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RESUMEN

Los componentes nutricios en la dieta materna
son de gran importancia, estos han sido objeto de
multiples investigaciones, por los efectos que tienen
en el desarrollo de 6rganos y sistemas tanto en el
feto como en el recién nacido. Los 4dcidos grasos
esenciales [alfa linolénico (ALN 18:3) y linoleico
(AL 18:2) ] y sus correspondientes derivados de
cadena larga, 4cidos grasos poliinsaturados de cadena
larga (AGPIs-CL) forman parte de las membranas
celulares de diferentes sistemas, también permiten
la activacion de muchas proteinas con funcion
metabolica durante el desarrollo y favorecen la
maduracion de 6rganos y crecimiento del neo-
nato, la fuente de aporte al feto en la gestacion

de estos productos es la madre via la placenta,
mientras que en la lactancia es a través de leche
materna. Para que la madre pueda proveer estos
componentes al feto o neonato debe consumirlos,
es por ello que se consideran indispensables y
esenciales en la dieta materna. Durante el primer
ano de vida hay un intenso crecimiento y de-
sarrollo del individuo, donde se establecen de
forma dindmica los componentes funcionales

del sistema nervioso, los cuales van a permitir

el progreso del conocimiento cognitivo, visual y
motor. Este, para alcanzar su total maduracion,
depende de la calidad de la dieta materna, la cual

debe estar constituida por acidos grasos esen-
ciales o acidos grasos poli insaturados (AGPIs) y
AGPIs-CL como son el dcido araquidonico (AA,
20:4n-6) y el dcido docosahexaenoico (por sus
siglas en ingles DHA, C22:6n-3)(1). En la leche
materna aproximadamente el 50 % de la energia
es proporcionada por los lipidos, de los cuales el
0.35-0.7 % del total de acidos grasos es de AA y
el 0.17% de DHA (2), la concentracion de estos
componentes en la leche es minima, siendo la
unica fuente de la que depende el neonato, ya que
su sistema metabolico (funcién enzimatica de
desaturacion y elongacion) es inmaduro en esos
momentos para producir sus propios AGPIs-CL.
Por tanto el objetivo de esta revision es abordar
de manera general el papel de los AGPIs-CL en
la dieta materna y su metabolismo en el periodo
de la lactancia, profundizar especificamente en
los mecanismos moleculares y biosintesis de las
desaturasas y elongasas y finalmente estudiar el
transporte y aporte de sus productos (AGPIs-CL)
a la progenie.

Palabras clave: Nutricion, Metabolismo, Funcion,
Acidos grasos poli-insaturados de cadena larga y
Lactancia.
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INTRODUCCION

Los humanos podemos sintetizar los
acidos grasos saturados y monoinsaturados,
pero no somos capaces de producir los
acidos grasos poli-insaturados (AGPIs) de la
familia omega 3 y omega 6, acido alfa
linoleico a-ALN (18:3 n-3) y acido linolénico
AL (18:2 n-6) respectivamente ), debido a
que no poseemos, a nivel celular la actividad de
proteinas de desaturacion (A12D y A15D)
capaces de introducir dobles enlaces en
la posicion 12 y 15 de la cadena hidrocar-
bonada de los acidos grasos, por ello, son
denominados esenciales y es indispensable
su consumo en la dieta ® figura 1.

Al ingerir estos compuestos, son trans-
portados al higado donde son metabolizados
mediante las desaturasas (A5D y A6D) que
introducen dobles enlaces y las elongasas
(ELOVL 2y 5) que incrementan el nimero
de carbonos a la cadena hidrocarbonada,
formando asi, acidos grasos de importancia
biologica, los AGPIs-CL, que posteriormente
formaran parte de las membranas celulares
de: espermatozoides, neuronas, bastones
de la retina, eritrocitos, leucocitos entre
otros, permitiendo que los 6rganos y tejidos
tengan buena permeabilidad, activacion de
cascadas de sefalizacion y transporte de
proteinas “®, figura 2.

En los neonatos ambas proteinas se
expresan en higado, tejido adiposo, cerebro,
corazbén y en menor proporcion en musculo
esquelético y pancreas, sin embargo éstas
seran funcionales después de los seis meses
de vida®”.

