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Dra. Cristina Campoy, PhD: Hola, soy Cristina
Campoy, profesora del Departamento de
Pediatria de la Universidad de Granada,

en la Facultad de Medicina, en Espana.

Quiero darles la bienvenida a este programa
titulado "Resultados del neurodesarrollo

y estrategias nutricionales en lactantes".

Dos destacados profesores me acompanan hoy.

La profesora Cecilia Algarin. Ella trabaja como
investigadora y profesora de neurobiologia en
la Universidad de Chile, en Santiago. Y también
el profesor John Colombo, que es profesor del
Departamento de Psicologia de la Universidad
de Kansas, en EE. UU.

Medscape
BEuCATIOH

Resultadqs del ne.U(odesarroIIo
y estrategias nutricionales
en lactantes

MODERADOR

Dra. Cristina Campoy
Profesora titular
Departamento de Pediatria

Facultad de Medicina de la Universidad de Granada

Granada (Espaiia)

Medscape

EDUCATION

Dra. Cecilia Algarin

Profesora adjunta

UC San Diego

Profesora de Neurofisiologia

Instituto de Nutricion y Tecnologia Alimentaria
Universidad de Chile

Santiago (Chile)

Dr. John Colombo

Profesor titular

Departamento de Psicologia

Director del Instituto de Longevidad

Instituto Schiefelbusch de Estudios de Longevidad
Universidad de Kansas

Lawrence, Kansas (Estados Unidos)

Medscape

EDUCATION



Existen muchas causas que pueden alterar

el neurodesarrollo de los lactantes, como la
herencia, las infecciones, el consumo de drogas
por parte de los padres, etc. y también los factores
ambientales perinatales y posnatales. Hoy

vamos a centrarnos en las causas nutricionales

y metabdlicas que alteran el neurodesarrollo.
Hablaremos de las consecuencias de la alteracion
del neurodesarrollo, las causas y, por ultimo,

los métodos terapéuticos y de alimentacién

que favorecen el neurodesarrollo del lactante.

John Colombo, PhD: Hola. Gracias por invitarnos
a esta charla. Empezaré diciendo que el trabajo
que se desarrolla en los efectos de la nutricion
prenatal y posnatal temprana proviene de una
larga tradicion e investigacion del neurodesarrollo
que indica que las condiciones y el estado de los
organismos en las etapas tempranas de la vida
tiene posibles consecuencias a largo plazo para
los resultados, no solo en la lactancia y la nifiez,
sino hasta la edad adulta.

Contenido

En este programa, hablaremos de lo siguiente:

= Causas nutricionales y metabdlicas que alteran
el neurodesarrollo

= Consecuencias y causas de la alteracion
del neurodesarrollo

= Métodos terapéuticos y alimentarios que
favorecen el neurodesarrollo de los lactantes

Nutricion y neurodesarrollo
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Muchas de las investigaciones realizadas en

las Ultimas décadas se centran en el desarrollo
cognitivo y eso es, en general, la repercusién

del estado nutricional temprano, o de la
suplementacion nutricional temprana, en la
adquisicion del lenguaje. La mayoria de las veces
nos fijamos en la repercusidn en la atencion,

que también es un elemento fundamental para
el aprendizaje y el desarrollo. Es importante tener
en cuenta que el cerebro es un érgano maleable
y flexible, es decir, que gran parte de la estructura
y la funcién del cerebro se forja con el tiempo,

y que lo que ocurre muy temprano tiene el
potencial de afectar a dicha estructura y funcién,

y de abarcar cuestiones como el desempefio
académico y adaptarse a la vida adulta, que

No pensariamos necesariamente que se vieran
afectadas por situaciones a una edad tan temprana.

Dra. Cecilia Algarin: El cerebro comienza
su desarrollo el primer dia del embarazo.

Consecuencias a largo plazo de la alteracion del neurodesarrollo

en lactantes

Desarrollo cognitivo
* Lenguaje
« Atencién

Efectos a mas largo plazo de la programacion temprana
* Rendimiento académico

Consecuencias que se pueden extender hasta la edad adulta

Disorders. https epa 1 df, Wainwright PE, et al. Am J Clin Nutr. 2006;84:961-970,

Embarazo y desarrollo del cerebro

Perspectiva de los expertos

El cerebro comienza
a desarrollarse el primer
dia del embarazo

Cerdo T, et al. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2019;317:E617-E630.
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Por ello, los factores ambientales son muy
importantes y repercuten en el desarrollo de

las diferentes funciones cognitivas. Se trata de
un proceso que esta en curso, como dijo el Dr.
Colombo, la repercusién es diferente en distintos
momentos del embarazo y puede ser global

o focal, puede ser leve o grave, y puede afectar

a varios ambitos del desarrollo o solo a algunos.

