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RESUMEN
Los micronutrientes se incorporan a la estructura 
del sistema nervioso central y cumplen 
importantes roles funcionales: estimulan el 
desarrollo, la migración y la diferenciación de 
las células nerviosas.
El objetivo de este trabajo es revisar la literatura 
científica sobre el rol de los micronutrientes 
en el desarrollo de la estructura y función 
cerebral infantil. De esta manera, se busca 
aportar al pediatra mayor conocimiento sobre 
la importancia de la incorporación equilibrada 
de todos los nutrientes bajo el hilo conductor de 
la composición de la leche humana.
Fueron revisadas las bases de datos de MEDLINE 
vía PubMed, TRIP database y LILACS.
Un adecuado aporte de micronutrientes, como 
calcio, cobre, colina, cinc, hierro, ácido fólico, iodo 
y vitaminas, durante el embarazo, la lactancia y 
la alimentación complementaria impactará sobre 
el desarrollo cerebral y/o su funcionamiento.
Palabras clave: neurodesarrollo infantil, nutrición, 
leche humana, embarazo, micronutrientes.

  
 
 

INTRODUCCIÓN
El desarrollo del sistema nervioso 

central (SNC) es un proceso dinámico 
d e t e r m i n a d o  g e n é t i c a m e n t e  y 
modulado por un conjunto de factores 
epigenéticos.1

Un aporte inadecuado de alguno 
de los micronutrientes puede tener 
un impacto negativo estructural o 
funcional del desarrollo cerebral. 

E n  u n a  r e v i s i ó n  p r e v i a , 
abordamos el rol de los lípidos en el 
neurodesarrollo.2

El conocimiento de la composición 
d e  l a  l e c h e  m a t e r n a  p e r m i t i ó 
identificar los nutrientes específicos y 
sus funciones. También las deficiencias 
específicas en algunas poblaciones 
de niños malnutridos o estudios en 
animales de experimentación guiaron 
el conocimiento y su impacto en la 
función y/o estructura del SNC.3,4

El objetivo de este trabajo fue 
realizar una revisión de la literatura 
para actualizar el conocimiento de los 
beneficios potenciales y mecanismos 
de acción de los micronutrientes 
sobre el neurodesarrollo. Se realizó 
una búsqueda bibl iográf ica  en 
Medline vía PubMed, TRIP Database 
y LILACS de publicaciones entre los 
años 2000 y 2016.

Colina
Durante el desarrollo embrionario, 

las células progenitoras neuronales 
proliferan, se diferencian y migran. La 
colina participa en todo este proceso.5 
Es un componente de la membrana 
fosfolipídica,  fosfatidilcolina y 
esf ingomiel ina y precursor del 
neurotransmisor acetilcolina.

Es la principal fuente de grupos 
metilos necesaria para la metilación 
del ácido desoxirribonucleico (ADN) 
e histonas. Su metabolismo está 
íntimamente relacionado con el folato, 
vitaminas B6, B12 y metionina, y 
las alteraciones de una de estas vías 
metabólicas se asocian a cambios de 
las otras.6

Participa en la formación de 
metionina a partir de la homocisteína. 
Su deficiencia durante la gestación 
condiciona el desarrollo de espina 
bífida tanto en seres humanos como 
en animales de experimentación. El 
aporte de colina a la gestante aumenta 
en la descendencia la proliferación 
celular, disminuye la apoptosis en el 
hipocampo, aumenta el tamaño de las 
neuronas, mejora el aprendizaje y la 
memoria visuoespacial y auditiva. Su 
deficiencia induce efectos opuestos.7,8

Hierro
L a  a n e m i a  p o r  d e f i c i e n c i a 

de hierro (ADH) es un problema 
d e  s a l u d  p ú b l i c a  q u e  a f e c t a  a 
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embarazadas y menores de 2 años, períodos de 
alta vulnerabilidad para el SNC. 