Durante la gestacion y el primer afo
de vida del individuo, la madre es la Unica
proveedora de nutrientes para el desarrollo
y maduracion final del neonato, en este
periodo la madre transporta los nutrientes
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al feto a través de la placenta, mientras que en
la lactancia la fuente de abastecimiento sera la
leche, la cual aporta proteinas, aminoacidos
esenciales (taurina, cisteina), carbohidratos,
vitaminas, grasas en forma de fosfolipidos,
triacilglicéridos (TAG) y en menor propor-
cion AGPIs-CL, ademas de oligoelementos,
factores de crecimiento y anticuerpos 19,

Una vez que los sistemas metabdlicos
en el neonato han madurado es posible la
biosintesis de los AGPIs-CL en el reticulo
endoplasmico. -

MECANISMOS MOLECULARES Y
BIOSINTESIS DE LAS DESATURASAS
Y ELONGASAS

Desaturasas

La funcién molecular de las desaturasas
es introducir un doble enlace en la cadena
hidrocarbonada de los acidos grasos pro-
venientes de la dieta, esta saturacion, le
confiere al acido graso ciertas caracteristicas
especificas que le permiten a la célula rea-
lizar funciones de vital importancia, estas
enzimas fueron clonadas en mamiferos y
su estructura genomica fue detallada por
primera vez hace 12 afios aproximadamente
(1) en este estudio los autores describen
minuciosamente los subtipos de la familia
de las FADs (Fatty Acid Desaturases) y sus
funciones primordiales, actualmente estos
subtipos se conocen como la FAD1, FAD2 y
FAD3.

En el caso de la FADs 1, también llamada
(A5D) es una enzima de 444 amino acidos,
localizada como una proteina de membrana
en el reticulo endoplasmico, se expresa con
mayor abundancia en el higado, cerebro,
corazén y glandulas adrenales y su peso
molecular es de 52kDa, su funcién principal
es la de catalizar la reaccion de desaturacion
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1 Figura N°1 Biosintesis de 4cidos grasos
esenciales. Los vegetales pueden insertar dobles
enlaces en la posicion 12 y 15 de la cadena
hidrocarbonada mientras que los mamiferos no.
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que se produce entre el dihomo-linoleico
y eicosatetraenoico para producir araqui-
doénico (AA) y eicosapentaenoico (EPA)
respectivamente (1219,

Durante la lactancia estos componentes
son vitales ya que son precursores de sus-
tancias eicosanoides y la base de los com-
ponentes del inositol. La FADs 2 también
conocida como (A6D) es la enzima limitante
en la reaccion inicial de la desaturacion, ha
este paso se le conoce como primer paso de
insaturacion para la formacion de los AGPIs-CL
figura 3.

Esta proteina es conocida también como
DES6, LLCDL2 0 TU13 y esta conformada
por 444 amino acidos, con un peso molecular
de 52kDa, se expresa con mayor abundancia
en higado, cerebro, pulmon, retina y corazén
(12.15.16) y s |ocalizada en la membrana del
reticulo endoplasmico, contiene un dominio
de unién al citocromo B5. 1617

Recientemente ha existido controversia
de como ocurre el aporte de los productos
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de esta proteina al nifio, ya que como se ha
dicho, él no sintetiza estos compuestos y
deben ser transferidos por la madre,
desafortunadamente las madres que no
practican el amamantamiento en su
mayoria aportan al neonato férmulas que
ciertamente contienen omegas 3y 6 pero
no sus derivados, por lo que ellos no podran
sintetizar sus propios compuestos y careceran
de estos durante esta etapa, teniendo
repercusiones importantes en el

desarrollo y maduracién de sistemas y
6rganos y en algunos casos desarrollo

de isquemia atopica y diabetes mellitus
temprana @®,

Elongasas

Se conocen hasta el momento 6 isoformas
de la familia de las ELOVL (Elongation of
very long chain fatty acid-like), estas juegan
un papel importante en la biosintesis de los
AGPIs-CL y en la formacion de los esfingo-
lipidos en tejidos especificos. Las proteinas
ELOVL actiian como elongasas, incremen-
tando la cadena hidrocarbonada de los
acidos grasos, al igual que las desaturasas
estas, se encuentran en el reticulo endo-
plasmico.

