorreactivas a SERT. B, La gréfica ilustra en unidades
arbitrarias la densidad optica de SERT a las edades de 3 (PD3) y 7 (PD7) dias de vida.
Cada barra representa el valor promedio + desviacion estandar de 20 imagenes por
animal. Las diferencias se determinaron por la prueba U de Mann-Whitney.

(PD3, dia posnatal 3; PD7, dia posnatal 7; S1, corteza somatosensorial; SERT, transportador espe-
cifico de la serotonina;** 2p < 0.05. ] Grupo control. B Grupo de animales desnutridos.)
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dendritas. Se sabe que alteraciones de la transmisién glutamatérgica pueden cau-
sar problemas y alteraciones en el proceso de remodelaciéon dendritica en ratones.*’

Asimismo, se han observado cambios en la disponibilidad y unién de glu-
tamato,* y la serotonina puede disminuir la liberaciéon del mismo, activando re-
ceptores 5-HT ,,>*" ademds de que la serotonina estd aumentada en los sujetos
con RCIU.2#2% Por lo expuesto con anterioridad, puede ser que esta importante
funcién glutamatérgica esté alterada debido a los cambios serotoninérgicos que se
presentan en la corteza sensorial de los individuos con RCIU, lo que daria como
resultado en una formacién alterada de los barriles en la corteza somatosensorial.
Por otra parte, la disminucién de SERT y de 5-HT ,, observada ya en la fase tardia
del desarrollo cortical en el RCIU, puede muy bien impedir las funciones tréficas
de la serotonina en la corteza somatosensorial.>*
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9. Cambios funcionales cerebrales
en lactantes con RCIU

| Desde el punto de vista de los cambios funcionales en el cerebro fetal, estos son
fundamentalmente consecuencia de las alteraciones en el metabolismo, sintesis y
funcién de la serotonina desde esta importante etapa, en particular la regulacion
que esta sustancia tiene en la formacién de la corteza sensorial.'® Tales cambios,
como ya se describid, se manifiestan no sélo de manera morfoldgica, sino también
en la funcidén cortical de integracién de respuestas a estimulos sensoriales, como
los auditivos, lo que representa un ejemplo importante de una neuropatologia sero-
toninérgica en pacientes con antecedentes de estrés nutricional fetal y con restric-
cién del crecimiento in utero (RCIU), una neuropatia metabdlica. A continuacion,
se comentan con brevedad estudios realizados en grupos de lactantes humanos con
bajo peso al nacer por desnutricién intrauterina (DIU).

Se sabe que la serotonina cerebral se ocupa —-ademds de deprimir o facili-
tar la actividad neuronal cortical, lo que depende del tipo de receptor serotoninérgico
involucrado-*1° de controlar factores de ganancia y niveles de excitabilidad de las
neuronas corticales. La disminucién experimental del tono serotoninérgico au-
menta la actividad neuronal en la corteza cerebral auditiva, lo que se puede de-
tectar registrando la amplitud del segmento N1/P2 de los potenciales auditivos
evocados (PAE)."13

Un efecto opuesto se observa cuando la actividad neuronal serotoninérgica
aumenta en la corteza sensorial; en este caso, se abate la amplitud del segmento
N1/P2 en la auditiva. El componente N1/P2, registrado en la superficie del craneo
(Cz), representa componentes de los PAE, de latencia larga, generados desde el
plano supratemporal de los giros temporal superior y lateral, y se considera que
es representativa de la funcién integrativa de las respuestas de la corteza cerebral
auditiva,""'* regulada por neuronas serotoninérgicas del tallo cerebral.

La RCIU, secundaria a estrés nutricional, se acompafia de un aumento en la
disponibilidad en el plasma del aminodcido precursor de la biosintesis de la seroto-
nina cerebral. Lo anterior se ha observado tanto en animales de experimentacién
como en lactantes humanos.'*'® Se sabe que la fraccion libre de L-tript6fano (FLT)
y la respuesta N1/P2 tienen una correlacién significativa y han sido propuestos
como indicadores confiables de la actividad serotoninérgica cortical en individuos
recién nacidos con antecedentes de RCIU.131%18.19
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Aligual que los estudios anteriores, el presente se llevo a cabo en 25 recién na-
cidos.'® El grupo de recién nacidos con antecedentes de RCIU estuvo formado por
nifios de ambos sexos, con un peso corporal por abajo del percentil 10 de las curvas
de crecimiento intrauterino;?° la relacién de crecimiento fetal (fetal growth ratio,
FGR) fue menor de 90,?' con un indice ponderal de 2.14 + 0.01.?? Un grupo con-
trol estuvo formado por neonatos con los pardmetros antropométricos dentro de lo
normal. No se observaron signos de otras patologias en ninguno de los miembros
de los grupos (Cuadro 9.1). Todos los recién nacidos fueron alimentados al seno
materno con un complemento de leche modificada en proteinas, diluida a 16 %,
con 20 cal/30 mLy 3.98 + 0.8 mg de L-triptéfano (L-Trp) por 100 mL. La leche
materna y la modificada en proteinas tienen el mismo contenido de L-Trp.!819232°

Se confirmé el aumento significativo del L-Trp plasmatico libre en los pacien-
tes con antecedentes de RCIU.>!¥19 Otro hallazgo importante fue que el componen-
te N1/P2 de la respuesta de la corteza cerebral auditiva presenté una amplitud sig-
nificativamente disminuida (Figura 9.1) en el grupo con antecedentes de RCIU. Los
cambios observados en la amplitud del componente N1/P2 del PAE traducen una
actividad cortical anormal, muy probablemente secundaria a anomalias de la regu-
lacion serotoninérgica sobre la corticogénesis, provocada por las alteraciones en el
metabolismo de la serotonina debidas al estrés nutricional fetal (ver 1a Figura 9.1).

Estos resultados apoyan datos previos, obtenidos tanto en animales experi-
mentales como en neonatos humanos, que mostraron las alteraciones metabdlicas
tipicas de esta anomalia neuroserotoninérgica cerebral y que van en linea con un

Cuadro 9.1.

Datos clinicos de lactantes con restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) y del grupo
control

Grupo de RCIU Grupo control
Edad gestacional (semanas) 38.38 £ 0.21 39.58 £ 0.22
indice ponderal 2.14 £ 0.10° 2.63 + 0.06
Relacion de crecimiento fetal 61.86 £ 3.22° 104.60 + 3.22
Peso corporal (g) (dias)
1 1 845.0 £ 93.9° 3246.0 £ 90.5
30 2 544.0 £ 142.2° 4200.0£174.4
60 3 475.0 £179.0° 5638.0 £143.3
Longitud corporal (cm) (dias)
1 442 + 1.07° 49.50 £ 0.96
30 48.3 + 1.04° 54.04 £ 0.83
60 50.9 £ 1.47° 58.33 + 1.22

Cada valor representa el promedio + desviacién estdndar. Las diferencias fueron determinadas por la prueba de Wilcoxon y ANOVA; ?p < 0.001.®
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Figura 9.1.

Potenciales auditivos evocados obtenidos por el electrodo de referencia Cz a una intensidad del
estimulo de 60 dB en lactantes del grupo control (—) y del grupo con RCIU (----). Cada uno de los
registros representa los valores promedio de 12 y 13 nifios en cada uno de los grupos, respectivamen-
te. 2p < 0.001. Prueba de Wilcoxon. Nétese la diferencia muy significativa en la amplitud (pV) en el
registro de la respuesta cortical auditiva de los pacientes con antecedente de RCIU comparados con la
respuesta cortical de los controles normales.

aumento de la biosintesis de la amina en el cerebro en etapas importantes de la es-
tructuracion de la corteza sensorial. Esto se complementa con los cambios morfo-
16gicos observados también en otra drea, la corteza somatosensorial (S1), descritos
en el Capitulo 8.”% Esta actividad neuronal serotoninérgica aumentada temprana-
mente dana e influye de manera negativa la formacion de la corteza cerebral, en
particular la conformacién normal de la corteza sensorial y su funcién posterior
en la etapa prenatal.!31519

Como ya se menciond, se ha confirmado que en el cerebro fetal, como tam-
bién en edades posteriores,'>?f la FLT y su unién a la albtimina (ver el Capitulo 6)
tiene un papel importante*” en la cantidad de L-Trp disponible para ser trans-
portado al cerebro para estimular la biosintesis de 5-hidroxitriptamina (5-HT) y
la actividad de las neuronas serotoninérgicas.'>?%2” Los datos descritos indican y
confirman que a mayor aumento de la fraccion libre del L-Trp plasmadtico (FLT),
menor es la amplitud del componente N1/P2 de los potenciales auditivos. Esta
observacién sugiere con vehemencia una relacién funcional o causal entre la acti-
vidad serotoninérgica cerebral y los cambios en la respuesta cortical auditiva. Se
han descrito dos dipolos, cuyo origen se encuentra tanto en la corteza cerebral au-
ditiva primaria como en la secundaria.'*'?> Otros autores han identificado también
este componente N1/P2 en neonatos humanos,?® y su relacion con la inervacién
serotoninérgica.

Por otra parte, estd bien documentado que la serotonina, en su papel de neu-
rotransmisor o neuromodulador, desempefia también una funcién clave, regulando
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las respuestas corticales evocadas por estimulos auditivos,'!* tanto en sujetos con
RCIU, como en controles normales,'® debido a que la inervacién serotoninérgica de
la corteza sensorial, y en particular de la auditiva, es abundante.

Al considerar la informacién bioquimica y electrofisiolégica antes comentada,
los autores de este libro han propuesto que en los neonatos humanos la respuesta
de la corteza cerebral auditiva a estimulos especificos es una funcién regulada por
la actividad serotoninérgica cerebral.’® Atin mds, como sucede en los pacientes con
antecedentes de estrés nutricional prenatal, esta funcién de la corteza sensorial pue-
de haber sido cambiada y alterada durante el desarrollo cerebral temprano, debido a
una conformacién anormal de la misma corteza causada por las alteraciones metabé-
licas descritas, en la biosintesis de la 5-HT por desnutricién intrauterina.

Otros tipos de respuestas sensoriales también estdn modificadas, como es el
caso de las respuestas a estimulos visuales. Si es asi, entonces la capacidad de los
individuos portadores de estas anomalias para reaccionar a las sefales y estimulos
del medio ambiente serd diferente durante su desarrollo ulterior y, a la postre, su
desarrollo cognoscitivo podria estar gravemente danado, por lo que el estrés nutri-
cional fetal con RCIU tendria consecuencias de por vida y puede representar una
causa significativa de diversos desérdenes cerebrales en el adulto, relacionados con
esta disfuncién del sistema neuronal serotoninérgico cerebral.
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10. Metabolismo anormal de la
serotonina en lactantes con RCIU

[ En este capitulo se estudian las modificaciones del metabolismo de la serotonina,
una neuropatia metabdlica. Takahashi et al.,' y Olson et al.,? describieron la existen-
cia y distribucién de un sistema de neuronas serotoninérgicas en el tallo cerebral de
fetos humanos desde la semana 15 ala 27 de edad gestacional.? La aparicién de este
sistema en el cerebro fetal de la rata es también en un periodo muy temprano de la
gestacién; Takahashi, Lavdas y Bar-Peled# refirieron un aumento en la densidad
de receptores serotoninérgicos subtipo 1A (S-HT1 A) en el cerebro fetal humano, y
sugirieron su posible participacién en los procesos de la neurogénesis.

También en el cerebro de humanos, Del Olmo et al.,’ reportaron un resultado
parecido. Diferentes autores han confirmado la presencia de diversos sistemas de re-
ceptores serotoninérgicos especificos en el encéfalo humano. Esto es cierto también
para el subgrupo 5-HT,° y otros receptores.” Existe evidencia de que los sistemas de
transporte de la serotonina pueden estar implicados en varios desérdenes neuropsi-
quidtricos, neurodegenerativos o del drea afectiva. Heils et al.,® han descrito un poli-
morfismo del gene promotor del transportador de serotonina en humanos, relacionado
con 4 a 5% de variacién en rasgos de ansiedad en la poblacion.

Todos estos datos resaltan la relevancia del sistema serotoninérgico en la
regulacién de las funciones cerebrales, en etapas muy tempranas del desarrollo,
tanto en el cerebro fetal como en el adulto.

Debido a que existen suficientes evidencias (analizadas en capitulos pre-
cedentes) de que el metabolismo serotoninérgico cerebral se encuentra alterado
en animales con desnutricién gestacional, y que en humanos no se sabia si la
desnutricién temprana ocasionaba alteraciones del metabolismo serotoninérgi-
co, como sucede en los animales de experimentacién, se hizo un nuevo estudio
en recién nacidos humanos con antecedentes de estrés nutricional intrauterino o
desnutricién intrauterina (DIU). En dicho estudio se examinaron los niveles del
precursor plasmadtico de la sintesis de la 5-hidroxitriptamina (5-HT) cerebral, el
L-triptéfano, que podria estar aumentado en relacién con los controles normales
de la misma edad. Asimismo, se determinaron aminodcidos neutros (AAN), para
conocer su relaciéon y su nivel de competencia con la fraccién plasmatica libre del
L-Trp, asi como otro grupo de aminodcidos no relacionados con el metabolismo de
la 5-HT, como control.
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En este estudio se incluyeron 66 recién nacidos, se formaron dos grupos
segun la edad gestacional, calculada por la tltima fecha de la menstruacién y la
valoracion de Ballard. Un grupo, llamado de pretérmino, estuvo constituido por
19 nifios (ambos sexos) de 33 a 37 semanas de edad gestacional. Este, a su vez,
se organizé en dos subgrupos: el primero conformado por 7 sujetos con peso cor-
poral abajo del percentil 10 de las curvas de crecimiento intrauterino y 2 desvia-
ciones estandar abajo de la media, lo que se considera desnutriciéon intraute-
rina (DIU); el segundo, que sirvié de control, se formé con 12 sujetos con peso
corporal entre los percentiles 10 y 90 de las mismas curvas, considerado como
peso adecuado para la edad gestacional.

