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RESUMEN

La leche humana de mujeres sanas y bien nutridas es el
método ideal para alimentar a los recién nacidos sanos. Los
nutrientes que aporta la leche humana permiten un adecuado

crecimiento y desarrollo del bebé.

Los lipidos de la leche humana representan la mayor
fuente de energia para el bebé alimentado al pecho y son fuente
de nutrientes esenciales como las vitaminas liposolubles y los

acidos grasos poliinsaturados.

Los acidos grasos esenciales, acido linoléico y a-linolenico
(LA y ALA) son precursores de acidos grasos poliinsaturados de
cadena larga incluyendo el acido araquidénico (AA) y el

docosahexaenoico (DHA) (Koletzko, 2001b). Los acidos grasos
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poliinsaturados de cadena larga (AGPI-CL) aportados mediante la
leche humana se han relacionado con el desarrollo de diferentes
funciones tales como la capacidad visual o el desarrollo cognitivo
durante el primer afio de vida. Estudios realizados con isétopos
estables indican que la mayor proporcion de acidos grasos
poliinsaturados en la leche humana no se derivan directamente
de la dieta materna, pero son liberados de los depésitos
maternos (Koletzko, 1999). No sélo la ingesta dietética durante la
lactancia, sino también el estado nutricional de la madre antes y
durante la gestacién derivado de una adecuada ingesta de
nutrientes, van a tener una marcada relevancia sobre la
composicion lipidica de la madre. La suplementacién con DHA en
madres lactantes determina un incremento plasmatico y en la
leche humana de este acido graso esencial, y a su vez provoca un
incremento en las concentraciones plasmaticas del bebé (Jensen,

2000).

El periodo de lactancia se ha descrito como uno de los
ciclos bioldgicos que cursa con un estrés fisioldégico mas alto, en
el que se observa un importante incremento de los
requerimientos de proteinas y de energia para producir la leche.
Sin embargo, el almacén de energia en forma de grasa durante el

embarazo puede proveer una tercera parte del coste energético
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de la lactancia durante los primeros 3 meses (Taylor, 1983). El
balance de acidos grasos durante la lactancia esta determinado,
asi como el riesgo de depleciéon de n-3-AGPI-CL, pudiendo verse
comprometida la biodisponibilidad de la madre para proveer a su
hijo a través de la leche n-3 AGPI-CL desde sus depdsitos y
mediante la sintesis enddégena. Makrides et al. (Makrides, 2000)
han comprobado cémo durante la lactancia, la madre pierde
alrededor de 70-80 mg de DHA/dia a través de la leche, ademas
del incremento de la oxidacion lipidica o de aquellos que son
utilizados por la propia mujer para subvenir a sus necesidades

incrementadas.

Los carotenoides son una de las mayores fuentes de
vitamina A para la leche humana y pueden contribuir sobre el
efecto inmuno protector de la leche de mujer. En paises en vias
de desarrollo se ha observado una baja ingesta de retinol y B-
carotenos en mujeres no suplementadas (660 equivalentes de
retinol/dia) lo que supone menos de la mitad de los que ingieren
las mujeres en paises industrializados (1540 equivalentes de
retinol/dia), que a su vez son menores que los recomendados
para mujeres lactantes (850 equivalentes de retinol/dia)
(Newman, 1994). Los suplementos con f-carotenos a la madre
lactante van a determinar incrementos en las concentraciones de

vitamina A en la leche humana y por tanto, una mejor oferta de
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este nutriente a su hijo (Canfield, 1998). Sin embargo, el estudio
realizado por Gossage et al. (Gossage, 2002) demuestra que los
suplementos con B-caroteno durante la lactancia no modifica de
forma significativa las concentraciones en la leche humana de B-
caroteno ni de otros carotenoides, ni tampoco incrementa los

niveles de retinol ni de a-tocoferol.
El presente estudio tiene los siguientes objetivos:

1°.- Determinar la concentracion de acidos grasos
poliinsaturados y vitaminas liposolubles en leche de madres

lactantes andaluzas.

2°.- Evaluar la evolucién de la composicion en acidos
grasos poliinsaturados y de vitaminas A y E desde la leche

calostral hasta la leche madura.

3°.- Estudiar la ingesta dietética de nuestra poblacion y
determinar las deficiencias en la ingesta de macro vy
micronutrientes respecto a las recomendaciones diarias

admisibles mas actualizadas.

4°.- Analizar la influencia de la dieta materna sobre la
composicion de acidos grasos poliinsaturados y las vitaminas
liposolubles A y E en leche calostral, leche de transicion y leche

madura de madres lactantes de nuestra region.
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RESULTADOS Y DISCUSION

En el presente trabajo se ha realizado la determinacion en
los 3 periodos de la lactancia (calostro, transicién y madura) de
AG saturados (C10:0; C12:0; C14:0; C16:0; C18:0; C20:0; C22:0;
y C24:0), monoinsaturados (C16:1,n-9; C18:1,n-9), poliinsa-
turados (C18:2,n-6; 18:3,n-3; C20:4,n-6; C20:5,n-3 y C22:6,n-
3) y los AG trans (C14:1-trans y C18:1-trans). La composicion en
acidos grasos presentes en las muestras de leche recogidas en
nuestro estudio en los tres periodos de la lactancia, es
comparable a la referida en otros estudios (Dominguez, 1996;

Barbas, 1998 Francois, 1998; Scopesi, 2001).