Por ello, el estudio de las consecuencias de

la nutricién en el embarazo y las embarazadas
es muy importante y debe continuar para que
sea mas especifico

Embarazo y desarrollo del cerebro

Perspectiva de los expertos

El cerebro comienza
a desarrollarse el primer
dia del embarazo

Los factores ambientales
ﬁ afectan al desarrollo de
las funciones cognitivas

Cerd6 T, et al. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2019;317:E617-E630.

Embarazo y desarrollo del cerebro
Perspectiva de los expertos

El cerebro comienza
a desarrollarse el primer
dia del embarazo

Los factores ambientales
afectan al desarrollo de
las funciones cognitivas

El impacto de la nutricién
en el embarazo es importante y
se debe seguir estudiando

Cerdo T, et al. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2019;317:E617-E630.
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a fin de que sea més eficaz para evitar todos
los retrasos en el desarrollo que se puedan
presentar por este factor nutricional que es un
gran componente epigenético que se puede
evitar. Ese es el aspecto importante de estos
programas, que esos retrasos en el desarrollo
se pueden evitar.

Dr. Colombo: Creo que también es importante
sefalar, ya que Cecilia se refirié a la especificidad,
que el retraso en el desarrollo no se ve
necesariamente en términos de un retraso global
en el desarrollo. Se pueden ver deficiencias en
determinadas capacidades cognitivas que no se

extienden a todo el espectro del comportamiento.

Esto es algo que la investigacién del desarrollo
cognitivo temprano nos ha indicado en las
ultimas dos décadas. Por ejemplo, sabemos que
ciertas toxinas ambientales solo afectan a ciertos
sistemas cerebrales. Creo que el mismo principio
tiene lugar en lo que respecta a los efectos de

la nutriciéon. Hemos visto situaciones en las que
determinados tipos de suplementacion afectan
a la atencién, pero no afectan necesariamente

al estado de desarrollo global o algo parecido.

Es importante entender también desde esa
perspectiva los estudios publicados.

Embarazo y desarrollo del cerebro

Perspectiva de los expertos

00600

Cerd6 T, et al. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2019;317:E617-E630.

El cerebro comienza
a desarrollarse el primer
dia del embarazo

Los factores ambientales
afectan al desarrollo de
las funciones cognitivas

El impacto de la nutricion
en el embarazo es importante y
se debe seguir estudiando

Algunos de los retrasos en
el desarrollo pueden evitarse
con la nutricién adecuada

Retrasos en el desarrollo
Perspectiva de los expertos

= Las toxinas y la nutricion
afectan al desarrollo
del cerebro

Las deficiencias pueden
quedar limitadas a
capacidades cognitivas
especificas
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Dra. Campoy: Gracias. Vamos a hablar de

la relacion entre las diferentes bacterias en el

eje intestino-cerebro y también del efecto que
se ha demostrado en los estudios en animales

o en el trabajo en curso para demostrar el efecto
en los lactantes.

El hecho es que en este momento, los resultados
en animales son muy prometedores porque se
ha demostrado un efecto muy especifico de
algunas bacterias en ciertas zonas del cerebro

y parece que tiene un papel muy importante

en el desarrollo del cerebro.

Siguientes temas a debatir

Relacion con las distintas bacterias
del eje intestino-cerebro

Efecto demostrado en estudios
en animales

Trabajos en curso para demostrar
el efecto en los lactantes

Eje intestino-cerebro

Los estudios en animales
demuestran que la microbiota
intestinal desempefia un papel

importante en el desarrollo
del cerebrol

a.Cerdd T, et al. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2019;317:E617-E630; b. Cerdd T, et al. Nutrients. 2017,9:1247; c. Cerdd T, et al. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2019,22:434-441.
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También se ha demostrado que algunas de

las bacterias que intervienen en la disbiosis
pueden estar implicadas en la aparicion de varias
enfermedades mentales, como la depresion,

e incluso algunos datos sugieren la posibilidad
de que estén relacionadas con la enfermedad

de Alzheimer o la de Parkinson.

Asi que la cuestion es que nuestro microbioma,
gue es una parte muy importante de nuestro
organismo, tiene también un papel muy
importante en el desarrollo del cerebro.

Durante una nueva vida, como el profesor
Colombo y la profesora Algarin han explicado,

la forma en que utilizamos la aportacién de
nutrientes, y la forma en que las bacterias los
utilizan, puede repercutir y marcar una diferencia
en distintos individuos, y también en el
neurodesarrollo. Por lo tanto, es muy importante
que el lactante reciba desde muy temprano la
nutricion éptima, que la madre la transmita al
feto, para que tenga un crecimiento y desarrollo
6ptimo, también después del nacimiento.