El segundo grupo, llamado de término, se constituyé con 47 neonatos de 38 a
42 semanas de edad gestacional. Este grupo también se dividié en dos subgrupos:
el primero con 22 sujetos con DIU, y el segundo (grupo control) con 25 neonatos
con peso adecuado para su edad gestacional. La DIU fue de origen materno o pla-
centario, pero no por anormalidad intrinseca del producto. Los neonatos de madres
con cualquier tipo de patologia (metabdlica, inmunolégica, colagenopatias, cardio-
vascular, renal, etc.) no fueron incluidos en este estudio. Los neonatos de los dos
grupos fueron alimentados con 150 mL/kg/dia de leche modificada en proteinas
(maternizada), diluida a 16 %, que proporciona 20 calorias por cada 30 mL, con
3.98 + 0.81 mg del L-Trp/100 mL.

En las muestras de plasma se hicieron nuevamente las determinaciones bio-
quimicas ya antes descritas:

a) El L-Trp plasmatico en sus formas libre y total; la diferencia entre estos dos se considerd como el L-Trp

unido a la albtimina

b) La serotonina plasmatica

0) Las proteinas plasméticas®

d) Los aminoécidos en muestras de plasma

Ademads, se consideraron los datos clinicos: identificacién, historia de la ma-
dre, antecedentes prenatales, valoraciones de Apgar, Silverman y Anderson, da-
tos antropométricos, sexo, tipo de alimentacién y antecedentes del producto, y se
obtuvo la autorizacién correspondiente de los padres.!®!

En el Cuadro 10.1 se pueden observar los datos clinicos del grupo de nifios
pretérmino (33 a 37 semanas de edad gestacional) y en el Cuadro 10.2, los datos cli-
nicos de los pacientes del grupo de término (38 a 42 semanas de edad gestacional).
Las curvas de desarrollo antropométrico normal no mostraron diferencias por el
sexo en las medidas durante el primer mes de vida posnatal, por lo que la compara-
cién estadistica se hizo agrupando las obtenidas con ambos sexos. Como se puede
ver en esos mismos cuadros, el peso corporal, la longitud corporal y el perimetro
cefilico fueron significativamente menores (p < 0.05) en los integrantes de los
grupos con DIU, en comparacién con los del grupo control.
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Cuadro 10.1.

Datos clinicos de recién nacidos pretérmino

Grupo de desnutridos Grupo de controles ]
Edad gestacional (semanas) 36.33 = 0.51 36.08 = 0.79 NS
Sexo M F M F
1 dia 3 3 4 8
15 dias 2 1 0 4
28 dias 2 1 0 4
Peso corporal (g)
1 dia 19541 + 1409 2 266.6 = 236.7 < 0.05
15 dias 2 050.0 £2179 2 800.0 = 216.0 < 0.05
28 dias 22136 +1443 31700 = 1877 <001
Longitud (cm)
1 dia 441 = 204 4587 = 2.00 < 0.05
15 dias 450« 1 49.00 = 0.81 <001
28 dias 468 = 1.25 518 £ 0.62 <001
Perimetro cefalico (cm)
1 dia 30.75 = 1.08 322115 < 0.05
15 dias 31+173 34 + 081 < 0.05
28 dias 326+ 0.57 352+ 0.86 < 0.05

Pretérmino, de 33 a 37 semanas de edad gestacional. Todos los valores se expresan como promedio + desviacion estandar.
(M, masculino; F femenino; p, significacion estadistica del resultado obtenido; NS, no significativo.)"

Las proteinas plasmadticas totales fueron significativamente mads bajas
(p < 0.05) en los miembros de los dos grupos desnutridos (Cuadro 10.3). Se hizo
notable un aumento con la edad posnatal en los controles normales, cuya tenden-
cia fue menor en los desnutridos.

La 5-HT plasmaética no mostré diferencias hasta los 15 dias de edad posnatal,
pero a los 28 dias se encontré significativamente baja en los grupos desnutridos,
en relacion con sus controles eutréficos (p < 0.01). También se observé un incre-
mento de la 5-HT plasmatica con la edad, de alrededor de 60 ng/mL al nacimiento,
a 110 a 120 ng/mL a los 28 dias. En los neonatos desnutridos a partir del dia 15 ya
no hubo incremento; en los desnutridos pretérmino, se observé un decremento de
77 a 42 ng/mL.

Uno de los pardmetros mds importantes que se determiné en este estudio
fue la concentraciéon de L-Trp plasmatico, en su fraccién libre (FLT) y la unida a
albtmina. En los grupos control se manifest6 un incremento de la concentracién
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Cuadro 10.2.

Datos clinicos de recién nacidos a término

Grupo de desnutridos Grupo de controles ]
Edad gestacional (semanas) 39.68 = 0.94 39.84 = 0.55 NS
Sexo M F M F
1 dia 11 11 14 1
15 dias 7 4 4 6
28 dias 3 3 5
Peso corporal (g)
1 dia 2 2345 + 169 31448 = 236.4 <001
15 dias 2 4795 + 351 3487 = 4319 <0.01
28 dias 2 845 + 4518 37068 = 3786 <0.01
Longitud (cm)
1 dia 4447 = 134 51.16 + 0.78 <0.01
15 dias 4963 = 158 527 + 141 <001
28 dias 5158 + 2.74 536 + 1.86 NS
Perimetro cefalico (cm)
1 dia 3247 = 0.82 3454 = 1.29 <0.01
15 dias 3322 + 0.87 3555+ 1.42 <001
28 dias 3433 + 0.68 36.18 =+ 1.06 <0.01
Término, de 38 a 42 semanas de edad gestacional. Todos los valores se expresan como promedio + desviacion estandar.
(M, masculino; F, femenino; NS, no significativo; p, significacion estadistica del resultado obtenido.)™"
Cuadro 10.3.
Concentracion de proteinas totales en el plasma de recién nacidos pretérmino
y a término con desnutricion intrauterina (D) y del grupo control (C)
Pretérmino® Término®
Edad (dias) D C P D C P
1 318 £0.95 425+ 1.04 <0.05 329+074 464+093 <0.001
n=7 n=12 n=22 n=25
15 385+0.04 453+0.35 <0.01 318+0.73 5.56 £ 0.89 <0.001
n=4 n=4 n=13 n=10
28 466+053 509+0.24 <0.05 355+£059 562+1.03 <0.01
n=4 n=4 n=7 n=8

2Pretérmino, de 33 a 37 semanas de gestacion; ®término, de 38 a 42 semanas de edad gestacional. Todos los valores se expresan en g/dL, prome-
dio + desviacion estandar. (n, dato estadistico que se refiere al nimero de casos estudiados; p, significacion estadistica del resultado obtenido.)™"
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de la fraccién libre del L-Trp en el plasma, a partir del primer dia hasta los 28 dias
de vida posnatal. En el grupo DIU pretérmino, al nacimiento tenian ya una con-
centracion de L-Trp libre significativamente mas elevada que la del control de la
misma edad (p < 0.01) y mayor que la concentracién alcanzada por los controles
de 28 dias de edad. En la misma subdivisién, grupo DIU pretérmino, la concentra-
cién del L-Trp libre continué elevada a los 15 y 28 dias de edad, en comparacién
con los del grupo control de la misma edad de los no desnutridos (p < 0.05).

Por otra parte, en el grupo de nifios controles a término también se observé
un incremento normal con la edad. En el subgrupo DIU a término, la concentra-
cién del L-Trp plasmatico libre fue, en todas las edades estudiadas, significativa-
mente mayor (p < 0.01). La relacién aritmética L-Trp libre/L-Trp total se encon-
tré aumentada en los dos grupos desnutridos y en las tres edades estudiadas. En
las Figuras 10.1 y 10.2 se observan de manera grafica las tendencias que siguieron
las fracciones libre y la del L-Trp unido a albimina, en los grupos pretérmino y
término, respectivamente. En el patrén de aminodcidos neutros estudiados no se
observé ningin cambio consistente en los dos grupos de desnutridos.

Otros aminodcidos aparentemente no relacionados con el papel precursor
del Trp en la sintesis de serotonina cerebral, como tampoco los niveles plasma-
ticos ni sus curvas de desarrollo, presentaron diferencias importantes (Cua-
dro 10.4) en la relacién (razén aritmética) entre el L-Trp plasmaético libre y
los AAN, lo que da una idea del predominio de una u otra fraccién y su com-
petencia por un posible transportador hacia el cerebro, a nivel de la barrera
hematoencefilica (BHE). Se observa que esta relacién es siempre mayor a las
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Figura 10.1.

Concentracion de L-triptéfano libre y unido a albiimina en recién nacidos pretérmino (33 a 37 sema-
nas) con desnutricion intrauterina (®) y controles normales (a). La diferencia entre grupos fue obteni-
da a través de la prueba t Student. ? < 0.05; > < 0.001."0'")
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Figura 10.2.

Concentracion de triptéfano libre y unido a albimina en recién nacidos a término (38 a 42 semanas)
con desnutricion intrauterina (@) y controles normales (). La diferencia entre grupo fue determinada
por la prueba t Student. (* p < 0.05; * < 0.01.°'")

diferentes edades en el plasma de los neonatos desnutridos de término que en los
normales.

Por tltimo, la serotonina plasmaética, como era de esperarse, no se correla-
cioné con el aumento observado del L-Trp plasmatico en su fraccién libre, ya que
estuvo baja. En los nifios desnutridos, el grupo de aminodcidos neutros, AAN
(valina, isoleucina, leucina, tirosina y fenilalanina), plasmaéticos present6 una co-
rrelacion negativa con el Trp libre y no disminuy6 en el periodo estudiado.

Es importante sefialar que en un estudio subsiguiente (que no se detalla aqui)
se analizaron los mismos pardmetros recién descritos en lactantes humanos, hasta

Cuadro 10.4.
Concentracion de otros aminoacidos en el plasma de recién nacidos a término
con desnutricién intrauterina y del grupo control

Desnutridos Controles
Edad (dias) 1 15 28 1 15 28
Aminoécido n=20 n=12 n=6 n=25 n=10 n=8
Metionina 2785+ 49 3106+ 107 25+ 1601 3075+ 513* 2695 +559 365+ 1367
(istina 3557 +924 3616+ 1301 1986 +9.79° 3832+ 1172 3394x856 3812+ 1598
Lisina 62.65 + 2421 5486 = 3092* 4203 = 13.87° 8088 = 27.94> 7956 + 37.24® 1253 + 82.3°
Arginina 35+ 1172 5474+ 2777 4152 +603° 4493 + 1893 5496 + 2883 7565 + 34.59°

Término, de 38 a 42 semanas de gestacion; * p<0.05;® p<0.01; ¢ p<0.001; n, dato estadistico que se refiere al niimero de casos estudiados.
Todos los valores se expresan en pumol/L, promedio + desviacion estandar.
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los 60 y 90 dias de edad posnatal. Se encontré que los pardmetros importantes re-
lacionados con el metabolismo serotoninérgico mostraron las mismas alteraciones
que las observadas aqui hasta los 28 dias de edad. Pero lo importante es que se con-
firmé el aumento de la fraccién libre del L-Trp en el plasma de nifios con anteceden-
te de RCIU; alteracion que permanecio hasta los 3 meses de edad (Figura 10.3).'>13

Las alteraciones metabdlicas y neurometabdlicas confirmadas en los estudios
descritos, tanto en animales como en bebés humanos, refuerzan la hipétesis ini-
cial de esta investigacién. En un modelo animal de RCIU se encontr6 la actividad
aumentada de la enzima principal en la via biosintética de la serotonina cerebral,
y los demds pardmetros bioquimicos apoyan lo observado en los recién nacidos y
lactantes con RCIU. Asi pues, en los neonatos humanos con desnutricién intra-
uterina existe un aumento significativo de la fraccién libre del L-Trp plasmaético.
Se sabe que el grado de unién del L-Trp libre a la albtiimina aumenta o disminuye
normalmente su nivel plasmatico, regulando asi la cantidad del aminodcido libre
disponible para ser transportado a través de la BHE y regular su paso al tejido
cerebral, en donde es captado por las neuronas serotoninérgicas para estimular
la sintesis de la serotonina,'® como ya se comentd, por lo que todas estas obser-
vaciones sugieren un importante desequilibrio metabdlico que redunda en una
aceleraciéon de la sintesis de un neurotransmisor clave en el cerebro humano,
desde la etapa fetal, con consecuencias no menos relevantes, como veremos mas
adelante.’

También se ha visto en los modelos animales que la concentracién de L-Trp
estd aumentada no sélo en el plasma sino también en el tejido cerebral, de modo que
satura a la enzima limitante en el proceso de sintesis, que normalmente se encuen-
tra insaturada, la triptéfano-5-hidroxilasa (T5-H). En efecto, la actividad de T5-H
también se encontré aumentada en el cerebro de las ratas desnutridas. Por razones
obvias, la actividad de la T5-H no se determiné en el cerebro de los pacientes con
antecedentes de RCIU que se estudiaron, por lo que se emplearon los modelos ani-
males con RCIU, ya mencionados.!®!! Si se toma en cuenta la secuencia de estos re-
sultados, se verd que dados los principales elementos de esta via metabdlica cerebral,
la actividad de la enzima iniciadora de la biosintesis, la T5-H, el sustrato L-Trp y la
concentracion del producto, la serotonina, que es el neurotransmisor, en los expe-
rimentos animales, se puede plantear que existe un aumento y una alteracién en la
modulacién de la actividad metabdlica, de esta via en particular, en las neuronas se-
rotoninérgicas cerebrales, ocasionados muy probablemente por un aumento inicial
en la fraccién libre del L-Trp plasmatico, secundario a un desequilibrio en el balance
normal de esta fraccién del aminodcido, con el grupo de AAN y con la fraccién uni-
da a la albtimina,'*" como ya se comentd.!® La otra hip6tesis de trabajo consiste en
la probable modificacién que estos cambios pudiesen inducir en la estructura de la
proteina enzimatica y, en este caso, se puede tratar de un cambio epigenético, atin
no comprobado.

Los presentes resultados, y los obtenidos en animales, apoyan el plantea-
miento de que en los neonatos humanos con desnutriciéon intrauterina también
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Figura 10.3.

Concentracion de L-triptéfano en el plasma de lactantes desnutridos in utero ( a ) y del grupo control
(m). Libre y unido a albimina. Valores en pmol, promedio + desviacion estandar.