La ELOVL 2 es conocida también como
Ssc2 (por sus siglas en inglés, sequence
similarity to Cig30 2) y en humanos es
llamada ELO2. Esta principalmente se
expresa en testiculo, rindn e higado. La
ELOVL 2 participa en la elongacion de los
AGPIs-CL de 20 a 22 atomos de carbonos,
también se sabe que regula la actividad del
receptor activado de la proliferacion de
peroxisomas (PPARa) en la reaccion de la
oxidacion de los acidos grasos 2%, su peso
molecular es de 35 kDa, y se ha estudiado
que la sobre expresion de la ELOVL 2 incre-
menta la sintesis de TAG @,



La ELOVL 5 también conocida HELO 1
en humanos, al igual que la ELOVL 2 pesa
35kDa, esta proteina se expresa preferente-
mente en glandula adrenal y testiculos, pero
también es localizada en pulmon, cerebro y
prostata. La ELOVL 5 participa en la elon-
gacion de acidos grasos mono-saturados
y poli-insaturados de 18 a 20 atomos de
carbono, al igual que la ELOVL 2 participa
en la regulacion de la expresion de PPARa.

Adicionalmente se ha encontrado que
ELOVL 5 esta en la glandula sebacea donde
se producen las feromonas y actualmente se
ha descrito que posiblemente tenga impli-
cacion con la produccién y regulacion de las
mismas. (2022

METABOLISMO, APORTE Y
FUNCION DE LOS AGPIS-CL
DURANTE LA LACTANCIA.

Metabolismo

Para el organismo materno enfrentarse al
proceso de la lactancia sugiere una cascada de
cambios a nivel tisular, celular y molecular, los
cuales comienzan en la gestacion y culminan
en la lactancia. ?*24-

La glandula mamaria es el 6rgano con
mayor importancia para esta etapa, comienza
su preparacion, proliferacion, division celular
y diferenciacion I6bulo alveolar durante la
gestacion. 527 Los cambios fisioldgicos y
bioquimicos que se adaptan en este mo-
mento dependen del ambiente nutricional
y hormonal adecuado, para el estableci-
miento de la glandula mamaria, pero con
mayor importancia es el ambiente meta-
bélico, donde el tejido adiposo es uno de
los 6rganos con mayor participacion en el
progreso de ésta, ya que moviliza todas
sus reservas energéticas provenientes de la
dieta, para preparar el ambiente necesario,
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que requiere el desarrollo mamario, el éxito
que se tenga en la formacion y maduracion
de la glandula mamaria influira en el nimero
y actividad de las células mamarias, reper-
cutiendo asi en la produccion de la leche y
también en volumen y composicion. 42829
De todos los componentes de la leche,
la fraccion que mas varia es la formada por
las grasas, los TAG son los componentes
mayoritarios de la leche, constituyen el 95-
98% del total de los lipidos 39 y principal-
mente son obtenidos de dos fuentes:1) de
la sintesis de acidos grasos de novo en el
tejido adiposo y 2) de los acidos grasos de la
circulacion. Y La composicion de los acidos
grasos de la leche puede modificarse muy
facilmente debido a tres mecanismos:

FIGURA N°2
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Figura 2. Los AGPIs, son transportados al higado en donde son
desaturados (A5D y A6D) y elongados (ELOVL 2 y 5), formando

asi (AGPIs-CL) los que posteriormente formaran parte de las
membranas celulares de: espermatozoides, neuronas, bastones de

la retina, eritrocitos, entre otros.
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1) La intervencion dietaria,

2) la modificacion en la sintesis de
acidos grasos de novo en la glandula
mamaria o tejido adiposo y

3) la captacion de acidos grasos por las
lipoproteinas en la glandula mamaria®* 3

Existe una fraccion minoritaria de com-
ponentes grasos en la leche, la cual esta
formada por: a-ALN, AL, AA y DHA ©3),
esta fraccion no por ser de menor con-
centracion, deja de ser importante, esto
se debe a que el 100% del a-ALN y del AL
existentes en la leche provienen de la dieta
y el metabolismo materno, cerca del 95%
de estos compuestos son oxidados en las
mitocondrias hepaticas para la produccion
de energia ®%. Mientras que el 5% restante
de a-ALN y AL es transformado en DHA o
AA en el higado materno y transportado a
la glandula mamaria o bien, son llevados
directamente a glandula mamaria para
formar parte de la leche ®#3%, Una vez que
el neonato ingiere estos compuestos a
través de la leche, estos siguen diferentes
rutas metabolicas, como por ejemplo, el
DHA atraviesa la barrera hemato-encefalica y

se deposita en las membranas de las neuro-
nas, también llega a la retina y a las células
germinales del testiculo. EI AA se transporta
al sistema nervioso central y la retina entre
otros G,