Eje intestino-cerebro

Los estudios en animales

demuestran que la microbiota
intestinal desempefia un papel

importante en el desarrollo
del cerebrol

a.Cerdd T, et al. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2019;317:E617-E630; b. Cerdd T, et al. Nutrients. 2017,9:1247; c. Cerdd T, et al. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2019;22:434-441

La disbiosis intestinal
puede ocasionar
problemas de salud

mental, como depresion

y ansiedadL’

Eje intestino-cerebro

Los estudios en animales
demuestran que la microbiota
intestinal desempefia un papel

importante en el desarrollo
del cerebrold

a.Cerds T, et al. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2019;317:E617-E630; b. Cerdd T, et al. Nutrients. 2017,9:1247; c. Cerd6 T, et al. Curr Opin Clin Nutr Metab Care, 2019;22:434-441.

La disbiosis intestinal
puede ocasionar
problemas de salud
mental, como depresion
y ansiedad®]

Es esencial que en los
primeros momentos de la vida
y después del nacimiento, la
madre y el lactante tengan la
nutricién adecuada para que
el crecimiento y el desarrollo
sean 6ptimos!c]
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Entonces, si nos fijamos en los tres nexos
principales entre el intestino y el cerebro, sabemos
que hay cuatro vinculos principales entre ellos,
por lo menos que se sepa en este momento.
Tenemos la via del nervio vago, y este sistema

es un nexo directo entre el intestino y el cerebro,
donde las emociones y el estrés o lo que sea
pueden determinar varias respuestas del cerebro,
y también varios cambios en el funcionamiento
del intestino, el funcionamiento del microbioma.
Asi que, es muy interesante, este vinculo. Pero
también hay otros vinculos, otras interacciones

a través del sistema inmunitario, por ejemplo,
cuando tienes una infeccion o un estrés muy
grande, y se liberan citocinas, la produccion

de citocinas y quimiocinas también puede
repercutir en el cerebro, y parece que, en realidad,
el desarrollo del sistema inmunitario esta muy
relacionado con el de la microbiota y también

del cerebro.

Ademas, hay otra cuestion importante. Por
ejemplo, se ha demostrado que los 4cidos grasos
polinsaturados de cadena larga (long-chain
polyunsaturated fatty acids, LC-PUFA) son muy
importantes para el desarrollo del cerebro

y el desarrollo visceral, etc., pero también lo son
para el metabolismo del microbioma intestinal.
En este caso, hay metabolitos microbianos que,
al usar estos acidos grasos polinsaturados, y la
microbiota es capaz de producir 4cidos grasos
de cadena corta que también tienen un papel muy
importante en el cerebro, porque pueden pasar
al cerebro y cumplir también una funcion.

;Qué sucede si este sistema se altera o se deteriora
a causa de diferentes enfermedades? Podriamos
tener muchos problemas, por ejemplo, si tenemos
disbiosis, esta se ha relacionado con depresion
ansiedad, problemas de atencién, TDAH, etc.,
trastornos autoinmunitarios o sindromes
metabolicos como obesidad o diabetes tipo

2 e hipercolesterolemia. Todas estas enfermedades
también estan, en cierto modo, relacionadas

con el neurodesarrollo.

Anatomia y fisiologia del eje intestino-cerebro en lactantes

Prol

Prel

TDAH, trastorno p

Nervio vago
Sistema inmunitario
(citocinas y quimiocinas)
Secrecion de neuropéptidos,
hormonas, cortisol
Metabolitos microbianos

biéticos:

= Mejora de varias enfermedades

humanas (EHNA, enfermedades
alérgicas, asma, atopia)

= Disminucién de tratamientos

antibicticos

= Mejora de enfermedades

inmunomediadas (Ell, celiaquia,
sindrome metabdlico, diabetes)

= Efectos beneficiosos para la salud

(ansiedad, depresion, regulacién de
conductas alimentarias y disminucion
del dolor intestinal)

biéticos:

= Apoyo para el crecimiento/la actividad

de los probicticos

or déficit de atencién con hiperactividad; TEA,

Cerds T, et al. Nutrients. 2017,9:1247.

k¢ % Homeostasis:
@_ﬁ‘%"ﬁ = Funcionamiento normal del sistema
T inmunitario

= Sininflamacién intestinal

= Movilidad intestinal normal

= Asimilacion de nutrientes

= Cognicién, conducta y neurodesarrolio
normal a largo plazo

Disbiosis:
= Trastornos neurolégicos
(depresién, ansiedad, TDAH, TEA)
= Trastornos autoinmunitarios
(Ell, enfermedad de Crohn,
celiaquia, alergias)
= Sindrome metablico (obesidad, DT2,
hipercolesterolemia, hipertension)

trastorno del espectro autista; Ell, enfermedad intestinal inflamatoria; EHNA, esteatosis hepitica no alcohdlica; DT2, diabetes de tipo 2.