ANOVA de dos vias (hasta 90 dias de edad). *p < 0.05.

existe un aumento en la sintesis de serotonina cerebral, secundario al aumento de
la fraccidn libre del L-Trp plasmadtico, que también podria estar asociado con un
aumento permanente de la actividad de la T5-H en el cerebro.!*

En el humano, los datos de los autores que aqui se presentan no parecen confir-
mar la hipétesis propuesta por Fernstrom y Wurtman,'® en el sentido de que para que
exista un mayor paso de L-Trp a través de la BHE, el grupo de AAN en el plasma —los
cuales supuestamente compiten con el L-Trp por un mismo transportador— deberia
estar disminuido,'® ya que en los nifios desnutridos, el grupo de AAN plasmaticos
present6 una correlacion negativa con el L-Trp libre y no disminuydé en el periodo
estudiado; ademads, se encontraron sélo modificaciones aisladas de algunos de ellos.
Por otra parte, el resto del aminoacidograma tampoco mostré un patrén definido de
cambios en un sentido o en otro durante el mismo periodo de desarrollo. Todos los
resultados apuntan hacia una alteracién especifica en el equilibrio metabélico del
aminodcido L-Trp, parece ser que estamos ante una modificacién congénita del me-
tabolismo provocada por estrés nutricional durante la etapa fetal.

Asimismo, en un sujeto desnutrido pueden existir otros factores que contri-
buyen al aumento de la fraccion libre del L-Trp plasmatico. Entre ellos se pueden
citar la disminucién de la albtimina circulante y el aumento de la fraccién libre (no
esterificada) de los dcidos grasos, que pueden competir con el Trp para unirse a la
albumina. Otro factor por considerar seria un aumento del catabolismo proteinico
(ver los Capitulos 5y 7).

La serotonina plasmatica que se determiné como un control mds en los nifios
desnutridos disminuyd, a diferencia de la cerebral que aumenta en los animales
experimentales también con RCIU. Este dato sugiere que esta serotonina perifé-
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rica (no cerebral) de la 5-HT, como se esperaba, no correlaciona con el aumento
observado del L-Trp plasmdtico, como sucede con la cerebral. Esto puede explicar-
se por el hecho de que la 5-HT del plasma represente fundamentalmente a la que
se almacena en las plaquetas.'”

La baja de serotonina sérica en los nifios desnutridos también se podria explicar
por un defecto en la enzima 5-hidroxitriptéfano descarboxilasa (5-HTPD) periférica
o en su cofactor, el piridoxal-5-fosfato; o bien, por trombocitopenia en el neonato
desnutrido. Un defecto en esta enzima y en este cofactor de la sintesis periférica de
5-HT se ha descrito en el rifién de neonatos prematuros no desnutridos.!®

Datos actuales muestran, sin embargo, que no hay una correlacién entre la
concentracién de serotonina plasmatica observada en los neonatos desnutridos
con los niveles elevados del L-Trp libre, lo que da mayor apoyo a la relaciéon de
este 1ltimo, en forma mds especifica, con la sintesis de la serotonina cerebral en
dichos sujetos. Los datos presentados acerca del aumento de la sintesis de la 5-HT
cerebral en los animales desnutridos, apoyan también este punto.

Toda esta informacién confirma y amplia resultados publicados en los que se ob-
servé un aumento de la 5-HT cerebral en animales sometidos a desnutricién exclusi-
vamente proteinica,'®?° o proteinico-calérica, durante la gestacion, durante la lactan-
cia, o sometidos a periodos de ayuno relativamente cortos, de 24 a 48 h. Sin embargo,
en dichos estudios no se habia determinado la actividad de la enzima principal, la T5-
H, junto con la concentracién del L-Trpy de 5-HT en el cerebro del mismo organismo.
Tampoco se intento investigar el estado del aminoécido precursor, el L-Trp plasmati-
co libre, en neonatos humanos con y sin desnutricién, ni su relacion con el grupo de
AAN, que se vincula con el posible mecanismo regulador en humanos del paso del
L-Trp libre al cerebro, a través de la BHE, tal como se ha descrito en este trabajo.

En otros trabajos publicados, hay una serie de datos que muestra, en el cerebro
de animales de laboratorio, la importancia de las alteraciones tempranas del sistema
serotoninérgico cerebral. Haydon et al., y Whitaker et al., reportaron el efecto pro-
fundo de las alteraciones del sistema serotoninérgico cerebral en neuronas jévenes
en cultivo e in situ.?"** A nivel de los conos de crecimiento neuronal, que son estruc-
turas en pleno proceso de diferenciacion, un exceso de 5-HT inhibe su desarrollo y
el establecimiento de sinapsis. Por otra parte se ha visto que en el periodo prenatal
se han demostrado autorreceptores especificos que parecen regular la diferenciacion
de las mismas neuronas serotoninérgicas. Estos datos refuerzan la posibilidad de que
en los recién nacidos y lactantes que padecieron RCIU se hayan modificado también
estos y otros pardmetros serotoninérgicos en su cerebro en formacién, con las secue-
las funcionales que se describen mds adelante.'*

En fin, la inhibicién de la T5-H por para-clorofenilalanina altera el patrén de
maduracién de neuronas inervadas por el sistema serotoninérgico, en diferentes
regiones del cerebro fetal. Fillion et al.,*® han encontrado que la lesién neonatal
de las neuronas serotoninérgicas en el cerebro de la rata induce un aumento en el
nimero final de sitios de unién (receptores) de la 5-HT, en neuronas blanco de la
corteza cerebral de ratas en desarrollo
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Otros autores han observado también el efecto deletéreo de un aumento de
la serotonina cerebral durante el desarrollo posnatal. Se ha visto que la adminis-
tracion suplementaria de L-Trp durante la gestacién induce un aumento de la
actividad de la T5-H en el cerebro fetal y un incremento de la concentracién de
la 5-HT en el periodo posnatal.?*

Todos estos datos indican la importancia de las alteraciones tempranas del sis-
tema serotoninérgico central. La determinacién de pardmetros accesibles en material
humano, mediante métodos relativamente sencillos y de bajo costo, que proporcio-
nen informacién acerca del metabolismo de un neurotransmisor cerebral deben ser
de gran ayuda en el diagndstico, prondstico y manejo clinico de problemas neuro- y
psicopatoldgdicos en que puede estar involucrada la serotonina, como son el autismo
infantil,?®> depresion,?*?” mioclonia,?® estados convulsivos,?**° hiperactividad en ni-
fios!” y algunos tipos de retraso mental,**? asi como el desarrollo cognitivo.

Los autores de este libro consideran que ha sido estimulante intentar cono-
cer los posibles mecanismos neurobioquimicos del dafio que puede ocasionarse en
periodos tempranos del desarrollo del cerebro humano, a causa de la desnutricion
materna o de defectos en el transporte placentario de nutrimentos, en el metabo-
lismo y en la funcién de un importante sistema de neurotransmision cerebral, el
serotoninérgico y muy probablemente su relaciéon con otros sistemas no menos
importantes, como el dopaminérgico, el noradrenérgico, el glutamatérgico, con lo
que la serotonina cerebral tiene relaciones funcionales de regulaciéon.? Asi como
también toda esta informacién nos permite reflexionar en las posibles consecuen-
cias en el desarrollo posterior de la funcién cerebral en estos individuos, por el pa-
pel que la 5-HT desempefia en los procesos tempranos de maduracién cerebral, lo
que puede alterar definitivamente el desarrollo normal de grupos y vias neuronales
cerebrales corticales, asi como su funcién regulatoria de este neurotransmisor en
el cerebro del adulto.

Las alteraciones metabdlicas y neurometabdlicas en humanos con el antece-
dente de RCIU, descritas en su conjunto, por primera vez, semejan a los llamados
“errores congénitos del metabolismo,”** s6lo que, en este caso, todo parece indicar
que las alteraciones en el metabolismo del neurotransmisor, serotonina, se origi-
nan a través de un mecanismo epigenético, sin descartar cambios en la expresion
de sistemas de genes relacionados, lo que queda como hipétesis de trabajo.
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11. Recuperacion nutricional

En este capitulo se centra la atencién en los cambios en la neurotransmisién ce-
rebral. Existe evidencia de que a partir de la etapa fetal hay una aceleracién en la
sintesis de 5-hidroxitriptamina (5-HT) cerebral, precedida de una elevacién en la
concentracién del L-tript6fano (L-Trp) y de la actividad de triptéfano-5-hidroxi-
lasa (T5-H) en ratas desnutridas in utero (DIU).%¢

Si se toma en cuenta la secuencia de la informacion ya descrita, se deduce que
existe un aumento de la actividad de la via biosintética serotoninérgica neuronal, oca-
sionado por un mayor paso de la fraccion libre del L-Trp plasmatico al cerebro desde la
etapa fetal.”!? Este aumento crénico de la concentraciéon de L-Trp y de la actividad de
la T5-H en el cerebro desnutrido, y como consecuencia la aceleracion en la sintesis del
neurotransmisor, proporciona informacién acerca del mecanismo implicito en la acti-
vacién de esta via metabdlica. Sin embargo, el hecho de que la desnutricién gestacional
produce un cambio en el comportamiento cinético de la enzima limitante de esta via
serotoninérgica —que consiste en un cambio en la afinidad por su sustrato, el L-Trp, y
en una mayor activacién de la misma por mecanismos de fosforilacién de la proteina
enzimadtica, en donde intervienen sistemas de segundos mensajeros como el monofos-
fato ciclico de adenosina (cAMP), el 1,4,5-trifosfato de inositol (IP3), el diacilglicerol y
la proteincinasa II calcio/calmodulina dependiente-'*1* permite plantear que también
produce un cambio estructural en el complejo molecular de la enzima T5-H.

Se han hecho otros estudios para investigar los diferentes cambios somato-
métricos y bioquimicos que se producen a nivel corporal y en el cerebro de suje-
tos con activacion de la via serotoninérgica cerebral por desnutriciéon gestacional,
sometidos a rehabilitacién nutricional neonatal, con la finalidad de observar si el
aumento en la actividad de la enzima y en la sintesis del neurotransmisor se man-
tienen o se normalizan.

Es interesante sefialar que la actividad de la enzima T5-H en el cerebro se
mantiene elevada hasta la edad adulta, a pesar de la recuperacién nutricional y de
la normalizacién de la composicién corporal y bioquimica en el grupo de indivi-
duos recuperados, cuando fue evaluada en la corteza cerebral (Figuras 11.1y 11.2).

La concentracién del neurotransmisor serotonina y el nivel de L-Trp en el
cerebro de los animales del grupo recuperado nutricionalmente tampoco se norma-
lizaron y se mantuvieron elevados de manera significativa también hasta la etapa
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Figura 11.1.

Actividad de la via serotoninérgica en la corteza cerebral de ratas del grupo control (C), con
desnutricidn in utero (D) y desnutridas recuperadas (DR). L-triptéfano (pmol/g de tejido),
triptoéfano-5-hidroxilasa (nmol 5-hidoxiindoles/mg proteina/hora), 5-hidroxitriptamina
(nmol/g de tejido). Promedio * desviacion estandar de ocho experimentos por duplicado.
Prueba t Student. (°p < 0.01.'>'6)

adulta, tanto en la corteza cerebral como en el tallo cerebral (ver la Figura 11.2). Lo
que confirma los hallazgos de otros estudios precedentes.>!6

El aumento crénico de la actividad de la enzima T5-H, observado desde la eta-
pa fetal y que contintia en la vida posnatal hasta la adultez, secundario a un mayor
paso de L-Trp plasmadtico al cerebro, es uno de los mecanismos que explica la ac-
tivacién de esta via metabdlica. Sin embargo, el hecho de que en experimentos en
los que se han inyectado cargas de L-Trp a madres gestantes no desnutridas y que
han activado esta enzima en el cerebro fetal hasta la etapa posnatal” sugiere otros
mecanismos implicitos en su activacion, secundarios a desnutricién temprana. Por
esta razon, ademds de la actividad de la enzima limitante, la T5-H, se examind
también la cinética y la capacidad de fosforilacién, y se encontré que en efecto la
desnutricién gestacional produce un cambio en la cinética de la enzima, con au-
mento de la afinidad (Km) por el L-Trp, y una mayor capacidad de activacién por
diferentes mecanismos de fosforilacién.!**

Estos hechos permiten también proponer que la desnutricién ontogénica, a
través de posibles cambios epigenéticos, puede producir una modificacion estruc-
tural del complejo proteinico de la T5-H, como mecanismo principal que explica su
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Figura 11.2.

Actividad de la via serotoninérgica en el tallo cerebral de rata control (C), con desnutricion
in utero (D) y desnutridas recuperadas (DR). L-triptéfano (umol/g de tejido), triptéfano-
5-hidroxilasa (nmol 5-hidroxiindoles/mg proteina/hora, 5-hidroxitriptamina (nmol/g de
tejido). Promedio * desviacion estandar de ocho experimentos por duplicado. Prueba t
Student (°p < 0.001.'56)

activacion permanente y la persistencia de la aceleracién de la sintesis del neuro-
transmisor en el cerebro, a pesar de la normalizacién metabdlica observada en los
individuos recuperados nutricionalmente.

El hecho de que, a pesar de una recuperacion fisica, bioquimica y cerebral,
la actividad de la T5-H permaneciera elevada y se acompafiara del aumento en la
sintesis del neurotransmisor hasta la etapa adulta es muy interesante, ya que el
mecanismo de activacién en el sujeto rehabilitado no parece ya deberse a los cam-
bios en el metabolismo de la sintesis de la 5-HT que lo originaron inicialmente en
el animal desnutrido. Debido a que el L-Trp cerebral se normaliza en el individuo
rehabilitado y deja de ser ya el factor predominante en la activaciéon de la enzima,
aunque ésta permanezca activada.

Lo anterior estaria a favor de que en el cerebro rehabilitado ya no son los
cambios en el metabolismo del L-Trp que se observan al inicio en el animal des-
nutrido los que operan para mantener activada la enzima limitante. En efecto,
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hay datos del laboratorio de los autores que sefialan que en el animal rehabilitado
nutricionalmente se normalizan los niveles de L-Trp plasmatico libre, aunque las
constantes de unién del L-Trp a la albamina permanecen alteradas, como ya se
menciond.!”!8 Por lo tanto, parece ser que en el animal recuperado nutricional-
mente el mecanismo que mantiene activa la via biosintética de este importante
neurotransmisor cerebral es diferente al que la mantiene activada en el animal
desnutrido, y podria explicarse, como ya se menciond, por un cambio estructural
en el complejo proteinico de la enzima, por los cambios observados en su cinética
y en su activacion por fosforilacién. !>
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12. Neurotransmision
serotoninérgica, RCIU y conducta
alimentaria anormal

Los cambios en la disponibilidad de un nutrimento pueden ocasionar alteraciones sig-
nificativas de las vias metabdlicas en las que participan. Esto es vélido para algunos
aminodcidos y vitaminas, como ya se comentd. En particular, los cambios en la dispo-
nibilidad del L-triptéfano (L-Trp) plasmdtico son capaces de alterar la sintesis de la
serotonina cerebral, con una subsecuente modificacién en la funcién de las neuronas
serotoninérgicas y de las regiones cerebrales que son inervadas por ellas. La desnutri-
cién proteinico-calérica temprana ha demostrado ser una forma de alterar la dispo-
nibilidad de aminoacidos precursores de la sintesis de neurotransmisores cerebrales.