Fue demostrado que lactantes con ADH 
presentaron resultados más bajos en las pruebas 
de desarrollo mental y psicomotor que los niños 
sin deficiencia. Se demostró que los niños con 
ADH moderada durante los primeros meses 
de vida, que se corregía luego de los 5 años, 
continuaban con bajo rendimiento en las pruebas 
de evaluación del neurodesarrollo.9,10

En animales de experimentación, la ADH 
durante el crecimiento cerebral resulta en una 
reducción permanente del contenido de hierro 
cerebral. El hierro es esencial para la mielinización, 
y se demostró que la deficiencia producía 
hipomielinización y deficiencia permanente 
del número de receptores de dopamina y 
empeoramiento de la neurotransmisión.9,10 
En niños con ADH, se halló una transmisión 
más lenta a través de la vía auditiva del tronco 
cerebral, relacionada con hipomielinización.11

El metabolismo del hierro está íntimamente 
relacionado con el ácido docosahexaenoico 
(DHA) y tiene un impacto importante en el 
neurodesarrollo.12

La deficiencia de hierro influencia la actividad 
de la ∆6 desaturasa, es decir, síntesis de ácidos 
grasos esenciales. El hierro es un cofactor de la 
estearoil CoA desaturasa, que cataliza el paso 
de ácido palmítico (16:0) a ácido palmitoleico 
(16:1n-7) y de ácido esteárico (18:0) a ácido 
oleico (18:1n-9) y la etapa inicial y posteriores 
de la elongación de la síntesis de ácidos grasos 
esenciales, como el paso del α linolénico (18:3 n-3) 
a ácido eicosapentaenóico (eicosapentaenoic acid; 
EPA, por sus siglas en inglés) y DHA.13

La lactoferrina es una glicoproteína, rica 
en ácido siálico, transportadora de hierro en 
la leche. Está asociada a múltiples beneficios 
sobre la salud, que incluyen su capacidad 
para modular la función inmune. Pero es muy 
importante en la facilitación de la absorción del 
hierro de la leche. La leche humana contiene 
niveles de lactoferrina significativamente 
más altos que la leche bovina. Según una 
reciente revisión del rol de la lactoferrina en 
el neurodesarrollo, pareciera ser un nutriente 
importante para el desarrollo neurológico, la 
neuroprotección y la función cognitiva durante 
el período de crecimiento rápido del cerebro. 
Pero no se dilucidó aún su mecanismo de acción. 
Hay evidencias de beneficios específicos de esta 
molécula, más allá de las funciones específicas 
del hierro.14 

Iodo
El iodo es un micronutriente importante 

requerido para la producción de hormona tiroidea 
(HT). La deficiencia grave de iodo es una de las 
principales causas, prevenibles, de retraso mental 
en el mundo.15

L a  d e f i c i e n c i a  g r a v e  e s  d e  m u y  b a j a 
prevalencia por la fortificación con sales de iodo. 
Sin embargo, la deficiencia leve o moderada es 
considerada un problema preocupante de salud 
pública.16,17

La mujer embarazada es susceptible a la 
deficiencia de iodo porque los requerimientos 
se duplican durante el embarazo.18 La T4 libre 
materna permite proveer T3 al cerebro fetal, 
necesario para el neurodesarrollo dependiente 
de la HT.18 Los receptores nucleares para la 
HT están presentes en el cerebro fetal a partir 
de la semana 8 o 9 de gestación y llegan a los 
niveles del adulto en la semana 18.19 Luego de la 
semana 9, se inicia la proliferación neuronal y su 
migración hacia el córtex cerebral, el hipocampo 
y la eminencia media ganglionar. Al inicio del 
segundo trimestre, se producen hormonas fetales, 
pero las reservas son muy bajas y las hormonas 
maternas completan las concentraciones 
necesarias hasta el nacimiento. La falta de iodo 
en la dieta materna genera baja concentración de 
T4 libre, hipotiroxinemia fetal y daño cerebral, 
que se agravará luego por hipotiroidismo fetal. 
La consecuencia más seria es el cretinismo, 
caracterizado por profundo retraso mental.17 