El transporte del AA hacia la glandula
mamaria es mediado por las lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) a las cuales se
unen los fosfolipidos y TAG o por su unién
a la albumina sérica, mientras que el DHA
no puede ser transportado por las VLDL por
lo que en el higado y en el tejido adiposo,
existe un reservorio considerable de DHA lo
cual explica por qué en algunas ocasiones
la deficiencia de DHA s6lo se manifiesta en
forma tardia, cuando la dieta es carente de
este compuesto y por qué tarda en llegar al
nifio. ¢7

Aporte

Durante la lactancia existen tres fases
importantes en la produccion de leche:

- calostro (1 a 5 dias postparto)

- leche tradicional (6 a 15 dias

postparto) y

- leche madura (después de los 15 dias

postparto)

L]
3 Figura N°3 Primer paso de insaturacion para
la formacion de los AGPIs-CL

PaSO l"mltante ( instauracién para la formacién de los AGPIs-CL)
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Trabajos recientes demuestran que el
aporte de los AGPIs-CL en las diferentes
etapas de la lactancia, es variado, 3,
Estos estudios sefalan que el AL disminuye
significativamente (16.15%) durante el ca-
lostro en comparacion con la leche madura
(18.57%), esto lo relacionan con el conte-
nido de AA en donde encuentran un (3.8%)
durante el calostro con respecto al (6.14%)
encontrado en la leche madura, por otro
lado el DHA lo hallaron durante el calostro
en un rango de (1.56%) en contraste con
el (0.99%) en la leche madura ©° 39, estos
descubrimientos han permitido establecer
cifras en el aporte de los AGPIs y los AGPIs-CL
a los neonatos durante la lactancia y sus
beneficios en su desarrollo ¢?, sin embargo
todavia existe controversia en establecer
estos parametros en las formulas y suple-
mentos alimenticios, ya que Cuthbertson 'y
cols. 9 establecieron que el minimo requerido
de AL durante la lactancia debe ser de 65
mg por cada 100 Kcal (cerca del 0.6% de
las calorias totales) mientras que Crawford
y cols. Y determinaron que debia ser del
1%. Hoy en dia varios comités de nutricion
infantil a nivel mundial han establecido que
el minimo requerido sera del 3%, dejando
las cifras de Cuthbertson y Crawford por
debajo de lo establecido®“?-

1) Aporte de AL (18:2 n-6): la Unica
fuente de obtencion de éste para conte-
nerse en la leche, es el consumo materno
de vegetales y semillas como son la soya, el
aguacate, el coco, la semilla de girasol, la
calabaza, la nuez, el cacahuate y en el caso
del a-ALN(18:3 n-3) son los productos
marinos como sardina, salmoén, trucha, atun,
pez bagre, carpa, lucio y algunos mariscos
como el camaroén, la langosta y la ostra ©¢
37,43 En América desafortunadamente no
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se tiene el habito del consumo de productos
marinos proveedores de estos acidos grasos
esenciales ¥, o cual dificulta su existencia
en la leche materna, actualmente se ha
adoptado un método de suplementacion en
las madres, con el fin de regular su concen-
tracion. A las madres que permiten ser
suplementadas se les administran: capsulas
de a-ALN (18:3 n-3) o alimentos fortificados
con a-ALN (18:3 n-3), en dosis diarias de
200 a 1300 mg, también se les han ofreci-
do guias y orientacion nutricional durante
este periodo, lo que en décadas pasadas no
se hacia, esto ha logrado resultados impor-
tantes, ya que estos nifios tienen mejores
resultados en pruebas conductuales que
aquellos niflos que no tuvieron una lactancia
suplementada y orienta 459,