Anatomia y fisiologia del eje intestino-cerebro en lactantes

Prol

Prel

TDAH, trastorno por déficit de atencion por hiperactividad; TEA, trastomo del espectro autista; Ell, enfermedad intestinal inflamatoria; EHNA, esteatosis hepética no alcohdlica; DT2, diabetes tipo 2.

Cerdd T, et al. Nu

Modos de comunicacién:

= Nerviovago
= Sistema inmunitario

(citocinas y quimiocinas)

= Secrecion de neuropéptidos,

hormonas, cortisol

= Metabolitos microbianos

biéticos:

Mejora de varias enfermedades
humanas (EHNA, enfermedades
alérgicas, asma, atopia)

= Disminucién de tratamientos

antibiéticos

*  Mejora de enfermedades

inmunomediadas (Ell, celiaquia,
sindrome metabdlico, diabetes)

= Efectos beneficiosos para la salud

(ansiedad, depresion, regulacion de
conductas alimentarias y disminucion
del dolor intestinal)

biéticos:

= Apoyo para el crecimiento/la actividad

de los probicticos

trients. 2017,9:1247.

Homeostasis:

= Funcionamiento normal del sistema
inmunitario

= Sininflamacién intestinal

= Movilidad intestinal normal

= Asimilacion de nutrientes

= Cognicién, conducta y neurodesarrollo
normal a largo plazo

Trastormos neurolégicos
(depresion, ansiedad, TDAH, TEA)
Trastornos autoinmunitarios

(Ell, enfermedad de Crohn,

celiaquia, alergias)

Sindrome metabélico (obesidad, DT2,
hipercolesterolemia, hipertension)
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Por ejemplo, se ha demostrado que los nifios de .
madres obesas o diabéticas pueden tener algin Obesidad
tipo de problema durante el desarrollo, y parece
que la disbiosis influye en este efecto.

La obesidad materna

esta relacionada con
los trastornos del
neurodesarrollo
en los ninos

Cerd T.et al. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2019;317:E617-E630.

Existen también los acidos grasos de cadena

Causas nutricionales de la alteracion del neurodesarrollo en lactantes e indicadores

corta de los que estaba hablando, producidos recientes que las vinculan a la disbiosis intestinal en lactantes
por las bacterias, que, si hay disbiosis, puede
. . . Cambios alimenticios
haber un aumento de la permeabilidad epitelial, en la luz intestinal Microbioma 0go w0
L, . K . ,:::;ﬁaas grasosdecadena — p [ iieqring .o..'..og =..
y entonces se produciran toxinas. Las toxinas L, alterado g
= Aminoécidos
de los microbios pueden pasar a la circulacién.
) . . . . ® Luzintestinal El dafio en la unién
Ademas, las citocinas inflamatorias pueden * actetas e Receptores Secrecén
. ., Intestinales que aumente la ERK | NF-«B -

causar problemas con la digestion de los > R FEEERIEEE G ‘ e b ol
alimentos. También hay otros nutrientes, J ‘

. . &
como los aminoacidos, la lactosa, que - —— .

N - -a L icrobios y toxinas microbianas o

. . 7 Macréfagos de . r . S a g “e0

cuando el microbioma se altera, tendran un tamina propia .* " | " Almentas digerdos pemicioscs. | 9<% ol coreto del
. . s . = 12 v lactante prematuro
efecto importante en la secrecién de varias S em
Linfocits .

interleucinas, lo cual también podria afectar clecoes .'_ - —’ —>.

IL, interleucina.

al neu rOdesa rro | I 0. Sherman MP, et al. Pediatr Res. 2015;77:127-135.

Entonces, hay varios datos importantes que
vinculan la nutricion, el sistema inmunitario

y el microbioma con el desarrollo del cerebro.
Deberiamos tener esto en cuenta porque

ya hay varios estudios que muestran este
vinculo también en los lactantes, no solo

en los animales. Hay algunos datos emergentes,
y estamos muy centrados en ello, porque son
realmente sorprendentes.
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Por ejemplo, los lactantes que reciben
suplementacién con leche de formula con
probidticos. Hoy en dia tenemos datos sobre cémo
podemos mejorar la maduracion del intestino de
manera mas parecida a con la leche humana.

El microbioma intestinal se desarrolla mas del
mismo modo con enterotipos similares a los de los
bebés alimentados con la leche de sus madres.

Johny Cecilia, los enfoques terapéuticos
y alimentarios... estaria bien hablar de eso.
;Qué opinan de estas posibilidades?