El bajo % de AG saturados obtenido en el presente estudio,
parece reflejar los habitos alimentarios de los paises
mediterrdneos, que, dado el consumo mayoritario de aceites
vegetales, las proporciones de acidos grasos saturados se
mantienen mas bajas en la leche humana. Al mismo tiempo se
observa un incremento significativo del % AG saturados conforme
avanza la lactancia (p<0,000), que se produce a expensas de un
incremento porcentual estadisticamente significativo de los
acidos grasos saturados de cadena media, Caprico, Lalrico vy
Miristico, desde la leche calostral a la leche madura (Figura 10) v,

que reflejaria un aumento de la sintesis de novo en la glandula
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mamaria, tal y como ha sido publicado por otros autores (Barbas,
1998). La distribucion porcentual de los distintos AG saturados
estudiados en la leche humana en el presente estudio, son
comparables a las descritas en paises de nuestro entorno

(Dominguez, 1996, Scopesi, 2001).

Se observa una disminucion estadisticamente significativa
en la distribucién porcentual del dcido pa/mitico desde la leche
calostral a la madura, hecho que quedaria justificado por la
disminucion de la fraccidon grasa en la leche madura respecto a la

leche calostral.

Los dcidos grasos monoinsaturados aparecen en un 37%
en leche calostral, en un 33% en la leche de transicion y en un
40% en la leche madura. El porcentaje de distribucién del acido
oleico del total de acidos grasos en las muestras de leche de las
madres del presente estudio (Figura 11) es muy superior al %
descrito en paises subdesarrollados (Boersma, 1991), debido a
un menor consumo de acidos grasos provenientes de grasas
animales, aceites de oliva y colza (Koletzko, 1992b), y mas
parecida a estudios realizados en nuestro pais (Barbas, 1998),
aunque ligeramente inferior a estudios realizados en Italia

(Scopesi, 2001). En el presente estudio se observa una
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disminucion del % de acido oleico, respecto al total de acidos

grasos, conforme avanza la lactancia (Figura 11).

En lo que se refiere a los dcidos grasos poliinsaturados
(AGPI), el porcentaje total en la leche de calostro es de 18%, en la
leche de transicién de 17,1% y en la leche madura de 18,3%, no
habiendo diferencias significativas para el conjunto de los AGPI a
lo largo de la lactancia. El mas abundante con diferencia es el
acido linoleico f{leche madura: 16,5943,35 %} como queda
reflejado en las tablas XIV, XXIll y XXXIl hecho coincidente con
otros estudios (Dominguez, 1997; Scopesi, 2001). La alta
proporcién en acido linoleico en la leche humana de mujeres
espanolas, se explica por el alto consumo de AGPI presentes en
los aceites vegetales y en el pescado respecto a otros paises

europeos (Michaelsen, 1994).

El acido linolénico (ALA) se incrementa a lo largo de la
lactancia, mientras el acido linoleico (AL) se mantiene sin
variaciones significativas (Figura 7), lo que determina un
descenso del cociente AL/ALA conforme avanza la lactancia. No
obstante, las madres espafiolas participantes en el estudio
presentan un indice AL/ALA muy por encima de 15:1 (coincidente
con las estimaciones para los paises industrializados que estan

entre 15-20:1, cuando deberian ser inferiores a 10:1). Esto
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sugiere un cambio en los habitos alimentarios con un consumo
creciente de grasas con mayor contenido en acido linoleico y
menor en acido linolénico, hecho ya observado y puesto de
manifiesto en otros paises europeos (Michaelsen, 1994; Xiang,

2005).

De los AGPI de cadena larga (AGPI-CL), el acido
araquidénico (AA) oscila entre 0,23%-0,75% vy el acido
docosahexaenoico (DHA) oscila entre 0,15%-0,56%, siendo el
rango de DHA superior al de otros estudios (Koletzko, 1992b). Se
observa un descenso de los niveles de AA y DHA conforme
avanza la lactancia, ya descrito en diversos estudios (Dominguez,
1997, Agostoni, 2001, Scopesi 2001; Lopez-Lopez, 2002),
probablemente debido a la maduracion de los sistemas
enzimaticos de las A-desaturasas conforme crece el bebé, siendo
éste capaz de forma progresiva de sintetizar DHA y AA a partir
de los AGPI precursores. La preservacién del cociente AL/ALA a
favor de los ®-3 en la leche humana conforme avanza la
lactancia también podria estar relacionado con el efecto
antiinflamatorio y antialérgico de la serie -3, lo que explicaria
alguno de los efectos beneficiosos de la leche materna sobre el