2) Aporte de AA (20:4 n-6) y DHA
(22:6 n-3): la madre aportara estos com-
puestos a su hijo obteniéndolos a partir
de: 1) la absorcion intestinal de lipidos
dietarios, la madre deberia de ingerir por
lo menos 200mg/dia de DHA para lograr
el aporte suficiente al nifio > y mantener
la relacion de ingesta 6:1 con el AA, ya que
ésto proporcionara al bebé un adecuado
suministro de los componentes grasos
provenientes de la leche 4; 2) de la
movilizacion de reservas maternas en el
tejido adiposo, en México estudios realizados
por Villalpando S y cols mostraron que la
mal nutricion observada en comunidades
indigenas no permite el aporte de estos
componentes debido al bajo reservorio
adipositario, lo cual conlleva al neonato a
desarrollar una respuesta cognitiva tardia y
presentar problemas cardiovasculares ¢y
3) de la sintesis endogena en el higado y la
glandula mamaria, experimentos en roe-
dores muestran que un déficit o ausencia
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y en algunos casos sobre expresion de las
enzimas formadoras de DHA y AA pueden
afectar la concentracion de estos compo-
nentes en la leche y repercutir directamente
en el consumo de la cria. (14 46:47.52.53)

Funcion

En los Ultimos afios, diversos estudios
han mostrado la funcién de AGPIs-CL, como
el AA (20:4 n-6) y DHA (22:6 n-3) en el
recién nacido y su potencial neuroldgico ©*
48,49 Estos estudios se han focalizado en
el DHA, que es el principal constituyente
de los fosfolipidos del tejido neural y de la
retina. El hecho de que los lactantes sean
amantados ha mostrado tener mejores
resultados en las pruebas de evaluacion
neuroldgica “*9, lo cual ha sido atribuido
al aporte de DHA de la leche materna. La
principal evidencia para esta afirmacion es
el mayor deposito cerebral de DHA encon-
trado en lactantes que recibieron leche
materna, en relacion a los alimentados con
formula sin DHA 459,

Algunos otros experimentos, muestran
una correlacion positiva entre la practica
de amamantamiento, el desarrollo corpo-
ral y la respuesta cognitiva, indicando que
la leche materna contiene componentes
bioldgicos que son benéficos para el nifo,
esta correlacion se ha atribuido al contenido
de AA y DHA en la leche materna ©®®ya que
las madres presentaron concentraciones
adecuadas de AA y DHA lo que permitio la
formacion de la vision, el desarrollo neuro-
l6gico y corporal, en comparacion con los
nifos que tuvieron lactancia con férmulas
que no aportaron el contenido adecuado de
AA'y DHA, ya que son férmulas fortificadas
en AGPIs pero no en AGPIs-CL ©7:5®),

En resumen, la funcion primordial de los
AA 'y DHA durante la lactancia sera permitir
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al infante finalizar su desarrollo corporal,
establecer los compuestos que regularan la
respuesta inmune y los procesos de infla-
macion, los cuales son importantes en el
progreso de la enfermedad, constituir las
redes fotosensibles de la vision para afinar
su vista. Desarrollar y madurar el cerebro ya
que éste contiene un 35% de AGPIs-CL del
total de los componentes grasos en todo

el cerebro ), esto permitira llevar acabo y
establecer la neurogénesis, mielinizacion,
arborizacion dendritica y neurotransmision
(6060 activar la region motora neuronal, la
cual conducira al desarrollo del lenguaje, la
maduracién del aprendizaje, la activacion
la funciones motoras y finalmente brindar
estructura permeabilidad, movilidad y
comunicacion a todas las membranas celu-
lares del cuerpo .

DISENOS EXPERIMENTALES

Estudios epidemiol6gicos han comprobado
que la Unica fuente de AGPIs en el neonato son
provenientes de la madre; esto lo demostraron
en estudios con recién nacidos ya que la
mayor concentracion de los AGPIs fueron
localizados en las venas del cordon umbilical
y no en las arterias, revelando asi que la con-
centracion de AA y DHA en los neonatos es
directamente proporcionada por la madre,
debido a que las venas umbilicales proveen
el abasto de sangre y nutrientes al feto, con
esta informacion determinaron que los niveles
de los componentes grasos encontrados
en el recién nacido son dependientes de la
alimentacién materna %,