Dra. Algarin: El Dr. Colombo y nuestro laboratorio
trabajan juntos en algunos estudios con
prebioticos para el aparato digestivo. Desde

el punto de vista del desarrollo del suefio,

en el desarrollo del ciclo de la vigilia, por ejemplo,
descubrimos que los bebés que recibieron
suplementos de férmula con prebidticos tuvieron
una mejor consolidacion del ciclo suefo-vigilia que
los que no recibieron este tipo de férmula. Asi que
creo que podriamos estudiar todos los campos
del desarrollo cognitivo, uno a uno, y vamos a
descubrir muchas mejoras en el funcionamiento
adecuado de los prebioticos o del intestino.

Es un campo de mucho interés para todos

los aspectos neuroldgicos, porque se ha
relacionado con el autismo, el TDAH y después
con la enfermedad de Alzheimer y la de
Parkinson. Creo que es algo que necesita mucha
investigacion, y va a ser muy importante. Todos
los hallazgos que podamos hacer y aportar,
paso a paso, para identificar por qué, o cdmo,
se presenta esta interaccion en el ser humano.

Férmula lactea para lactantes

Se han hecho muchas

mejoras en las férmulas

lacteas para lactantes con

el fin de que se parezcan

mas a la leche materna,
icion de:

= Prol icos y prebiéticos

= Aminoacidos

= LC-PUFA

LCPUFA, 4cido graso polinsaturado de cadena larga
Zou L, et al. Annu Rev Food Sci Technol. 2016;7:139-65.

Prebidticos y patrones de suefio-vigilia

Estudio

= Ensayos aleatorizados comparativos
= Efectos del desarrollo en los patrones de suefio-vigilia en los lactantes que reciben férmula lactea
elaborada con leche de vaca y combinacion de prebidticos afiadida

Observaciones
* Lactantes que reciben una combinacién
de prebidticos en la formula lactea:

« Se observé una consolidaciéon mas réapida
del estado de vigilia hasta ¥4 meses

* Se observaron episodios mas breves
de llanto a V2 meses

Colombo J, et al. Pediatr Res. 2021,89:1222-1231
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Dr. Colombo: Cierto. Creo que es muy
importante destacar los efectos que vimos que
los prebidticos tenian sobre el suefio a temprana
edad. También es importante sefialar que en
distintas partes del desarrollo, las diferentes
medidas son apropiadas de forma diferenciada.

Asi que observamos a bebés de muy corta edad,
y en ellos, la medida realmente significativa del
desarrollo en ese momento, en términos de
conducta, son los ciclos de sueno-vigilia, y ver
los efectos de un suplemento nutricional en

la maduracion de ese ciclo del suefio fue muy
sorprendente. No solo esta vinculado a todas las
cosas que mencioné Cecilia, sino que también
es importante primero para el abordaje de la
conducta, para que los padres logren que sus
hijos consigan mas rapidamente un ciclo de
suefo regular, pero el otro aspecto es que el
suefo se organiza en el tronco encefélico, en
las partes mas inferiores del cerebro. En realidad
es en muchos aspectos un indicador de la
integridad neural de esos sistemas de orden
inferior que conducen a cuestiones mas
complejas como la atencién y la autorregulacién.
Vemos las consecuencias de la nutricién
temprana en todo tipo de cuestiones.

Estoy muy entusiasmado con los recientes
trabajos que se estan haciendo sobre

la membrana del glébulo graso lacteo,

por ejemplo, la idea de que los compuestos
nutricionales de esas membranas podrian
acelerar o potenciar el efecto de otros nutrientes
fundamentales. En la actualidad hay una serie de
ensayos clinicos publicados que demuestran que
estos efectos son bastante robustos y sélidos,

y estoy muy entusiasmado con ello.

Desarrollo conductual
Importancia del suefio

¢ Lasuplementacion
con prebidticos
tiene un efecto
beneficioso para
los ciclos del suefio
de los lactantes
Medida con
significado real
del desarrollo en los
ciclos de suefio-vigilia
a una edad temprana

Colombo J, et al. Pediatr Res. 2021,89:1222-1231

Membrana del glébulo graso lacteo bovino y lactoferrina

en la férmula lactea para lactantes

Ensayo aleatorizado comparativo

Observaciones:

= Los lactantes que tomaban formula lactea a la que
se afladié membrana del glébulo graso lacteo bovino
y lactoferrina presentaron:

= Neurodesarrollo acelerado a los 365 dias
= Mejora de subcategorias del lenguaje a los 545 dias

LiF, et al. J Pediiatr. 2019;215:24-31.e8.
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Dra. Campoy: Estoy de acuerdo contigo,
de los probidticos y los LC-PUFA, y hay cosas
muy interesantes porque los LC-PUFA y los

probidticos parecen tener una funcién muy
importante en los primeros afos de vida

para el desarrollo de la microbiota intestinal y, Los LC-PUFA (ADH)E!
. . . iéticos®!
al mismo tiempo, del cerebro. Por ejemplo, LT L
. desempefian un
para los lactobacilos, que aparecen en la leche papel importante
materna y promueven el crecimiento de los en el desarrollo
del cerebro

bebés y su neurodesarrollo, las pruebas siempre
superan el 75%. Se ha establecido que si este
tipo de bacterias esta presente en la férmula
para lactantes hace que sea posible obtener una e apPing o cr o o Poyehabiol. 2015 615-15; b Card T, ot o Nuthens, 207791247
mayor puntuacién en todas las pruebas relativas
a la motricidad fina, mejor movilidad y también
un mejor lenguaje.