Es bien sabido que la tasa de proteinas disminuye de manera significativa en los
individuos desnutridos y que, por ende, hay una baja en la disponibilidad de aminoa-
cidos para el metabolismo general. Sin embargo, se induce también un desequilibrio
en la relacién que normalmente mantienen los aminodcidos neutros con el L-Trp en
el plasma. Las consecuencias de esto se reflejan en una modificacién del contenido
de serotonina cerebral en regiones clave,! como la corteza cerebral, el hipotalamo
y el tallo cerebral, con una disfuncién de las respuestas de la corteza sensorial a
estimulos especificos?® pero, ademds, se pesentan alteraciones de la conducta ali-
mentaria. As{ pues, observaciones en animales sometidos a desnutriciéon pre- y pe-
rinatal, durante el desarrollo, en donde se ha confirmado un aumento de la sintesis
del neurotransmisor, no sélo en la corteza cerebral sino también en el hipotdlamo y
en el tallo cerebral, lo que ha ampliado resultados descritos previamente.?*>

La concentraciéon de la 5-hidroxitriptamina (5-HT) observada en el hipoté-
lamo (Figura 12.1) en el grupo control presenté también un ascenso importante
con la edad.*® No obstante, en los sujetos desnutridos en etapas tempranas los
incrementos fueron significativamente mayores. Como se menciond, también hay
un aumento importante del neurotransmisor en esta regioén del cerebro, que se
mantuvo hasta la edad adulta.

A estos individuos con desnutricién crénica desde antes de nacer, o durante la
lactancia, se les practic una prueba de conducta alimentaria (PCA) de seleccién de
macronutrimentos, a partir de los 35 dias de edad (adulto joven). Esta prueba consis-
te en registrar la seleccién de macronutrimentos (proteinas, carbohidratos y lipidos)
por parte del animal experimental, cuando se le ofrecen en fuentes separadas y des-
pués de un periodo de adaptacién a este tipo de dietas, se determinan los consumos
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Figura 12.1.

Concentracion de serotonina en el hipotalamo de ratas sometidas a diferentes tipos de
desnutricion durante el desarrollo. (C, grupo control; DL, grupo con desnutricion proteinico-
caldrica durante la lactancia; D, grupo con desnutricion proteinico-calorica durante los dos
periodos (gestacion y lactancia); DG, grupo con desnutricion proteinico-caldrica durante la
gestacion. Prueba de t Student. a p < 0.05; b p <0.01; c p <0.001.%*

de cada nutrimento en periodos de 24 h y se comparan, tanto entre individuos del
mismo grupo como con los de los otros grupos experimentales. En los individuos que
sufrieron estrés nutricional pre- y posnatal dicha conducta alimentaria se encontré
significativamente alterada. Tales especimenes mostraron una clara disminucién de
la ingesta de carbohidratos, en relacién con los normales (Figura 12.2).

Se hicieron ademds experimentos control en los que se confirmé también una
elevacion del neurotransmisor en la corteza cerebral y en el hipotdlamo, en animales
sometidos a ayuno o tratados con L-Trp o en ambas condiciones, y en éstos también
cambi6 el consumo y la seleccién de nutrimentos. Un grupo sometido a ayuno de 48
h present6 una concentracién de serotonina cerebral significativamente mads elevada,
y su consumo de nutrimentos se modificé. El consumo de proteinas fue mucho me-
nor, pero es importante hacer notar que en el grupo tratado con L-Trp el consumo de
proteinas fue nulo. La modificacién mads consistente fue también en el consumo de
carbohidratos, que en ayuno o tratados con L-Trp fue también significativamente me-
nor y el grupo tratado con L-Trp fue el mas afectado, con un consumo de 58 % menos.

El aumento agudo de la 5-HT en la corteza cerebral y en el hipotdlamo,
administrando cargas del L-Trp, confirma los datos de la observacién en animales
con desnutricién crénica, teniendo en comtin el aumento de la 5-HT cerebral, en
las mismas regiones, asi como una alteracion de la conducta alimentaria, con una
disminucién significativa en el consumo de carbohidratos. Aunque, en este caso,
la sefial serotoninérgica influy6 también en el consumo de proteinas, lo que pro-
bablemente se debe a diferencias en el metabolismo del L-Trp en los sujetos del
experimento agudo, en comparacién con el crénico (desnutricién pre- y posnatal)
durante el crecimiento y el desarrollo. Asi pues, se ha confirmado que un aumento
en la neurotransmisién serotoninérgica en regiones cerebrales clave relacionadas
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Prueba de seleccion de macronutrimentos. Promedio de ingesta en 24 h. C, grupo control;
D, grupo con desnutricion proteinico-caldrica durante los dos periodos (gestacion y lactan-
cia); DG, grupo con desnutricion proteinico-calérica durante la gestacion; DL, grupo con
desnutricion proteinico-calorica durante la lactancia. Prueba ¢ Student. ?p < 0.05, ®p < 0.01,
<p < 0.001.4

induce una modificacién importante de la conducta alimentaria de seleccion de ma-
cronutrimentos. Lo que indica fuertemente que los cambios provocados, tanto créni-
cos como agudos, inducen una alteracién en el tono serotoninérgico cerebral, lo que
altera una funcién importante de sobrevivencia, como es la conducta alimentaria.

En trabajos previos se ha planteado la relevancia de la nutricién temprana
en relacién con el metabolismo de neurotransmisores durante el desarrollo cere-
bral.>%8 Este planteamiento se ve reforzado con las observaciones hechas de que en
el cerebro fetal existe ya toda la maquinaria biosintética de la 5-HT,>!! asi como
células inmunopositivas en el tubo neural de animales de experimentacién y de
humanos.!'*® La presencia del neurotransmisor, en una etapa en que el ntimero
de sinapsis serotoninérgicas es muy pobre, planteé la posibilidad de que la 5-HT
participe en otros fenémenos, como la neurogénesis.

Efectivamente, investigaciones recientes en nuestro laboratorio muestran que
en axones en proceso de crecimiento, aislados del cerebro fetal (conos de crecimien-
to axonal, CCA) existe ya la infraestructura molecular necesaria para reconocer
por medio de receptores especificos y capturar mediante sistemas transportadores
la 5-HT.%191415 Esto, junto con otros resultados,'®!” ha apoyado con vehemencia el
papel neurotrdfico de la serotonina en etapas tempranas de la neurogénesis cerebral.
Lo anterior confiere una gran importancia a las modificaciones causadas por la
desnutricién temprana (RCIU) en el metabolismo de la seroronina, en etapas criti-
cas de la diferenciacion cerebral. Tales cambios podrian ser la causa de alteraciones
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neurofuncionales permanentes, como la alteracién en el comportamiento alimenta-
rio con conductas anormales, como la de seleccion de nutrimentos, aqui descrita,
que podrian estar relacionadas con trastornos de estas conductas en el humano
como la anorexia nerviosa o la bulimia. El hecho de que las alteraciones conduc-
tuales se prolongan hasta la edad adulta sugiere que su modificacién es permanen-
te y que a esta edad la alteraciéon neurobioquimica se refleje en cambios de este tipo
de conductas. Los experimentos de la estimulacién aguda de la sintesis de la 5-HT
cerebral con el L-Trp o con el ayuno apoya la interpretaciéon de que también en el
cambio por desnutricién crénica, existe una correlacién entre la activacion de la
neurotransmisién serotoninérgica cerebral y con una conducta alimentaria anor-
mal, la conducta de seleccion de macronutrimentos, en particular en el consumo
de los carbohidratos.*®
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13. Hidratos de carbono y conducta
alimentaria

[ Se sabe que la administracion de una carga de carbohidratos (CH) provoca un des-
equilibrio plasmaético de la relacién entre el L-triptéfano (L-Trp) y los aminoécidos
neutros (AAN) que compiten con él para su paso al cerebro; este desequilibrio es a
favor del L-Trp lo que facilita su transporte a través de la barrera hematoencefalica
(BHE), y por el mecanismo ya descrito activa la sintesis de la serotonina en las neu-
ronas correspondientes del cerebro.'”

Para conocer si este tipo de cambio nutricional es también efectivo cuando se apli-
ca crénicamente, durante el desarrollo cerebral, y si esto provoca cambios en la conduc-
ta alimentaria de selecciéon de macronutrimentos, se han probado en ratas blancas tipo
Wistar unas dietas isocaldricas, con aumento de la proporcién de CH (Cuadro 13.1).57

Los sujetos sometidos a esta dieta rica en carbohidratos (RCH) por largo tiem-
po tuvieron una disminucién marcada del peso corporal. Por otra parte, la concen-
tracién de 5-hidroxitriptamina (5-HT) en la corteza cerebral y en el hipotdlamo
presenté un incremento significativo (Figuras 13.1y 13.2).

Cuadro 13.1.
Dieta isocalorica, rica en carbohidratos (RCH)?°

% Ingrediente keal/g
194 (Caseina 776
62.5 Almidén 250
135 Sacarosa 54

0.5 Manteca Inca®? 45

35 Aceite vegetal 315

03 Vitaminas

03 Nutrimentos inorgénicos

Total: 417.6

2 Se experimentd con este producto para efectos de investigacion.
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Figura 13.1.

Concentracion de 5-hidroxitriptamina (5-HT) en la corteza cerebral, a los 29, 40 y 60 dias
de edad posnatal. El grupo control fue alimentado solamente con Purina®.'® Los grupos
alimentados con la dieta experimental |, a partir del destete, durante 24 h y durante 4 dias.
La diferencia entre grupos fue por ANOVA (dieta y tiempo).  p < 0.05; HC, hidratos de carbono.
bSe experimento con este producto para efectos de investigacion.

La prueba de conducta alimentaria (PCA) de seleccién de macronutrimentos
consistio en la presentacién de cada nutrimento por separado: proteinas, lipidos o
carbohidratos, para su consumo ad libitum. Cada 24 h se calcul6 por diferencia de
peso del alimento consumido en cada fuente, durante 1 semana. La composicién
de estas dietas se muestra en el Cuadro 13.2. Al igual que la dieta anterior, éstas
tuvieron una consistencia y tamafio adecuados para roedores. Se obtuvo la compo-
sicidn final de las dietas después de varias pruebas.’1°

El consumo de estos regimenes tuvo una aceptacion positiva y fueron consu-
midas en la proporcién adecuada de cada nutrimento.

Los resultados de la prueba de la conducta alimentaria (Figura 13.3) mostra-
ron que hubo disminucién en el porcentaje de consumo de los hidratos de carbono
(HC). La ingesta de grasa y proteinas se incrementd. Sin embargo, el consumo en
relaciéon con la masa corporal muestra que el de HC se increment6 relativamente,
en particular con la dieta rica en hidratos de carbono.

Se corrobora asi que el grupo sometido a la dieta isocaldrica hiperglucidica
presenté un marcado déficit en su crecimiento, secundario a una disminucién en
la ingesta de la dieta rica en hidratos de carbono (RCH).

Ha sido interesante observar que el aumento de HC en la dieta condiciona
un aumento en la sintesis de 5-HT cerebral, tanto en la corteza cerebral como en
el hipotdlamo, y esto parece funcionar como una sefal para disminuir la ingesta
de hidratos de carbono, lo que podria explicar el rechazo de la dieta hiperglucidica
observado.
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Figura 13.2.

Concentracion de 5-hidroxitriptamina en el hipotdlamo a los 29, 40 y 60 dias de edad. El
grupo control fue alimentado solamente con Purina®.®'° Los grupos alimentados con la
dieta experimental |, a partir del destete, durante 24 h y durante 4 dias. La diferencia entre
grupos fue por ANOVA (dieta y tiempo). ?p < 0.05; HC, hidratos de carbono.  Se experimen-
t6 con este producto para efectos de investigacion.

Cuadro 13.2.
Composicion de las dietas para la prueba de seleccion de macronutrimentos'®

% Hidratos % Proteinas % Lipidos
de carbono
20 Sacarosa 99.4 Caseina 85.0 Manteca
79.4 Almidén 14.4 Aceite vegetal
03 Vitaminas 03 Vitaminas 03 Vitaminas
03 Nutrimentos 03 Nutrimentos 03 Nutrimentos
inorgénicos inorganicos inorganicos

2 Manteca de la marca Inca®. Se experimentd con este producto para efectos de investigacion.

Ademads, es interesante mencionar hubo una cierta aversion por esta dieta que
1levé a los sujetos a un grado creciente de desnutricién que, como se sabe, también
provoca un aumento en el contenido de 5-HT cerebral lo que, a su vez, refuerza la
conducta de rechazo de la dieta rica en HC, estableciéndose asi un circulo vicioso
que explica, en este grupo, la relacién entre la dieta rica en HC, el aumento de 5-HT
cerebral, sobre todo en el hipotdlamo, y la pérdida de peso que los llevé a un estado
marcado de desnutriciéon.

Nutricién prenatal y su efecto en el desarrollo cerebral
99



807
Grupos experimentales

a a mm Control normal

T T
< 60 a < recibio la dieta rica en HC
E desde el destete fisioldgico
g a (30 dias de edad)
3 404 o . .
§ Soélo recibié la dieta rica en
o a a HC24h
o T T
°
< 204 a , Sélo recibi¢ la dieta rica en

a HC durante 4 dias
o T
Proteinas Hidratos de carbono Lipidos

Edad (60 a 68 dias)

Figura 13.3.