Estudios experimentales con roedores
evidenciaron que el cerebro es capaz de sin-
tetizar AGPIs principalmente en las células
gliales; estas células desempefan un papel
fundamental en el desarrollo del cerebelo,



la neurotransmision, la neuroproteccion y
mantienen el suministro de energia a este
6rgano. En ratas neonatas se observo que
la alimentacion suplementada con DHA
durante 2 semanas de lactancia increment6
la produccion y depésito de DHA en el cere-
bro con respecto a aquellos animales que no
fueron suplementados, esto confirmo que
la suplementacion incrementa la biosintesis
de acidos grasos esenciales y estos podrian
desempenar un papel importante en el
desarrollo cognitivo de estos animales 667,
En otro estudio realizado en roedores los
cuales fueron alimentados con dieta defi-
ciente de DHA por 12 semanas se observo
un incremento significativo del RNAm de
las A5D y A6D en el higado con respecto a
aquellos animales alimentados con niveles
adecuados con DHA. Asi mismo se observo
que la deplecion de este acido incrementd
los niveles de RNAm de la A6D en el cerebro,
cabe senalar que este incremento fue menor
con respecto al higado. De igual forma
mostraron que la baja concentracion de
DHA incremento¢ la actividad de las ELOVL
2y 5 mostrando asi que la deficiencia de
omega 3 regula la actividad transcripcional
de estas proteinas. Cabe destacar que la
deficiencia de DHA aumenta la estabilidad
del producto, permitiendo asi que la degra-
dacion de este, sea menor en el cerebro. El
mecanismo propuesto fue, que los niveles
bajos de DHA propiciaron la inhibicion de la
fosfolipasa A, y la ciclooxigenasa 1 (enzimas
que median su degradacion) sefialando asi
que la velocidad de conversion es diferente
en cada 6rgano y que depende del ambiente
celular. ¢® Posteriormente Hofacer R y cols.
(69> mostraron que la alimentacion deficiente
de acidos grasos w-3 tanto en las madres
peri- gestacionales como en las crias (30
dias previos a la gestacion y hasta el destete
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de las crias) reducian significativamente la
sintesis de acidos grasos w-3 con respecto
a los controles (niveles normales) y que
aquellos alimentados con dieta suplemen-
tada; sin embargo mostraron incremento
significativo en la produccion de w-6 en
higado, cerebro y eritrocitos, posteriormen-
te al estudiar cambios en la expresion de

las proteinas que regulan su conversion, se
observé que Unicamente la A6D presentaba
mayores niveles de RNAm en el higado con
respecto a los animales suplementados y
sin cambios enla A5D o en las ELOVL 2y

5, mostrando asi que la adecuada concen-
tracion de estos acidos es necesaria para
prevenir el desequilibrio en la produccion de
AGPIs y prevenir la perdida de la regulacion
transcripcional de su biosintesis.

CONCLUSION

Una de las principales causas por las que
nuestra vida no se prolonga por el tiempo
que deberia, es que no nos amamos lo su-
ficiente. Alimentarse a consciencia signi-
fica saber qué es lo que necesita nuestro
organismo y darselo, mas alla de dejarse
llevar por las demandas de los sentidos
(vista, olfato). Es satisfacer al organismo de
los nutrientes necesarios e indispensables
para cada etapa de la vida, respetando los
tiempos que nuestro cuerpo necesita para
digerir y asimilar los componentes de la
dieta. Esto finalmente proporcionara al
individuo un aporte completo de com-
ponentes nutricios que le permitiran dar
un buen funcionamiento a sus sistemas,
sentidos y 6rganos, dandole la oportunidad
de desarrollarse y vivir con calidad. Sin
embargo el estrés, la demanda de trabajo
y el nuevo estilo de vida, sélo han propi-
ciado dafio en la salud, no sélo fisica, sino
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emocional, creando una sociedad mas
nerviosa y enfermiza que no favorece al
desarrollo mundial y por lo contrario retrasa
el crecimiento intelectual de cada pais, por
tanto es de suma importancia hacer un alto
en nuestra vida para aprender a escuchar
las sefiales en demanda de alimento, mas
que obedecer al tirano reloj que nos marca
cuando comer. Pero por sobre todo, es
conocer lo que comemos, creando una
dieta adecuada personal, acorde a nuestra
actividad, nuestros gustos y guiados por
nuestra sabiduria interior.
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