También hemos descubierto un mecanismo en
el intestino vinculado, por ejemplo, a la histidina.
El mecanismo de la histidina parece ser un factor
en la produccién metabdlica de las bacterias
que asocia directamente el funcionamiento

del intestino y el desarrollo del cerebro.

Asi que es asombroso. Es increible que nuestro
microbioma haya estado ahi durante afos

y que nadie se haya ocupado mucho de

ély, de repente, vemos que hay un nuevo
mundo que impulsa nuestro neurodesarrollo.

Con respecto a como se deben trasladar estos Consecuencias para la practica clinica
datos a la practica clinica. ;Qué deben hacer Perspectiva de los expertos

las mujeres embarazadas?

Importancia de la preparacién para el embarazo
* Requiere gran cantidad de nutrientes y energia
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Dra. Algarin: Quisiera decir que hay que volver

un poco atrds para recordar que el embarazo es

un periodo del estado de la mujer en el que se
necesita un gran aporte de nutrientes y energia.

Por eso, prepararse para el embarazo es muy
importante. Se ha informado que la mayoria de la
poblacion de mujeres en edad fértil tiene algin

tipo de desnutricion, especialmente en los paises

en desarrolloy en la poblacién que no tiene un alto
nivel socioeconémico de los paises desarrollados

Por lo tanto, hay muchas mujeres con desnutricion y
en edad de procrear. Por ese motivo es importante
ensenar a todas las mujeres que deben tener todos
los micronutrientes y nutrientes necesarios para
tener un buen embarazo. Es un buen ejemplo, y un
ejemplo conocido, el hecho de que la deficiencia de
acido félico es causa de grandes malformaciones en
la estructura cerebral. Se trata de una deficiencia muy
frecuente porque el 4cido félico se encuentra en las
verduras verdes, y ahora la mayoria de las personas
no come ese tipo de verduras. Incluso si consumen
esas verduras y todos los alimentos que contienen
acido folico, no cubren las necesidades alimentarias
gue precisa una mujer embarazada para que el bebé
tenga un buen desarrollo del tubo neural durante las
tres primeras semanas del embarazo.

Dra. Campoy: Si, estoy de acuerdo con usted,
Dra. Algarin. Ya tenemos datos relativos a los LC-
PUFA, y diez afos después hemos visto el efecto
de la suplementacién prenatal con LC-PUFA.
Sabemos que nifios cuyas madres no recibieron
la suplementacién, por ejemplo, tienen cambios
en la estructura del cerebro, cambios muy
importantes, cambios en el conectoma, cambios
en el estado de reposo, en la funcionalidad, que
dependen Unicamente de esta suplementacion.

Eso significa que las madres que no tuvieron

una buena alimentacién o que tuvieron un
menor aporte de LC-PUFA también pueden
tener este tipo de consecuencias mucho mas
adelante. Estos cambios, por ejemplo, en el
conectoma, estan directamente relacionados
con el proceso de atencion y con la velocidad de
procesamiento. También tenemos datos relativos
al desarrollo de la atencién con el acido félico.

Asi que es asombroso. En los primeros afos de
vida, el efecto de la nutricidon en el neurodesarrollo,
asi como otros factores, podria tener una gran
repercusion. Puede haber consecuencias a largo
plazo vinculadas a la epigenética y a otras areas.

Consecuencias para la practica clinica

Perspectiva de los expertos

| Importancia de la preparacion para el embarazo

* Requiere gran cantidad de nutrientes y energia

| Es esencial la educacion sobre la importancia de los nutrientes para el embarazo

* Micronutrientes y nutrientes esenciales para un embarazo sano (es decir, cido folico, LC-PUFA)

Consecuencias para la practica clinica

Perspectiva de los expertos

Importancia de la preparacion para el embarazo

* Requiere gran cantidad de nutrientes y energia

Es esencial la educacién sobre la importancia de los nutrientes para el embarazo

« Micronutrientes y nutrientes esenciales para un embarazo sano (es decir, acido félico, LCPUFA)

Enfasis en el impacto de la nutricién para el neurodesarrollo en la vida temprana

« Consecuencias a largo plazo, como problemas con la atencién y la velocidad de procesamiento

Medscape

EDUCATION



Si este es el caso, ademds de una situaciéon

de obesidad materna, o de diabetes materna
durante el embarazo, se trata de un factor

de riesgo para desarrollar algun tipo de
discapacidad mas adelante. Tenemos datos

de nifos de madres obesas y diabéticas que
presentan disbiosis en la microbiota y también
tienen muchos cambios diferentes en el cerebro.
Por ejemplo, hemos descubierto que en los
nifos de madres obesas, también tienen una alta
incidencia de anomalias vasculares en el cerebro.
La incidencia es muy elevada, mucho mayor que
en el resto de la poblacién.