Hay una evidencia inequívoca del daño 
cerebral producido por la deficiencia grave 
de iodo en el embarazo. Sin embargo, no se 
conoce con precisión el daño producido por 
la deficiencia leve o moderada, o el efecto de 
suplementaciones tardías en el embarazo. 
Algunos autores demostraron que se afectaba el 
coeficiente intelectual no verbal y la capacidad 
de lectura.15 Las madres lactantes que consumen 
sal iodada pueden transferir cantidades de 
iodo adecuadas a sus bebés a través de la leche 
materna. El destete es un período de riesgo de 
deficiencia porque los requerimientos son altos 
en la infancia. Los expertos no recomiendan sal 
(iodada o no) durante el primer año de vida ni 
leche de vaca (importante fuente de iodo). En 
este período, la deficiencia de hierro es de alta 
prevalencia y afecta el metabolismo de yodo.20

Calcio
La vía más importante para la entrada de Ca++ 

en las células excitables son los canales de calcio 
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dependientes de voltaje (CCDV). Al abrirse, 
permiten el flujo selectivo de iones Ca++ a través 
del poro del canal, y se inicia una variedad de 
procesos intracelulares, entre los que se incluyen 
la secreción de neurotransmisores, la expresión 
génica, la modulación de la excitabilidad de 
la membrana, el crecimiento de neuritas. Los 
canales de Ca++ constituyen el enlace fundamental 
entre las señales eléctricas de la superficie de 
la membrana y las respuestas bioquímicas 
intracelulares.21

El Ca++ también participa, como segundo 
mensajero, en la transducción de las señales que 
controlan la producción de neuronas y células 
gliales. Los neuroblastos del neuroepitelio son los 
primeros precursores de las poblaciones gliales y 
neuronales, que, tras la inducción neural, deben 
crecer y proliferar para producir un gran número 
de células y así dar forma al sistema nervioso.22 
Ellos expresan en su superficie a los receptores, 
que, al ser activados por su ligando, inducen la 
movilización del Ca++ intracelular y estimulan 
la proliferación celular.23 La inhibición de estos 
receptores por sus antagonistas impide tanto la 
movilización de Ca++ como la proliferación de los 
neuroblastos.24

Cinc
E l  c i n c  e s  u n  o l i g o e l e m e n t o  d e  g r a n 

importancia para el desarrollo prenatal y 
posnatal.25 Sus funciones están relacionadas con 
la expresión de genes, el desarrollo y replicación 
de células, la síntesis de ácido ribonucleico (ARN) 
y ADN, elementos críticos para el crecimiento 
celular, la diferenciación y el metabolismo.26 
Su deficiencia puede afectar el desarrollo 
cognitivo.27,28

El cinc desempeña un papel estructural y 
regulador para numerosas enzimas, a través 
de la transducción de señales,  polímeros 
presecretorios y sistemas de transcripción de 
genes, que son esenciales para el metabolismo, 
el crecimiento y la reproducción humana. 
Interviene en las principales vías metabólicas de 
macronutrientes, ácidos nucleicos, síntesis del 
heme, recambio de tejido conjuntivo, expresión 
génica, síntesis tisular y embriogénesis. 

En algunas investigaciones, se observó una 
correlación entre el estado materno de cinc y 
el neurodesarrollo motor y cognitivo durante 
la primera infancia; en otras, el suplemento de 
cinc a la mujer gestante no tuvo impacto sobre 
el neurodesarrollo posterior.8

Cobre
Participa en la formación de la hemoglobina 

y es  fundamental  para el  desarrollo y el 
mantenimiento de huesos, tendones, tejido 
conectivo, el sistema vascular y mielina. La 
mielina está formada por fosfolípidos, cuya 
síntesis depende de la enzima citocromo C 
oxidasa ,  enzima cobre-dependiente .  La 
ausencia de cobre en el organismo se manifiesta 
a través de anemia de moderada a grave, 
edemas, desmineralización ósea, detención 
del crecimiento, anorexia y vulnerabilidad a 
infecciones. El cobre, a través de su compromiso 
en la actividad de las ferrooxidasas, puede servir 
como base para el preciso control del eflujo de 
hierro de los diferentes tejidos.29

Las poblaciones vulnerables a la deficiencia 
de cobre son los prematuros y lactantes de bajo 
peso al nacer. Como ocurre con el hierro y el cinc, 
la acumulación de cobre en el hígado fetal se 
produce al final de la gestación para proporcionar 
cobre durante los primeros meses de la vida, 
en los que la ingesta diaria de este nutriente es 
mínima.30