Prueba de seleccion de nutrimentos. Porcentaje de consumo de cada nutrimento, de los
60 a 68 dias de edad posnatal. El grupo control fue alimentado sélo con Purina®. ®'° Los
grupos alimentados con la dieta experimental |, a partir del destete, durante 24 h y durante
4 dias. La diferencia entre grupos fue por ANOVA (dieta y tiempo). 2p < 0.05. > Se experi-
mentd con este producto para efectos de investigacion.

Los datos sobre las concentraciones cerebrales de serotonina son muy inte-
resantes, ya que confirman la hipétesis de que la administracién de una dieta alta
en HC durante el desarrollo aumenta la concentracién de este neurotransmisor
en la corteza cerebral y, principalmente, en el hipotdlamo. El aumento de 5-HT
con el consumo de altas cantidades de carbohidratos, a partir del destete pudo
haberse debido, en parte, al estimulo metabdlico sobre el balance de la relacién
entre L-Trp y AAN, provocado por el efecto insulinico de esta dieta y, en parte, a
la desnutricién. 51112

El mecanismo por medio del cual la dieta alta en HC incrementa la 5-HT ce-
rebral puede ser el siguiente: la ingestion de HC estimula la secrecién de insulina,
la cual incrementa el transporte de aminodcidos neutros del plasma a los tejidos,
de modo que disminuye la competencia de éstos con el L-Trp para pasar al cerebro.
Asi, una mayor cantidad de L-Trp pasa la BHE y es captado por las neuronas se-
rotoninérgicas, incrementandose asi la sintesis de 5-HT.!*#6713 La desnutricién se-
cundaria también aumenta la fraccién libre de L-Trp en relacién con aquella unida
a la albtimina, y de esta manera aumenta también la disponibilidad de este sustrato
cerebral para la sintesis de 5-HT.®!12 Los incrementos de las concentraciones de
5-HT en el hipotdlamo fueron progresivos, lo que muestra que el efecto de la dieta
hiperglucidica y la desnutricién concomitante sobre los niveles del neurotransmi-
sor puede ser acumulativo.
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El efecto semiagudo (4 dias) y agudo (24 h) de consumo de la dieta rica en
HC también fue de un incremento de 5-HT en la corteza cerebral y en el hipota-
lamo, muy probablemente secundario al estimulo de la misma dieta experimental
ya que estos grupos no presentaban desnutricién. Sin embargo, en el experimento
crénico, el aumento del neurotransmisor cerebral pudo deberse a ambos estimu-
los, la dieta rica en HC y la desnutricion secundaria. Es interesante observar que
en estos dos casos también hubo una modificacién de la conducta de seleccion de
nutrimentos, reflejada en la disminucidn significativa del consumo de carbohidra-
tos. Es importante sefialar el mayor aumento del neurotransmisor observado en el
hipotédlamo, debido a que ahi se encuentra un ntimero importante de terminales
serotoninérgicas que inervan ntcleos neuronales asociados con el control de la
conducta alimentaria,®'*!® lo que correlaciona muy bien con los cambios observa-
dos en dicha conducta.

En efecto, se observé una disminucién del consumo de HC, lo cual indica que
el efecto en el sistema neuronal serotoninérgico tiene una repercusién funcional
y no se trata sélo de una elevacién pasiva del neurotransmisor en el cerebro. La
disminucién en el consumo de HC fue mayor con la dieta rica en azticares, que pro-
voco la mayor activacién en la neurotransmisién serotoninérgica en el hipotalamo
y en la corteza cerebral, lo que puede estar relacionado directamente con el cambio
observado en la conducta alimentaria.

Por otra parte, un incremento observado en el consumo de proteinas puede
deberse a un fenémeno de compensacién metabdlica, ya que el anabolismo pro-
teinico fue negativo durante el desarrollo, debido a la desnutricién secundaria,
lo que concuerda con resultados previos.® El grupo con dieta RHC consumié una
cantidad significativamente mayor de HC, proteinas y lipidos, en gramos por masa
corporal, debido a que estos sujetos tenian requerimientos aumentados y una masa
metabdlica menor por la desnutricién secundaria.

De los datos expuestos se desprende una conclusion importante relacionada
con la nutricién en etapas tempranas y con la funcién cerebral, a saber: una dieta
rica en carbohidratos es capaz de incrementar los niveles de un neurotransmisor
cerebral, como un efecto indirecto de su consumo durante el desarrollo, en regio-
nes cerebrales que son clave en el control de la conducta alimentaria, como el hipo-
tdlamo y la corteza cerebral. Este aumento del neurotransmisor cerebral tiene una
repercusién funcional que refleja una activacién de neuronas serotoninérgicas,
ya que se modifica concomitantemente una conducta relacionada, y disminuye la
preferencia del animal por los HC. La ingesta de los demds nutrimentos también se
altera, como una forma de equilibrio, segtin las necesidades del estado metabdlico.

Estas observaciones indican que puede existir una relacién entre el tipo de
dieta consumida a edades tempranas y la biosintesis y funcién de un sistema
de neurotransmision cerebral como el serotoninérgico. Este cambio, a su vez, puede
influir en el desarrollo de los patrones de la conducta del individuo.
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14. Vitamina B, sintesis
de serotonina y conducta

| Hasta ahora, las observaciones descritas tanto en modelos experimentales como
en lactantes humanos, han implicado cambios nutricionales durante el desarrollo,
que inducen un aumento del contenido cerebral del neurotransmisor serotonina.
En esta parte se hace referencia a los resultados de estudios obtenidos con otro
enfoque, que es el cambio temprano de otro nutrimento, que pudiese inducir una
disminucién de la sintesis del neurotransmisor cerebral.

Se sabe que el piridoxal fosfato (PLP) es una vitamina que interviene en diver-
sas funciones bioquimicas. Una de ellas es su papel de cofactor de un sistema enzi-
matico relacionado con la sintesis de la serotonina, se trata de la 5-hidroxitriptéfano
descarboxilasa (5-HTPD).! Esta enzima participa en el segundo paso metabdlico
para la formacién de la serotonina, descarboxilando al 5-hidroxitriptéfano (5-HTP)
y convirtiéndolo en serotonina (ver el Capitulo 4, en especial la Figura 4.3) .23

A continuacién se resume la informacién obtenida con cambios experimen-
tales en la disponibilidad del PLP o vitamina B,,** lo que puede alterar la sintesis
del neurotransmisor serotonina en el cerebro bloqueando su sintesis, asi como
provocar también una modificacién de la conducta alimentaria de seleccién de
macronutrientes.'®!! La isoniazida es un antimetabolito que bloquea efectivamente
la fosforilacion del piridoxal y con ello, su accion como cofactor de la descarboxila-
sa, razon por la que se ha empleado para los fines mencionados.!216

El bloqueo del neurotransmisor por la falta de accién de esta vitamina provocé
una disminucién significativa de alrededor de 25 % en la actividad de la 5-HTPD,
tanto en la corteza cerebral como en el hipotdlamo.

La enzima se mantuvo disminuida (23 %) hasta la edad adulta, a pesar de
haber administrado tratamiento especifico con la vitamina B,. Esto sugiere que
se provoca una alteracion permanente de la actividad de esta enzima importante al
bloquear la accién de este nutrimento. Los niveles de la serotonina cerebral tam-
bién se redujeron, correlativamente a la actividad de la enzima en las dos regiones
cerebrales. De igual manera, esta disminucién se mantuvo a pesar del tratamiento
especifico sustitutivo con piridoxal fosfato (Figuras 14.1 y 14.2).

Es interesante hacer notar que la disminucién en la sintesis del neurotrans-
misor cerebral se mantuvo aun después del tratamiento con dosis terapéuticas de
piridoxal fosfato. Esto representa otro ejemplo claro de la influencia especifica
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Figura 14.1.

Concentracidn de 5-hidroxitriptamina (5-HT) en la corteza cerebral. Observar como los
niveles del neurotransmisor también disminuyen significativamente en los grupos con
estrés, tratado con isoniazida y sin ésta, n = 4 ratas en cada uno de los grupos. Se man-
tienen bajos hasta la edad adulta. La diferencia entre grupos fue por ANOVA (tiempo y
tratamiento). 2p < 0.05."
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Figura 14.2.

Concentracion de 5-hidroxitriptamina (5-HT) en el hipotdlamo. Grupo control basal que
no recibi6 ninglin tratamiento y grupo control de estrés. Grupo que recibié tratamiento
con isoniazida (100 mg/kg); grupo al que se le suspendid el tratamiento a los 30 dias,
n = 5 ratas en cada uno de los grupos. La diferencia entre grupos fue por ANOVA (trata-
miento y tiempo). 2p < 0.05."7
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de un nutrimento, en este caso una vitamina, modificado tempranamente en el
desarrollo, sobre un sistema de neurotransmision cerebral, con las repercusiones
correspondientes de la funcién cerebral. En las pruebas de la conducta alimentaria
(PCA) de seleccion de nutrimentos se observé que hubo un aumento porcentual en
el consumo de hidratos de carbono (HC), aunque éste, relacionado con el peso cor-
poral, fue menor. También se observé una disminucion en el consumo de proteinas.

La disminucién de la actividad de la 5-HTPD, de mayor significacién con el
tratamiento con isoniazida, ha confirmado que esta avitaminosis causa una dismi-
nucién consecuentemente en la concentracién del neurotransmisor serotonina, en
las regiones cerebrales estudiadas. Otra consecuencia de esta alteraciéon temprana
en la utilizacién de una vitamina, fue un cambio en la conducta alimentaria, que
se alter6 sobre todo en el grupo tratado con el antimetabolito isoniazida. A pesar
de que los sujetos fueron capaces de lograr un equilibrio energético a partir de los
macronutrimentos separados, es importante hacer notar que seleccionan su dieta
en forma diferente a los normales. También esta carencia vitaminica provoca que
el consumo de proteinas disminuya de manera considerable, y para equilibrar su
requerimiento energético aumenta la ingesta en HC y en lipidos. No se observé
una recuperacioén de la conducta alimentaria normal después de suspender el tra-
tamiento con isoniazida.

La informacién anterior demuestra que la alteracién causada por los efectos
de la isoniazida en edades tempranas del neurodesarrollo provoca una alteracion
neuroquimica crénica en la enzima y en la produccién del neurotransmisor cere-
bral serotonina, que tiene un correlato funcional en la modificacién de la conducta
alimentaria alterada que permanece hasta la edad adulta, a pesar del tratamiento
sustitutivo con piridoxal fosfato.

En los estudios, ya comentados,'®'® el aumento de la serotonina cerebral, tan-
to agudo como crénico, induce una disminucién en el consumo de HC ya que la
sefial serotoninérgica cerebral fue en sentido inverso, es decir, se encontraba au-
mentada. En conclusion, lo anterior representa un ejemplo mads de la importancia
que tiene un nutrimento, en este caso la vitamina B, en relacién con el desarrollo
de aspectos que tienen que ver con la neurotransmisién cerebral reflejada en alte-
raciones conductuales.

Ausencia del sistema serotoninérgico cerebral y conducta

La informacién que se presenta ahora se refiere a un tratamiento farmacolégico al
nacimiento de animales experimentales, que elimina la produccién de serotonina
cerebral casi en su totalidad, durante el desarrollo posterior.

Con dicho tratamiento se observa también la disminucién significativa de
la serotonina en las dos regiones consideradas (Figuras 14.3 y 14.4), la corteza
cerebral y el hipotdlamo, lo que indica la eficacia del tratamiento con el farmaco
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600 Control

Estrés

Tratado con 5,7-DHT
400

ng 5-HT/g de tejido

Edad (dias)

Figura 14.3.

Concentracidn de 5-hidroxitriptamina (5-HT) en la corteza cerebral. Grupo control de
estrés y grupo no tratado o basal. Grupo tratado con 100 mg de 5,7-dihidroxitriptami-
na (5-DHT) por via intracerebroventricular al nacimiento. La diferencia entre grupo fue
mediante la prueba t Student. 2p < 0.01; *p < 0.001.¢

2 500 — Grupos experimentales
Il Contol
2 000 - B Gstrés
Tratado con 5,7-DHT
1 500

ng 5-HT/g de tejido

Edad (dias)

Figura 14.4.

Concentracion de 5-HT en el hipotalamo, expresada en ng de 5-HT/g de tejido. Grupo
tratado con 100 mg de 5,7-dihidroxitriptamina por via intracerebroventricular al naci-
miento, grupo control de estrés y grupo no tratado o basal. La diferencia entre grupos
fue mediante la prueba t Student. ?p < 0.01.°
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Grupos experimentales
Control

Estrés

Tratado con 5,7-DHT

g/kg de peso

Hidratos de carbono Proteinas Lipidos
37 a 44 dias de edad

Figura 14.5.

Prueba de seleccion de nutrimentos. Consumo expresado en gramos/kg de peso corporal.
Grupo control, de estrés y grupo no tratado o basal. (El grupo estrés fue manipulado
igual que el grupo tratado, pero sin recibir el farmaco.) Grupo tratado con 100 mg de
5,7-dihidroxitriptamina al nacimiento. La diferencia entre grupos fue mediante la prueba
t Student. 2p < 0.05, °p < 0.01.%

5,7-dihidroxitriptamina (5,7-DHT). Se observa también un déficit de peso corpo-
ral significativo en el desarrollo posnatal, siendo mayor durante la lactancia.

En cuanto a los resultados sobre el peso corporal, la conducta alimentaria
de seleccidén de nutrimentos mostré un incremento en la ingesta de proteinas y
de hidratos de carbono; ademds, presenté una disminucién significativa en los
lipidos (Figura 14.5). No se observaron diferencias en el consumo de hidratos de
carbono (HC), pero si aumenté la ingesta de proteinas y disminuyé la de lipidos
(p < 0.01).

Estos datos sobre la conducta alimentaria son interesantes, ya que el tra-
tamiento con 5,7-DHT al nacimiento, provoca un aumento en el porcentaje de
gramos de proteinas consumidas durante 24 h, asi como en gramos consumidos
por kilogramo de peso corporal. Este aumento pudo deberse al déficit nutricio-
nal que se observa. Sin embargo, en ausencia de desnutricién, el consumo de
proteinas también aumenta, lo que sugiere que el cambio es ocasionado por la
disminucién de la serotonina cerebral. Es interesante hacer notar que cuando,
por el contrario, se provoca un aumento agudo de la 5-hidroxitriptamina (5-HT)
cerebral, administrando cargas del precursor L-triptéfano (L-Trp), se induce una
disminucién selectiva e importante en la ingesta de proteinas,'®!® exactamente al
contrario de lo que se observa en los sujetos con serotonina cerebral baja.