Dr. Colombo: Bien, algunas cosas que me
gustaria resaltar aqui es que también tenemos
datos de una pequena muestra de nifos que
recibieron gran cantidad de suplementacién
con LC-PUFA después del nacimiento, durante el
primer afno, y pudimos hacer un seguimiento de
esos ninos hasta los 9 afos aproximadamente.
En ese momento les hicimos numerosas pruebas
de neuroimégenes, de la funcion ejecutiva, de la
inhibicién en particular, y también observamos
la estructura del cerebro,

Consecuencias para la practica clinica

Perspectiva de los expertos

Importancia de la preparacion para el embarazo

* Requiere gran cantidad de nutrientes y energia

Es esencial la educacién sobre la importancia de los nutrientes para el embarazo
« Micronutrientes y nutrientes esenciales para un embarazo sano (es decir, acido folico, LC-PUFA)

Enfasis en el impacto de la nutricién para el neurodesarrollo en la vida temprana

« Consecuencias a largo plazo, como problemas con la atencion y la velocidad de procesamiento

Abordar los factores de riesgo en el embarazo

* Puede provocar alteraciones a una edad posterior (es decir, obesidad)

Suplementacion con LC-PUFA y efectos en el cerebro

Objetivo del estudio: comprobar si la suplementacion con LC-PUFA en el primer afio de vida repercutio
en la funcidn y la estructura cerebral y en el metabolismo a los 9 afios de edad

Lactantes asignados aleatoriamente a una de dos férmulas lacteas desde el nacimiento hasta los

12 meses (n=159)

| Férmula lactea sin LC-PUFA

2 grupos:

Férmula lactea con LC-PUFA
(ARA y ADH)

ARA, cido araquiddnico.
Lepping RJ, et al. Dev Psychobiol. 2019;61:5-16.
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y nuestros hallazgos son bastante paralelos a los
suyos, en el sentido de que encontramos mayor
conectividad, mayor cantidad de sustancia
blancay, en particular, mayor activacién frontal
en las tareas de inhibicién.

Reitero que es bastante notable ver los efectos
nueve afos después, en realidad ocho afos
después de haber suspendido la alimentacién,
sobre estos resultados. Es realmente
sorprendente para mi, como psicélogo; las
personas han trabajado muchisimo para tratar
de cambiar la trayectoria del desarrollo de
muchas formas, y ver que estos efectos surgen
con un nutriente y, hay que reconocerlo, los LC-
PUFA contribuyen a muchas funciones diferentes
en el organismo, por lo que es dificil precisar un
mecanismo especifico, pero es bastante notable.
El otro aspecto es ver los efectos de los LC-PUFA,
en particular el DHA, en el Cl verbal. Se ha
intentado aumentar el Cl de muchas formas,

y ha sido un camino muy dificil, asi que ver

los efectos en esta poblacion es realmente
interesante.

Una ultima cuestion con respecto al retraso y
los trastornos del desarrollo; hay varios ensayos
clinicos que sugieren resultados positivos

para los nifnos con trastorno por déficit de
atencién cuando se usa el DHA o los omega-3
como suplemento. De ninglin modo son
definitivos, pero es muy interesante verlo.

De nuevo, secundo la idea de que los efectos
de estos nutrientes son bastante notables, sobre
todo desde el punto de vista de la ciencia

del desarrollo.

Suplementacion con LC-PUFA y efectos en el cerebro

= Objetivo del estudio: comprobar si la suplementacién con LC-PUFA en el primer afio de vida repercutio
en la funcién y la estructura cerebral y en el metabolismo a los 9 afios de edad

= Lactantes asignados aleatoriamente a una de dos férmulas lacteas desde el nacimiento hasta los
12 meses (n=159)

Observaciones:

La suplementacion con LC-
PUFA durante la lactancia tiene
efectos a largo plazo en:

+ Estructura y funcién cerebral
y concentraciones
neuroquimicas en regiones
asociadas a la atencién
y la inhibicién
Sustancias neuroquimicas
asociadas a la integridad
neuronal y a la transmisién
de sefiales de las células del
cerebro

| Férmula lactea sin LC-PUFA

2 grupos:

Férmula lactea con LC-PUFA
(ARA 'y ADH)

ARA, 4cido araquidénico.
Lepping RJ, et al. Dev Psychobiol. 2019;61:5-16.