VITAMINAS
Vitamina A

Los retinoides están involucrados en la vía de 
señalización que regula la expresión de genes. 
Controlan la diferenciación neuronal y el patrón 
de desarrollo del tubo neural. Están implicados 
en la plasticidad sináptica, el aprendizaje, 
la memoria y el sueño.31 Los retinoides son 
moléculas esenciales en la visión, el desarrollo 
embrionario normal, el control del crecimiento, 
diferenciación y muerte celular.32

L a  c e g u e r a  n o c t u r n a ,  l a  a n e m i a  y  l a 
i n m u n o d e f i c i e n c i a  s o n  l a s  p r i n c i p a l e s 
consecuencias de su deficiencia. Durante el 
embarazo, puede llevar a efectos teratogénicos en 
órganos, como ojos y SNC. Una manifestación de 
las deficiencias leves de vitamina A es la mancha 
de Bitot. Una deficiencia grave de vitamina A 
causa xeroftalmia, produce úlceras corneales, 
cicatrices y ceguera.33 La exposición excesiva 
también puede causar efectos teratogénicos y 
malformaciones, como espina bífida, hidrocefalia, 
paladar hendido, anoftalmia y deformación de 
extremidades.34

Los depósitos de vitamina A de los recién 
nacidos dependen de la leche materna para 
cubrir sus necesidades y reservas hepáticas. Las 
concentraciones de retinol disminuyen en todas 
las madres el primer año posparto, lo que reduce 
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progresivamente la transferencia de vitamina 
A de la leche materna al bebé.35 Esto refuerza el 
concepto de la necesidad de suplementación de 
vitamina A durante la lactancia.36

Vitamina B1
La tiamina (vitamina B1) actúa en la síntesis 

y metabolismo de los hidratos de carbono, ya 
que las enzimas que participan de este proceso 
requieren de la vitamina B para llevarlo a 
cabo. También juega un papel importante en 
la contracción muscular, la conducción de las 
señales nerviosas y la absorción de glucosa por 
parte del sistema nervioso.37

El tallo cerebral, cerebelo y sistema límbico 
del cerebro son muy sensibles a su deficiencia 
(pseudohipoxia), y la fisiopatología es similar a 
una privación continua de oxígeno.38

La suplementación errónea de vitamina B1 en 
fórmulas lácteas a base de soja mostró que la deficiencia 
de tiamina en los lactantes producía encefalopatías, 
neuropatías, alteraciones oftalmológicas y muerte. 
Aquellos niños que sobrevivieron a esta deficiencia 
quedaron con consecuencias graves a nivel motor, 
cognitivo y epilepsia.39-41

Vitamina B6
La vitamina B6 debe ser obtenida de la dieta: 

los humanos no pueden sintetizarla. La forma 
bioactiva principal es la 5´fosfato-piridoxal. 
Es un cofactor esencial en el funcionamiento 
de más de 140 enzimas requeridas para la 
síntesis, la degradación e interconversión de 
aminoácidos. Es un cofactor limitante en la síntesis 
de dopamina, serotonina, ácido γ-aminobutírico 
(gamma-aminobutyric acid; GABA, por sus siglas 
en inglés) y noradrenalina. La síntesis de estos 
neurotransmisores es muy sensible a los niveles de 
vitamina B6. Tiene, además, un efecto directo sobre 
la función inmune, la transcripción y expresión 
génica, y desempeña un papel importante en la 
regulación de la glucosa cerebral.42-44

Vitamina B9 (ácido fólico)
Presenta un papel importante en la división 

celular y la síntesis de aminoácidos y ácidos 
nucleicos y, por tanto, es esencial para el 
crecimiento. Es necesaria para el desarrollo 
normal de la columna vertebral fetal, cerebro y el 
cráneo, en particular, durante las primeras cuatro 
semanas de embarazo. Es crucial para sintetizar 
ADN, que transmite los caracteres genéticos, y 
ARN, necesario para formar las proteínas y tejidos 
del cuerpo y otros procesos celulares.45