Cuando se induce una disminucién de la 5-HT cerebral en forma aguda, se
observa también un aumento en el consumo de proteinas, sin un déficit ponderal
a lo largo del experimento, la conducta es consistente con el aumento del consumo
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proteinico observado en el del experimento crénico. (Experimento crénico: trata-
miento y disminucion de la serotonina desde el nacimiento; experimento agudo:
tratamiento con para-cloro-fenilalanina (p-CPA) por 48 h antes de las pruebas
conductuales.) Con respecto al consumo de HC, sélo se observé una tendencia a
estar aumentado. Estos datos confirman y amplian la relacion del sistema seroto-
ninérgico cerebral y sus alteraciones durante el desarrollo con los patrones de la
conducta alimentaria. Con respecto al consumo de las grasas, hubo una tendencia
general a aumentarlo.!®

Esta informacién vista globalmente sugiere una importante alteracién de la
conducta alimentaria, tanto en la seleccién de proteinas como de los HC. Esto es
interesante, ya que de acuerdo con Blundell y Lat el patrén de consumo de proteinas
en mamiferos es el mds dificil de modificar.?°
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15. SM, DM, desnutricion
y neurotransmision cerebral

[ Es importante hacer notar que tanto el sindrome metabdlico (SM) como la diabetes
mellitus (DM) son entidades que parecen compartir una serie de rasgos, como que
ambas enfermedades pueden deber su origen a un desarreglo metabdlico tempra-
no prenatal en el desarrollo del individuo, con un manejo inadecuado de su gasto
energético y, en particular, de los hidratos de carbono y grasas, con la aparicién, en
ambas entidades, de grados variables de obesidad y resistencia a la insulina.

Debido a su origen temprano y a su estrecha relacién con la nutricién, se de-
cidi6 incluirlos en la presente temadtica, ya que tanto el SM como la DM comparten
otra alteracién metabdlica comin con la desnutricién prenatal, que estd vinculada
al metabolismo de aminoacidos y que altera la via sintética de un neurotransmisor
cerebral, asi como su funcién en la corteza cerebral sensorial.!*

Sindrome metabadlico

El SM es un problema de salud ptiblica en el mundo. A nivel nacional tiene una pre-
valencia de 7.3 % en adolescentes, 6.9 % en hombres y 7.6 % en mujeres. Sus signos
clinicos cardinales son: resistencia a la insulina, obesidad abdominal, hipertensién
arterial y alteraciones en el metabolismo de los lipidos.>® La sobrealimentacién y la
vida sedentaria contribuyen a su desarrollo. El cerebro parece desempefiar un papel
muy importante en su etiopatogenia.>!° Por ejemplo, el sistema serotoninérgico ce-
rebral modula una serie de funciones auténomas que son relevantes en la regulacién
del metabolismo y de la presion arterial," y también parece regular, junto con otros
sistemas aminérgicos cerebrales, la conducta alimentaria, sobre todo la relacionada
con la ingesta de carbohidratos.'? Hay grupos neuronales serotoninérgicos que co-
nectan, desde el tallo cerebral a la corteza cerebral, al hipotdlamo y nticleos autoné-
micos mayores, sobre los que ejercen un amplio control regulatorio.'®

Existe evidencia preliminar que sugiere una asociaciéon entre el SM y una
funcién serotoninérgica cerebral reducida. Asimismo, la resistencia a la insu-
lina parece variar en forma inversa con el nivel de actividad serotoninérgica
cerebral. !4
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Cuadro 15.1.
Datos clinicos de adolescentes con sindrome metabdlico y controles normales

Controles v Sindrome metabdlico cv
n=13 n=18

Edad (anos) 13120 0.15 122 +22 0.18
Sexo

Hombres 9 11

Mujeres 4 7
Peso (kg) 49198 0.19 779 = 22.8 0.29
Longitud (m) 15+01 0.06 15+01 0.06
indice de masa corporal 196 £ 23 0.11 311 +53° 0.17
Circunferencia de cintura (cm) 715+ 85 0.11 100.7 = 14.0° 0.13
Presién sanguinea

Sistélica (mm Hg) 1015+ 80 0.07 1150 = 12.1° 0.10

Diastélica (mm Hg) 626 = 6.6 0.10 716 = 10.8° 0.15

Cada valor representa el valor medio + desviacion esténdar. Las diferencias se determinaron mediante la prueba U de Mann-Whitney.
2p <0.05;° p <0.01; CV, coeficiente de variacion.'

Por otra parte, la variacién genética de dos receptores serotoninérgicos (5-
HT,, y 5-HT, ) se ha asociado con obesidad abdominal y diabetes.'>'s En efecto,
en un grupo de pacientes adolescentes con diagnéstico de SM, en comparacion
con controles normales de la misma edad, se corroboré que la obesidad (IMC 31.1
+ 5.3), asi como la hipertensién arterial, glucemia, triglicéridos y HDL-colesterol
estan significativamente elevados (Cuadros 15.1y 15.2).

Otra alteracién bioquimica importante es que la fraccién plasmadtica libre del
L-triptéfano (I-Trp) estd disminuida de manera significativa, lo que es un indica-
dor de una baja biosintesis cerebral de serotonina, como ya se ha indicado. Como
se analizé en paginas anteriores, hay estudios clinicos y basicos que han propuesto
el componente N1/P2, dependiente de la intensidad del estimulo acdstico de los
PAE, como un indicador de la actividad neuronal serotoninérgica en la corteza
primaria auditiva.>*'7?° La amplitud del componente N1/P2 de los potenciales au-
ditivos evocados (PAE) es inversamente proporcional a la actividad regulatoria
serotoninérgica en la corteza cerebral auditiva. Los resultados mostraron que la
amplitud de este componente es mucho mayor que en los sujetos normales, lo que
va en linea con un tono neuronal serotoninérgico disminuido en la corteza auditi-
va primaria y con la baja en el plasma de la fraccion libre del L-Trp, precursor de la
sintesis de la 5-hidroxitriptamina (5-HT) cerebral (Figura 15.1). El efecto descrito
sobre este componente N1/P2 de los potenciales auditivos evocados, indica una
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Cuadro 15.2.
Datos bioquimicos en plasma de adolescentes con sindrome metabélico y controles
normales

Datos bioquimicos Controles v Sindrome metabdlico v
n=13 n=18

Glucosa (mg/dL) 849 x 86 0.10 973 = 16.6° 0.17

Colesterol (mg/dL) 1546 + 247 0.15 1711 + 359 0.20

Triglicéridos (mg/dL) 658 = 10.6 0.16 2173 = 12.8° 0.06

HDL-colesterol (mg/dL) 543+ 69 0.12 344 + 55° 0.15

Albamina (g/dL) 4003 0.07 41+02 0.05

Cada valor representa el valor medio + desviacion estdndar. Todas las determinaciones se hicieron por duplicado. Las diferencias se determinaron
mediante la prueba U de Mann-Whitney.
2p <0.05;° p <0.01; CV, coeficiente de variacion.'

actividad serotoninérgica cerebral baja en los pacientes adolescentes con sindrome
metabdlico. Se ha observado un efecto opuesto en ratas con estrés nutricional pre-
natal,'® asi como en lactantes humanos con RCIU," como ya se expuso de forma
amplia en capitulos anteriores.
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Figura 15.1.

Ejemplo de potenciales auditivos evocados (promedio de 200 respuestas) obtenido por
estimulos sonoros separados de 50, 70, 90 y 103 dB, en un adolescente control (A) y
en un paciente con sindrome metabélico (B). En este estudio se determin6 la amplitud
de pico a pico del componente N1/P2. Prueba de reproducibilidad de Levene y coeficien-
te de variacidn, CV.' (Por razones de espacio no se muestra un registro de pacientes con
diabetes mellitus 1 o 2, ya que es muy similar, ver en la bibliografia.)
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En conjunto, estos datos indican que, en pacientes con SM, existe una baja
actividad de las conexiones neuronales serotoninérgicas rafe-corteza que puede
ser la responsable de las anormalidades eléctricas observadas. La participacién de
anormalidades electrofisioldgicas y bioquimicas que involucran al cerebro es una
nueva manera de interpretar los mecanismos fisiopatolégicos del SM.

Diabetes mellitus

Las investigaciones recientes realizadas en adolescentes con DM tipo I (DM1),
asi como en mujeres adultas con DM tipo 2 (DM2), han mostrado que ambos
tipos de pacientes comparten alteraciones metabdlicas ya conocidas, como son el
aumento de la hemoglobina glucosilada y de los dcidos grasos libres, asi como de
la glucemia. Sin embargo, se han descrito otros hallazgos interesantes, como es el
caso de un desequilibrio en el manejo de algunos aminodcidos esenciales: el L-Trp
precursor, entre otras cosas, de la sintesis de la serotonina cerebral; asi como de
otros aminodcidos neutros (AAN) que normalmente guardan un equilibrio con el
L-Trp plasmatico, como son la fenilalanina, valina, leucina, tirosina e isoleucina.

Como ya se ha mencionado en capitulos anteriores, la fraccién libre del L-Trp
(FLT) plasmatico, queda disponible para pasar al cerebro y activar la via de biosin-
tesis del neurotransmisor serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT); esta fraccién
se encuentra significativamente disminuida en estos pacientes adolescentes y mu-
jeres adultas con DM.*?° Este dato bioquimico es importante ya que, como se ha
descrito de manera amplia en capitulos anteriores, la FLT es un indicador periféri-
co de la actividad sintética de la serotonina cerebral (Cuadro 15.3).2

Las respuestas de la corteza cerebral auditiva a estimulos especificos de dife-
rentes intensidades, en estos pacientes, fueron registradas a través de electrodos si-
tuados en el drea auditiva (temporal) con referencia a la superficie del crdneo (Cz).
Esta onda registrada se conoce como P1, N1, P2 y es de latencia tardia, entre 60
y 200 milisegundos, y corresponde a la funcién integrativa de la corteza auditiva,
cuya regulacion estd asociada con una intensa inervacién cortical serotoninérgica;
en otras palabras, esta respuesta cortical auditiva estd intimamente regulada por
neuronas serotoninérgicas cuyas terminales inervan con abundancia no sélo la
corteza auditiva primaria, sino también la visual y la somatosensorial.?-*

Es interesante sefialar que el componente N1/P2 de esta onda aparece en
los pacientes diabéticos (tanto con DM1 como con DM2) con un aumento sig-
nificativo de su amplitud, en el mismo sentido que en los pacientes con SM (ver
la Figura 15.1). Ademds, al comparar pacientes con DM1 que cursaban con un
cuadro de depresion con pacientes sélo deprimidos, sin diabetes o sélo diabéticos
sin depresién, se observo que en aquellos con DM1 y depresién, la amplitud del
componente N1/P2 es significativamente mayor, comparado con sélo diabéticos o
s6lo deprimidos, es decir, la amplitud del segmento N1/P2 fue mayor. También la
FLT es significativamente menor.?
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Cuadro 15.3.
Concentracion en plasma de L-triptéfano en adolescentes con diabetes mellitus y controles
normales

Controles cv Diabetes mellitus v
n=13 n=18

Fraccién libre 77 £12 0.13 65+09° 0.15
Unido a albdmina 56.0 = 86 0.19 531+ 106 0.15
Total 628 £9.0 0.18 603 +11.1 0.14
Relacién: fraccion 0.122 + 0.02 0.09 0.107 + 0.012 0.16

libre/total

Cada valor representa el valor medio (umol/L) + desviacion estandar. Todas las determinaciones se hicieron por duplicado. Las diferencias se
determinaron mediante la prueba U de Mann-Whitney.
2p <0.05; CV, coeficiente de variacion.'

Lo que se deduce de la informacién antes resumida es que la diabetes pro-
voca un cambio importante en el metabolismo de aminoacidos, secundario a la
disfuncién insulinica, con una alteracién del paso de AAN a los tejidos y su
correspondiente aumento en el plasma. Lo anterior altera la relacién plasma-
tica de FLT/AAN, en favor de estos tltimos, con una disminucidén relativa del
L-Trp disponible a nivel de la barrera hematoencefilica para pasar al cerebro,
debido a la competencia de los AAN por el mismo transportador.2* Esto explica
el mecanismo de lentificacion de la via sintética de la serotonina cerebral, con
disminucién de la actividad de la enzima limitante, la tript6fano-5-hidroxilasa,
como se ha comprobado en el cerebro y en la corteza auditiva de animales
diabéticos.?32

Por otra parte, se sabe que en pacientes deprimidos existe un aumento en el
catabolismo del L-Trp debido a una estimulacién de la tript6fano oxigenasa hepa-
tica,* y la participacién del aminodcido en otras vias metabdlicas. Es interesante
anotar que los pacientes s6lo diabéticos muestran cambios bioquimicos similares a
los que tinicamente tienen depresion, lo que sugiere que pueden, debido a dichos
cambios, manifestar en fases tempranas una propensién a la depresién, lo que
puede también tener un valor diagndstico y prondstico.

La alteracion electrofisiolégica del componente N1/P2 de la respuesta cortical
auditiva estd asociada con las anomalias de la neurotransmision serotoninérgica
y de la regulacién de las respuestas de la corteza sensorial auditiva a estimulos de
diferente intensidad. Dicho fenémeno fue mucho mds marcado en los pacientes
con DM mds depresion, sugiriendo su valor diagnéstico clinico junto con las prue-
bas bioquimicas. Asi pues, la reactividad cortical es mds intensa en los pacientes
diabéticos, y atin mads en los diabéticos con depresién, debido a un bajo tono sero-
toninérgico cerebral lo que predispone a una relacién cognoscitiva anormal con el
medio ambiente.
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Los autores de este libro consideran que lo descrito con anterioridad tiene
una importante relevancia clinica, ya que representa un mecanismo metabdlico-
fisiolgico que puede desempefiar un papel clave en la fisiopatologia de la depre-
sién en pacientes con diabetes y como un elemento de diagndstico temprano, ya
que no existen marcadores clinicos de la depresion mayor que estén disponibles en
la actualidad, como es el caso de la FLT, los AAN y el componente N1/P2 de los
potenciales auditivos de larga latencia, como pruebas no invasivas indicadoras del
tono serotoninérgico cerebral en los pacientes con diabetes y depresion.
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16. Conclusiones generales

Los planteamientos derivados de las investigaciones aqui resumidas apoyan una
integracién de factores y mecanismos reguladores, entre la nutricién en periodos
tempranos del desarrollo y la instalacion de sistemas especificos de neurotransmi-
sién y su efecto en la conformacién del cerebro.