ADHy TDAH

Ensayo prospectivo, aleatorizado, con enmascaramiento doble,
controlado con placebo, de 6 meses en pacientes con TDAH y

edades comprendidas entre 6 y 18 afios
!

| | |
Grupo asignado a ADH Grupo asignado a placebo
n =46 n =49

La suplementacién con ADH omega 3 puede tener

un efecto beneficioso para el TDAH

Rodriguez C, et al. Neuropsychiatr Dis Treat. 2019/15:1193-1209.
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Dra. Campoy: Creo que, en el futuro, la cuestion
del eje intestino-cerebro también tendrad una
enorme repercusion en este rompecabezas.
Tenemos que entender el neurodesarrollo

y creo que, en los préximos anos, tendremos mas
informacion sobre este eje intestino-cerebro.
Quizas podremos disefiar nuevas leches de
formula y alimentos para lactantes que permitan
un desarrollo 6ptimo de las bacterias del
intestino y del funcionamiento del microbioma,
lo que también dara por resultado un mejor
neurodesarrollo.

Entonces, para terminar, podriamos decir
gue hay consecuencias importantes para

el neurodesarrollo del lactante y el efecto
puede extenderse a la edad adulta. Asi que
los primeros afos de vida son muy, muy
importantes. La nutricién puede desempenar
un papel, naturalmente, en el neurodesarrollo.
Especialmente varios nutrientes importantes
para el cerebro, y también parecen ser muy
importantes para la microbiota. Ya se estan
realizando estudios para entender este
vinculo entre el intestino y el cerebro en la
lactancia, y como, por ejemplo, la evolucién
del establecimiento de la nueva microbiota
intestinal, todos los factores que influyen en
la microbiota intestinal, el establecimiento en
el intestino serd muy importante para el futuro
del bebé.Y, naturalmente, se deben adoptar
enfoques alimentarios antes del embarazo,
durante el embarazo y durante la lactancia,
para minimizar o mitigar el deterioro del
neurodesarrollo.Y por supuesto, aun hay
mucho por hacer.

Eje intestino-cerebro

Investigaciones adicionales del
eje intestino-cerebro ayudaran
a disefiar nuevas férmulas lacteas
y alimentos para lactantes que
sirvan para el desarrollo 6ptimo
del intestino y un neurodesarrollo
mejorado.

Conclusiones

Hay consecuencias importantes para la alteracién del
neurodesarrollo del lactante y el efecto puede extenderse
a la edad adulta

La nutriciéon puede desempefiar un papel en la alteracion
del neurodesarrollo

Existen estudios en curso para entender el eje intestino-
cerebro en los lactantes

Se pueden adoptar enfoques alimentarios antes del
embarazo, durante el embarazo y durante la lactancia,
para minimizar o mitigar la alteracién del neurodesarrollo
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Cecilia, John, muchas gracias por esta estupenda
charla; creo que ambos estardn implicados
durante muchos afios més en este tema que

nos apasiona. Gracias por participar en esta
actividad, y ahora las preguntas.

Este documento ha sido editado por razones de
estilo y claridad.
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Gracias por participar en esta actividad.

Medscape

EDUCATION



Clausula de exencion de responsabilidad

Este documento es solo para fines educativos. No se otorgara ningun crédito de Educacion Médica Continuada (CME) por leer
los contenidos de este documento. Para participar en esta actividad, acceda a www.medscape.org/viewarticle/961609

Para cualquier consulta relacionada con el contenido de esta actividad, pédngase en contacto con el proveedor de esta actividad
formativa en CME@webmd.net.

Para obtener asistencia técnica, pdngase en contacto con CME@medscape.net

La actividad educativa aqui presentada puede incluir situaciones simuladas basadas en casos. Los pacientes que se describen
en esas situaciones son ficticios y no se pretende establecer ni se debe inferir ninguna relacién con pacientes reales.

El material aqui presentado no refleja necesariamente las opiniones de WebMD Global, LLC, o de las empresas que patrocinan
los programas educativos en medscape.org. Estos materiales pueden incluir productos terapéuticos que no han sido aprobados
por la Agencia Europea de Medicamentos para su uso en Europa y para usos no recogidos en la ficha técnica de productos
aprobados. Antes de utilizar cualquiera de los productos terapéuticos que aqui se comentan, se debe consultar a un profesional
sanitario cualificado. Los lectores deben verificar toda la informacion y los datos antes de tratar a pacientes o aplicar cualquiera
de los tratamientos que se describen en esta actividad educativa.
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