Las coenzimas del folato son necesarias 
para el metabolismo de diversos aminoácidos 
importantes, como la síntesis de metionina a 
partir de la homocisteína. La deficiencia de ácido 
fólico se relaciona con defectos del cierre del tubo 
neural.46,47

Es necesario para la síntesis y regeneración 
de tetrahidrobiopterina, cofactor esencial para 
las enzimas que convierten aminoácidos en 
neurotransmisores (serotonina, melatonina, 
dopamina, noradrenalina, adrenalina), y óxido 
nítrico.48

Vitamina B12
La vitamina B12, al igual que las otras 

vitaminas del complejo B, es importante para 
el metabolismo y el mantenimiento del SNC. 
Tiene un papel importante junto con el folato en 
el metabolismo de la homocisteína. Es esencial 
para la preservación de la vaina de la mielina 
alrededor de las neuronas y para la síntesis de 
neurotransmisores. Su deficiencia daña la vaina 
de mielina que cubre los nervios craneales, 
espinales y periféricos.49 Los síndromes asociados 
a su deficiencia incluyen mielopatía, neuropatía, 
alteraciones neuropsiquiátricas y, con menos 
frecuencia, atrofia del nervio óptico. En niños 
con enfermedades relacionadas con la deficiencia 
heredada de cobalamina, el daño del SNC se 
caracteriza por pérdida de sustancia blanca con 
mielinización retardada.50

Vitamina C
Es un cofactor  esencial  en numerosas 

reacciones enzimáticas. Sus funciones están 
relacionadas con el mantenimiento del equilibrio 
redox del cerebro, la modulación de los sistemas 
colinégico, catecolinérgico y glutaminérgico, el 
desarrollo general de las neuronas a través de la 
maduración y diferenciación, y la formación de 
mielina. En el cerebro en desarrollo, la densidad 
y la maduración neuronal se ven comprometidas 
por la deficiencia de vitamina C, lo que da lugar 
a la disminución del volumen del cerebro.51 
La deficiencia de vitamina C impacta en el 
metabolismo del ácido fólico y en la absorción 
de hierro.52

Vitamina D 
El 1,25-dihidroxicolecalciferol induce el 

factor del crecimiento nervioso, promueve el 
crecimiento de las neuritas e inhibe la apoptosis 
neuronal hipocámpica. Su deficiencia durante 
la etapa prenatal se asocia a alteraciones en 
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determinadas estructuras del SNC, al disminuir 
la expresión de algunos genes involucrados en el 
crecimiento del cerebro y del cerebelo. 

El receptor para la vitamina D se expresa 
en neuronas y células gliales, induce al factor 
de crecimiento nervioso (FCN) y es un potente 
inhibidor de la mitosis  y promotor de la 
diferenciación celular.53

Se observó que su deficiencia durante el 
neurodesarrollo condicionaba, en la edad adulta, 
trastornos conductuales, de la memoria y del 
aprendizaje.54

Vitamina E
El α-tocoferol es un antioxidante, mantiene la 

integridad de las membranas celulares del cuerpo 
y protege de la oxidación a las grasas en las 
lipoproteínas de baja densidad. Es un compuesto 
esencial para el adecuado funcionamiento y 
formación del sistema nervioso. Puede atravesar 
membranas y entrar en tejidos, como el del 
cerebro. El déficit  de esta vitamina se ha 
relacionado con ataxia cerebelosa, daño medular 
cordonal posterior y neuropatías periféricas. 
La ataxia por déficit aislado de vitamina E es 
un trastorno genético autosómico recesivo, 
provocado por una mutación del gen que codifica 
la proteína transportadora de α-tocoferol.55,56

COMENTARIO FINAL
La alimentación apropiada de la mujer en edad 

fértil, durante el embarazo, y la lactancia permiten 
una adecuada incorporación de micronutrientes 
necesarios para el neurodesarrollo. Es fundamental 
el aporte de todos los nutrientes. Es impensable el 
beneficio aislado de un nutriente sin el equilibrio 
de todos. El conocimiento de estos mecanismos 
fortalece las recomendaciones. n
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