Esta relacién funcional entre nutricién y neurotransmision se confirma amplia-
mente con los datos aqui expuestos, y proporciona informacién nueva sobre los cam-
bios que alteraciones nutricionales tempranas pueden inducir en la neurotransmisién
serotoninérgica cerebral durante periodos criticos del desarrollo del sistema nervioso.
Las alteraciones en este sistema de neurotransmisién adquieren mayor relevancia a la
luz de nuevas investigaciones que indican que aun en etapas muy tempranas (prenata-
les), cuando la neurotransmisién propiamente dicha no estd desarrollada, la serotoni-
na en el cerebro fetal parece tener ya un importante papel en la neurogénesis, llevando
mensajes para la regulacion de la conformacién correcta del cerebro. Por lo tanto, con
seguridad las alteraciones en su sintesis en estas etapas tempranas inciden y alteran los
patrones normales del desarrollo neuronal y cerebral.

Los estudios que aqui se presentan, publicados en revistas cientificas relaciona-
das, representan un ejemplo claro de la alteracion especifica de un sistema neuronal
en el cerebro durante el desarrollo precoz, provocada por cambios nutricionales. Esto
también ha sido estudiado por primera vez por el grupo de los autores, en humanos
recién nacidos y lactantes con antecedentes de estrés nutricional intrauterino, que
les induce bajo peso al nacer.! Los marcadores del metabolismo de la serotonina ce-
rebral, cuantificados en el plasma, indican que también en el humano con desnutri-
cién intrauterina puede estar alterada la sintesis del neurotransmisor cerebral, con
una importante alteracién en la integracion funcional y morfoldgica de la corteza
cerebral sensorial y en las respuestas corticales a estimulos especificos.

La correlacion de estas alteraciones con modificaciones de algunos tipos de
conducta, como la conducta alimentaria o, posiblemente, también del desarrollo
cognoscitivo, indican que los cambios inducidos en la neurotransmisién serotoni-
nérgica cerebral, por alteraciones tempranas en la disponibilidad de nutrimentos,
no son pasivos; es decir, que se reflejan en cambios en conductas reguladas por el
sistema serotoninérgico cerebral debido a una modificacién en la actividad de estos
grupos neuronales del cerebro.
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En la neurotransmision serotoninérgica cerebral, una alteracién de este tipo
en los individuos portadores de estas anomalias tal vez no sea evidente clinica-
mente en forma inmediata. Con el tiempo, serd su respuesta a los retos del medio
ambiente la que se modifique y, quizd, sean mas susceptibles a sufrir cuadros neu-
ropatoldgicos relacionados con los sistemas aminérgicos cerebrales, como la depre-
sidn, el sindrome de ansiedad, el sindrome obsesivo-compulsivo, la migrafa, alte-
raciones de la conducta motora, trastornos de los ciclos del suefio o algunos tipos
de epilepsia. Sin olvidar que la informacién aqui descrita, sugiere fuertemente una
correlacion de las alteraciones serotoninérgicas ontogénicas y las alteraciones en la
conducta alimentaria con los mecanismos fisiopatolégicos que pueden intervenir
en el desarrollo de problemas como la anorexia nerviosa, la bulimia y la obesidad,
diabetes y otros en humanos. Dada la disfuncién en las respuestas corticales a es-
timulos sensoriales, es posible que estos pacientes que hayan sufrido desnutricién
intrauterina presenten también problemas en su desarrollo neurocognoscitivo.

Por otra parte, los resultados de estas investigaciones también han permitido
conocer y describir los mecanismos bioquimicos que regulan la actividad del meta-
bolismo serotoninérgico en el cerebro fetal normal, a partir de la disponibilidad en el
plasma de la molécula precursora para su sintesis en las neuronas serotoninérgicas.
Ademas de que se conoce ya parte del mecanismo por el que se altera la funcién de
la enzima principal de este sistema, en el cerebro del individuo normal u ontogéni-
camente desnutrido, con cambios en su cinética y en su capacidad de fosforilacion.??

Esto permite plantear también la hipétesis interesante del efecto de estimu-
los epigenéticos sobre la expresién, durante el desarrollo, de la actividad de una
proteina funcional, en este caso la triptéfano-5-hidroxilasa, enzima reguladora de
la sintesis de la serotonina. Ya que, como se vio antes, aun en el individuo que fue
ontogenéticamente desnutrido y que se recuperé nutricionalmente, persisten los
cambios en la actividad de esta enzima, lo que sugiere que se trata de un cambio
permanente en este sistema de neurotransmisién cerebral. Ello se refleja en la
permanencia de concentraciones aumentadas del neurotransmisor en el cerebro de
individuos nutricionalmente recuperados, hasta la edad adulta,*® y en los cambios
de conducta sefialados, asi como de la funcién cerebral.

También es relevante e interesante el desglose del mecanismo regulador de la
disponibilidad del precursor de la biosintesis del neurotransmisor serotonina, que
es el aminodcido L-triptéfano (L-Trp). Este mecanismo fue estudiado por el grupo
de los autores, tanto en animales de experimentacién como en recién nacidos y lac-
tantes humanos normales, y en aquellos que sufrieron desnutriciéon intrauterina
por insuficiencia fetoplacentaria y que tuvieron bajo peso al nacer.’” La cinética
de unién del L-Trp a la albiimina plasmatica representa un mecanismo, que hasta
ahora no habia sido descrito en humanos, que regula con eficiencia la disponibili-
dad del precursor para su paso al cerebro, para asf iniciar la sintesis del neurotrans-
misor. Mds interesante atin es el hallazgo de que este mecanismo se ve alterado en
recién nacidos y lactantes humanos con antecedentes de desnutricién intrauterina
(RCIU) y bajo peso al nacer.
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Efectivamente, hay una alteracion significativa de la cinética de unién L-Trp-
albtimina, que favorece el aumento de la fraccién plasmatica libre del L-Trp. Esto,
junto con la disminucién de aminodcidos neutros, parece ser el mecanismo regula-
dor indirecto de la sintesis de la serotonina cerebral, ya que modula la disposicién del
aminodcido esencial basico, por las neuronas serotoninérgicas cerebrales, y representa
un ejemplo interesante de como el metabolismo de un neurotransmisor cerebral de-
pende de la disponibilidad de un nutrimento. Esto implica también la funcién de los
nticleos neuronales serotoninérgicos ya que, como aqui se estudia, la administracién
del aminodcido, del nutrimento, provoca no sélo la activacién de la sintesis del neuro-
transmisor en el cerebro, tanto de la madre como del feto,® sino la modificacién de las
respuestas corticales a estimulos sensoriales por aumento de la sintesis y actividad del
neurotransmisor.>

Esto mismo se presenta, como se describe ampliamente en este trabajo, en ani-
males experimentales y en recién nacidos humanos con antecedentes de RCIU, que
tienen un aumento crénico en el tono serotoninérgico cerebral, con respuestas anor-
males de la corteza sensorial debido a la alteracién en el metabolismo y en la bio-
sintesis de la serotonina desde la etapa fetal, con alteracion de la corticogénesis. "2

Lo anterior apoya la presencia, en estos recién nacidos y lactantes durante
el desarrollo pre- y posnatal, de una neuropatia serotoninérgica hasta ahora no
descrita y que representa una importante relevancia clinica, ya que puede afectar
no sélo la relacién del nifio con el medio ambiente, con una alteraciéon de la adqui-
sicién de informaciéon ambiental y con respuestas anormales, sino que, en esencia,
afectaria también su desarrollo cognoscitivo. Dado que este tipo de neuropatia se
puede catalogar como metabdlica ya que involucra al metabolismo de toda una
via biosintética y en particular de un aminodcido y de una enzima, recuerda a los
llamados trastornos congénitos del metabolismo, aunque en este caso sea secundario
a un mecanismo epigenético y, al parecer, no directamente genético, cuyos meca-
nismos moleculares merecen ser estudiados con mas amplitud.

Es importante hacer notar que también la modificacién en la disponibilidad
de otros nutrimentos puede afectar al sistema serotoninérgico de neurotransmi-
sién en el cerebro. En efecto, los cambios en una vitamina como el piridoxal fos-
fato, cofactor de la descarboxilasa que completa la sintesis de la serotonina, mo-
difican también la actividad del sistema cerebral serotoninérgico y se asocian con
cambios en la conducta alimentaria del individuo. Otro caso es la ingesta de una
dieta hiperglucémica isocaldrica, que se refleja en un mecanismo de desequilibrio
del patrén de aminodcidos plasmadticos que favorece el aumento relativo del L-Trp
a los otros aminodcidos neutros, lo que induce también un cambio en la via de
sintesis de la serotonina cerebral con una disminucién drastica de la ingesta de
alimentos y reduccién significativa del peso corporal, lo que podria representar un
mecanismo relacionado con la anorexia nerviosa o con la bulimia.

Durante la exposicién de este trabajo, los autores se han referido a tres entida-
des metabolicas descritas y conocidas como entidades clinicopatoldgicas diferentes:
la desnutricién temprana, prenatal y posnatal, el sindrome metabélico (SM) y la
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diabetes mellitus (DM). Si bien estas tres entidades nosoldgicas tienen caracte-
risticas definitorias especificas, algunas de ellas parecen entrelazarse y compartir
rasgos tanto de origen como de evolucién. Por ejemplo, la desnutriciéon temprana
puede inducir a un mal manejo de los carbohidratos, al grado de generar un estado
anormal con hiperglucemia que lleva al individuo a un cuadro diabético. Asimis-
mo, conlleva una alteracién en el manejo de lipidos, con obesidad, triglicéridos y
colesterol alterados.

Resulta interesante que, como es del conocimiento general, el SM también
pueda tener un origen prenatal en individuos que sufrieron de estrés nutricional
y también puede cursar con obesidad y mal manejo de carbohidratos, lipidos y
colesterol. Llama la atencién que la DM tipo 2 cursa con obesidad y alteraciones
cardiovasculares que pueden acompafiar a pacientes con SM. '

Siguiendo esta linea de pensamiento es importante notar que los tres proble-
mas metabdlicos (desnutricién, DM y SM) tienen algo no menos importante en
comun: una alteracién de la funcién cerebral, que hasta donde hemos podido enten-
der se debe a un manejo diferente de algunos grupos de aminodcidos. Los aminoAci-
dos neutros: valina, leucina, isoleucina, tirosina, fenilalanina, cambian su nivel en
el plasma en las tres entidades mencionadas. En la desnutricién disminuyen, con

Desnutricion intrauterina Diabetes
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Figura 16.1.

Alteraciones de la homeostasis serotoninérgica en las tres entidades que repercuten en
las respuestas de la corteza sensorial auditiva: RCIU, disminucion de la amplitud, y DM
y SM, aumento en la amplitud del segmento N1/P2, respectivamente.
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aumento relativo del L-Trp; en cambio, en la DM y en el SM este aminodcido dismi-
nuye, muy probablemente por problemas de transporte al interior de los tejidos.'*'

Esta alteracién comun en el metabolismo de algunos aminodcidos clave ha
merecido especial atencién por parte de los autores de este trabajo. Primero, como
ya lo han comunicado en diversas presentaciones y publicaciones,”'* la relevancia
de estos aminodcidos, en particular el L-Trp, consiste en ser la molécula precur-
sora de la sintesis de un neurotransmisor cerebral, la serotonina (5-HT). Estas
coincidencias pueden tener relevancia biomédica porque, como ya se deja entrever,
en los tres casos hay otra alteracién comun, que es la falla en la biosintesis del neu-
rotransmisor cerebral 5-HT, que puede ser en exceso, desnutricién o en déficit, en
laDM y en el SM.

Existe otra similitud agregada en los tres padecimientos: un cambio en la acti-
vidad neuronal serotoninérgica cerebral, que lleva a una disfuncion electrofisiol6gi-
ca de la corteza sensorial cerebral, cuyas respuestas son normalmente reguladas por
el sistema serotoninérgico;*'*!* es decir, presentan una neuropatia debida al mismo
mecanismo bioquimico-metabdlico que altera la homeostasis del sistema serotoni-
nérgico cerebral. Disfuncién cortical corroborada no sélo en animales de experi-
mentacion sino también en humanos con desnutricién prenatal, DM y SM. 14151718

Parece haber, pues, un denominador comtn en las tres entidades: las mismas
alteraciones neuroquimicas-metabdlicas y la anormalidad neurofuncional cerebral
que, junto con otras semejanzas ya mencionadas, aumenté nuestro interés en pro-
poner un esquema diferente en donde aparecen estos tres padecimientos como
variaciones del mismo tema metabdlico; quizd con madscaras diferentes, pero con
la misma facies, ya que parece ser que se trata de tres entidades que comparten un
mismo mecanismo fisiopatoldgico (Figura 16.1).
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Acronimos/siglario

l Acrénimo o sigla Significado
5-HIAA acido 5-hidroxindolacético
5-HT serotonina; 5-hidroxitriptamina
5-HT, receptor serotoninérgico subtipo 1A
5-HT, receptor serotoninérgico subtipo 1B
5-HT receptor serotoninérgico subtipo 1D
5-HT,, receptor serotoninérgico subtipo 2A
5-HT,, receptor serotoninérgico subtipo 2(
5-HTP 5-hidroxitriptéfano
5-HTPD 5-hidroxitriptéfano descarboxilasa
5,7-DHT 5,7-dihidroxitriptamina
AG acidos grasos
AGL acidos grasos libres
AAN aminoécidos neutros
ANOVA andlisis de varianza
BHE barrera hematoencefélica

Unién maxima

méx

BMI body mass index (indice de masa corporal, IMC)

cAMP monofosfato ciclico de adenosina

CCA conos de crecimiento axonal fetal

v coeficiente de variacién

(z superficie del crdneo

D desnutricién prenatal y posnatal

DA dopamina

DG desnutricién durante la gestacion

DIU desnutricién intrauterina; estrés nutricional intrauterino
DL desnutricién durante la lactancia
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DM
DM1
DM2
DNA

DR

EIM
fast DiA

FGR
FLT
CH-L-Trp
HC
HDL
His

lle
IMC
IP3
kcal
KD

Leu
L-Trp
MAOA
MFB
MP
N1/P2

Na*/K*-ATPasa
NE
NH,"
NR
NS

P dia
PAE
PCA
p-CPA
Phe
pK

diabetes mellitus

diabetes mellitus tipo |

diabetes mellitus tipo 2

deoxyribonucleic acid (acido desoxiribonucleico)
desnutrido recuperado

error innato del metabolismo

4-(4-(dilinoletilamino) estiril)-N-metilpiridinio 4-clorobenceno-
sulfonato

fetal growth ratio (relacién de crecimiento fetal)
fraccién libre del triptéfano

unién de tritio a L-Trp

hidratos de carbono

lipoproteinas de alta densidad (colesterol)
histidina

isoleucina

indice de masa corporal (body mass index, BMI)
1,4,5-trifosfato de inositol

kilocalorias

constante de disociacién

leucina

L-triptéfano

monoaminooxidasa A

medial forebrain bundle (haz medio del cerebro anterior)
membrana postsinaptica

amplitud del segmento N1/P2 de los potenciales auditivos
evocados

bomba de Na* y K*; adenosintrifosfatasa de sodio y potasio
norepinefrina

ion amonio

nutricionalmente recuperado

no significativo

edad posnatal

potencial auditivo evocado

prueba de conducta alimentaria

para-cloro-fenilalanina

fenilalanina

constante de equilibrio
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PLP
RCF
RCH
RCIU

RHC
S1
SD
SERT
SM
SNC
T5-H
Tyr
TP
Val

piridoxal fosfato; vitamina B,
razén de crecimiento fetal (fetal growth ratio, FGR)
rica en carbohidratos (dieta)

restriccion del crecimiento intrauterino

rica en hidratos de carbono (dieta)
corteza somatosensorial
desviacién estandar
transportador serotoninérgico
sindrome metabdlico
sistema nervioso central
triptéfano-5-hidroxilasa
tirosina

terminal presindptica

valina

vesicula sinaptica

velocidad maxima

Nutricién prenatal y su efecto en el desarrollo cerebral
127






Glosario

| adipofilina. Proteina marcadora de la acumulacién adiposa en diferentes tipos

celulares y en diferentes procesos patégenicos relacionados con la acumulacién
lipidica intracelular.

albuminemia. Cantidad de albtimina en la sangre.

anabolismo. Son los procesos del metabolismo que tienen como resultado la sin-
tesis de componentes celulares a partir de precursores de baja masa molecular.

anencefalia. Es un defecto en la fusién de varios sitios de cierre del tubo neural
que da como resultado una malformacién cerebral congénita, caracterizada por
la ausencia parcial o total del cerebro, craneo y cuero cabelludo.

antimetabolito. Sustancia que reemplaza, inhibe o compite con un compuesto
quimico en una via metabdlica.

autorreceptor. Aquel que estd situado en membranas presindpticas de las neuronas.

barrera hematoencefalica. Funcional y anatémica, es la que se encuentra entre
los vasos sanguineos y el sistema nervioso central, que impide el paso de sustan-
cias téxicas y permite el paso de nutrimentos y oxigeno al cerebro.

barriles de la corteza somatosensorial. Estructuras receptoras de la informa-
cién téctil en la corteza cerebral somatosensorial, formadas por componentes
neuronales, axones, dendritas y sinapsis.

catabolico. Parte del metabolismo en que se transforman las biomoléculas com-
plejas en moléculas sencillas, asi como el almacenamiento de la energia quimica
desprendida en forma de enlaces de alta energia en moléculas de ATP.

catabolitos. Productos de desecho del organismo.

células enterocromafines. Células del epitelio intestinal.

células posmitoticas. Aquellas que son el resultado de la divisién asimétrica que
se apartan de la zona germinal del cerebro en formacién y que pueden transfor-
marse en neuronas.

conducta operante. Aquella que emite un sujeto y opera sobre el medio ambiente
y lo modifica.

conos de crecimiento axonal. Son la extensiéon de un axén en desarrollo, que
permite establecer una sinapsis.

corticogénesis. Proceso de formacion de la corteza cerebral.
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cuerpo estriado. Componente bilateral de los ganglios basales. Ubicado bajo los
ventriculos cerebrales; controla el movimiento, las emociones y la cognicién.

cultivos organotipicos. Cocultivos de partes de un organismo.

dendritas. Prolongaciones protoplasmicas ramificadas de la neurona.

desaminacion. Degradaciéon de un aminodcido por la pérdida del radical amino
(NH,).

desarrollo cognoscitivo. Es el relativo a los mecanismos de adquisicién de cono-
cimiento.

desnutricion proteinico-calorica. Carencia o disminucién de la disponibilidad
de nutrimentos que aportan proteinas o calorias.

dieta isocalorica hiperglucidica. Aquella con mayor porcentaje de carbohidra-
tos, pero con igual valor caldrico que la normal.

epigenético. Todos aquellos factores no genéticos (ambientales) que interactiian
con los genes y que determinan el desarrollo y crecimiento.

espina bifida. Es una malformacién congénita del tubo neural, que se caracteriza
porque uno o varios arcos vertebrales posteriores no se fusionan correctamente
durante la gestacion y la médula espinal queda sin proteccién ésea. Su signifi-
cado literal es "columna hendida".

etiopatogenia. Origen y mecanismos de una enfermedad.

factor neurotrofico. Conjunto de moléculas que estimulan y regulan el desarrollo
y crecimiento del sistema nervioso.

factores reguladores de la transcripcion. Proteinas que activan o desactivan
secuencias reguladoras de la transcripcion de genes y permiten la transcripciéon
del DNA.

fetoproteina. (o-fetoproteina, AFP) es una proteina que normalmente sélo se pro-
duce en el feto durante su desarrollo. Si aparecen niveles elevados de AFP en el li-
quido amniético puede ser una indicaciéon de un defecto en el desarrollo del feto.

fosforilacién. Adicién de un grupo fosfato inorgdnico (PO,*) a cualquier otra
molécula.

gasteropodos. Moluscos univalvos que presentan cabeza, un pie musculoso ven-
tral y una concha dorsal.

glioblastos. Células precursoras de la neuroglia.

gluconeogénesis. Ruta metabdlica anabdlica que permite la biosintesis de glucosa
a partir de precursores no glucidicos (varios aminodcidos, lactato, piruvato, gli-
cerol y cualquiera de los intermediarios del ciclo de Krebs).

gonadotropina corionica. Hormona glicoproteica producida durante el embara-
zo por el embrién en desarrollo después de la concepcién y posteriormente por
el sincitiotrofoblasto (parte de la placenta).

grupo metilo. En quimica es una ramificacién de una cadena hidrogenada en un
compuesto organico. Es un grupo funcional, hidréfobo alqueno que deriva del
metano (CH,). Su férmula es: CH,

hidroxilacion. Reaccién quimica en la que se introduce un grupo hidroxilo (OH)
en un compuesto.
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hiperfagia. Es una situacién caracterizada por un aumento excesivo de la sen-
sacion de apetito e ingestas descontroladas de alimentos, sin razén aparente.
El deseo de "tener hambre" en las personas que lo padecen es persistente y
fluctuante (puede haber episodios), pueden llegar a ingerir grandes cantida-
des de comida a cualquier hora e incluso después de haber comido de manera
adecuada.

hipoglucemia. Concentracién de glucosa en la sangre anormalmente baja, infe-
rior a 50 a 60 mg por 100 mL. Se suele denominar choque insulinico.

hiperglicinemia. Error innato del metabolismo (EIM) que afecta la recaptacién y
degradacion del aminodcido glicina.

hipoalbuminemia. Concentracién baja de albtiimina en la sangre.

hipocampo. Estructura cerebral localizada en la parte medial del 16bulo temporal
que desempefa funciones importantes en la memoria y en el manejo del espacio.

hipoinsulinemia. Concentracién de insulina en la sangre por debajo de lo normal
o necesaria fisiol6gicamente.

hipoxia. Falta de oxigeno.

homeostasia. Mecanismos de autorregulacién del ambiente interno para mante-
ner condiciones estables en el organismo.

implantacion. Adhesion del embrion a la pared del ttero para su nutricién y
crecimiento.

impulsos nociceptivos. Actividad nerviosa que conduce estimulos dolorosos.

inmunoglobulinas. Son glicoproteinas que actdan como anticuerpos. Pueden en-
contrarse circulando en sangre y secreciones o unidas a la superficie de las
membranas de los linfocitos B. Se producen como respuesta a la deteccion de
moléculas extrafias en el organismo (antigenos).

islotes de Langerhans. También llamados islotes pancredticos, son grupos de
células que producen hormonas como la insulina y el glucagén, cuya funcion es
endocrina. También secretan inmunoglobulinas.

lipogénesis. Reaccion bioquimica por la cual son sintetizados los dcidos grasos y
esterificados o unidos con el glicerol para formar triglicéridos o grasas de reserva.

lipolisis. Transformacion de los lipidos en dcidos grasos y glicerol.

lipoproteinas (VLDL). Las lipoproteinas de muy baja densidad, VLDL (very low-
density lipoprotein), son complejos macromoleculares sintetizados por el higado
que transportan triglicéridos, ésteres de colesterol y fosfolipidos, principalmen-
te hacia los tejidos extrahepaticos.

longitud cefalosacra. Medida que equivale a la talla en fetos de roedores.

macronutrimentos. Aquellos nutrimentos que suministran la mayor parte de la
energia metabdlica del organismo (carbohidratos, proteinas y grasas).

MAPK. Proteincinasa activada por mitégeno.

metabolismo energético. El metabolismo energético es el conjunto de reaccio-
nes que hay en un organismo determinado. Estas pueden ser anabdlicas (cre-
cimiento) o catabdlicas (se consume energia para regular el metabolismo y la
temperatura corporal).
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metaloenzimas. Proteinas que contienen un ion metdlico como cofactor (metalo-
proteinas). Pueden actuar como enzimas (metaloenzimas), proteinas de trans-
porte y almacenamiento, y también en la transduccién de sefiales.

microvellosidades. Son prolongaciones de la membrana plasmatica en forma de
dedo, que sirven para aumentar el contacto de la membrana plasmatica con una
superficie interna. Las microvellosidades son muy abundantes en epitelios de
absorcion, como el epitelio intestinal y el de la cérnea.

mielina. Capa lipidica gruesa que rodea a los axones de algunas neuronas.

mielinizacion. Recubrimiento de los axones de las neuronas con una membrana
de mielina.

mioclonia. Sacudidas repentinas e involuntarias de un miisculo o grupo de miisculos.

neuroblasto. Células precursoras de las neuronas.

neurogénesis. Produccion de las células del sistema nervioso.

neuroglia. Conjunto de células no excitables que funcionan con las neuronas (as-
trocitos, oligodendrocitos).

neuroépilo. Todo tejido que comprende axones, dendritas, células gliales y co-
nexiones sindpticas en el sistema nervioso central.

notocorda. En el embrién, columna celular que da lugar a la placa neural.

nucleos del rafe. Grupos de células del tallo cerebral que son las principales pro-
ductoras de serotonina.

oligohidramnios. Disminucién del contenido del liquido amniético.

ontogénico. Proceso temporal en el desarrollo de un organismo.

organogénesis. Es un proceso complejo que permite que las capas embrionarias
(ectodermo, mesodermo y endodermo) se transformen, primero en érganos
rudimentarios y, posteriormente, en los diferentes 6rganos que conforman un
organismo.

percentil 90. Los percentiles representan los valores de la variable que estdan por
debajo de un porcentaje, el cual puede ser un valor de 1% hasta 100 % (en otras
palabras, el total de los datos es dividido en 100 partes iguales).

potencial auditivo evocado. Conjunto de técnicas neurofisiolégicas que regdis-
tran respuestas cerebrales provocadas por la estimulacién repetida con estimu-
los sonoros.

prostaglandinas. Sustancias de cardcter lipidico derivadas de los dcidos grasos de
20 carbonos que contienen un anillo ciclopentano y constituyen una familia de
mediadores celulares, con efectos diversos, a menudo contrapuestos.

sinapsis. Es una unién intercelular especializada entre neuronas o entre una neu-
rona y una célula efectora (casi siempre glandular o muscular). En estos con-
tactos se lleva a cabo la transmisién del impulso nervioso.

sindrome metabdlico. Enfermedad de origen perinatal, caracterizada por resis-
tencia a la insulina, obesidad abdominal, hipertension arterial y alteraciones en
el metabolismo de los lipidos.

somatotopia. Fibras nerviosas y neuronas del cerebro cuya distribucién ordenada
refleja la topografia de las partes del cuerpo.
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sustancia blanca (o materia blanca). Es una parte del sistema nervioso central
compuesta de fibras nerviosas mielinizadas (cubiertas de mielina).

tejido adiposo (o tejido graso). Es un tipo de tejido conjuntivo, conformado por
la asociacién de células que acumulan lipidos en su citoplasma: los adipocitos.

termorregulacion. Capacidad del organismo para regular su temperatura.

tono serotoninérgico. Actividad del sistema de neuronas serotoninérgicas cere-
brales.

transferrina (o siderofilina). Proteina transportadora especifica del hierro en el
plasma.

transporte activo. Es un mecanismo celular por el cual algunas moléculas atra-
viesan la membrana celular contra un gradiente de concentracion, es decir, des-
de una zona de baja a otra de alta concentracién con el consecuente gasto de
energia.

trofoblasto. Es un grupo de células que forman la capa externa del blastocisto,
que provee nutrientes al embrién y se desarrolla como parte importante de la
placenta. Se forma durante la primera etapa del embarazo. Se trata de las pri-
meras células que se diferencian del huevo fertilizado.

trombocitopenia. Disminucién de la cantidad de plaquetas circulantes en la sangre.

tubo neural. Estructura embrionaria que se deriva de la placa neural donde se
forma el sistema nervioso central.

vias serotoninérgicas. Aquellas que se originan de los ntiicleos de neuronas del
rafe en la parte media del tallo cerebral, se proyectan ampliamente (ganglios ba-
sales, hipotdlamo, tdlamo, hipocampo, sistema limbico, corteza cerebral, cere-
belo y médula espinal) y regulan funciones cognoscitivas, afectivas, vegetativas
y motoras.

velocidad maxima (V__ ). Velocidad constante de una reaccién enzimdtica.
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