desarrollo del sistema inmune (Calder, 2006).
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El contenido en dcidos grasos trans de la leche humana
varia reflejando la ingesta diaria de estos acidos grasos. En
nuestro estudio se ha determinado el acido graso C18:1 trans,
que constituye el principal acido graso trans de la dieta, y el
acido C14:1 trans; ambos se mantuvieron estables en su
eliminacion tanto en calostro como en leche de transiciéon o leche
madura. En el presente estudio se han podido establecer
correlaciones positivas entre el C:14-trans y los acidos grasos
linoleico, linolénico, AA y DHA {n:81, r:0,36, p=0,001; r:0,41,
p=0,000; r:0,39, p=0,000; r:0,41, p=0,000, respectivamente}.
Estos resultados indican que un alto contenido de acidos grasos
poliinsaturados se acompafia simultdneamente de altas
concentraciones de C:14-trans. También se ha demostrado una
correlacion positiva entre el % de 18:3n-3 y el C18:1trans (n: 23,
r:0,87, p=0,0000), al igual que correlaciones inversas entre el
contenido de C:18-1 trans en la leche humana y el contenido en
AA y DHA {n:81, r:-0,28, p=0.010; r:-0,30, p=0.007,
respectivamente}, probablemente debido a una inhibicion de la
desaturacion del acido linoleico hacia AA. El potencial efecto
perjudicial de este acido graso sobre el organismo en desarrollo

del lactante es aun desconocido y requiere mas estudios.

En el presente estudio se ha podido establecer una

correlacion positiva entre la ingesta de grasa total (%) y las
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concentraciones de Vitamina E (r:0.423, p=0.016) en la leche de
transicién, asi como entre el % de ingesta de acidos grasos
poliinsaturados y las concentraciones de Vitamina A en la leche

de transicién de las muestras estudiadas (r: 0.45, p=0.010).

El analisis de la dieta de las madres lactantes andaluzas
del presente estudio muestra que en el 93% de los casos, la
ingesta energética es muy inferior a las recomendaciones y, por
el contrario, es hiperglucidica (77%) e hiperproteica (94%) segun
la RDA 2002. Igualmente, el 40.6% de las mujeres lactantes
participantes presentan un déficit de ingesta de AGPI respecto a
las recomendaciones (RDA). Casi ninguna mujer ingiere la
cantidad recomendada de vitamina E (99%), lo cual indica un
déficit considerable en los sistemas de antioxidacion no
enzimatica natural. La media de ingesta diaria fue de 7.6+2.8
mg, cifra muy por debajo de las recomendaciones del 2002 sobre
ingesta diaria adecuada de esta vitamina (19 mg/dia). Por otro
lado, las necesidades diarias de vitaminas A y C son cubiertas por

el 79,7% de las mujeres (Tabla XLI).
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INTRODUCCION

Durante los primeros anos de vida, la dieta del ser humano
debe aportar los nutrientes que permitan un adecuado
crecimiento, desarrollo y maduracion. La leche materna es el
alimento idéneo durante los primeros 4-6 meses de vida, ya que
su composicién se adapta a las limitaciones fisioldgicas del tubo

digestivo, del metabolismo intermediario y de la funcion renal.

La lactancia materna exclusiva, de una madre bien nutrida
y sana, puede satisfacer las necesidades nutricionales de su hijo,

al menos durante los 6 primeros meses de la vida.
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1. COMPOSICION DE LA LECHE HUMANA

La leche humana es un fluido biolégico complejo
integrado por cientos de constituyente que se distribuyen en
varios compartimentos: una fase acuosa con sustancias en
solucion (87%), dispersiones coloidales de moléculas de caseina
(0,3%), emulsiones de glébulos de grasa (4%), glébulos de grasa
en membranas y células vivas. De acuerdo con sus propiedades
fisicas y fisiologicas estos constituyentes se clasifican en:
proteinas, nitrbgeno no proteico, carbohidratos, lipidos,
vitaminas, minerales y constituyentes idnicos, minerales traza y

células (Picciano, 2001).

La leche humana cronolégicamente tiene diferente
composicion el calostro, la leche de transicion y la leche madura.
La composicion se modifica a lo largo de la toma, siendo al
comienzo mas rica en hidratos de carbono y agua, y al final mas
abundante en lipidos y pobre en agua. La produccion lactea de la
glandula mamaria es mayor y mas rica en las horas de la
mafnana. Todas las variaciones parecen estar relacionadas con el
umbral de saciedad del lactante. La ausencia de estos cambios en
la leche de formula da lugar a un dintel de saciedad mas elevado,
precisando de mayor ingesta de alimento que puede inducir

obesidad.
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Se distinguen tres grupos de leche de diferente
composicion:

En los primeros 4-6 dias de vida se produce el calostro:
con un valor energético inferior (671 kcal/L), pero de mayor
contenido en proteinas, sobretodo Ig A secretora y lactoferrina,
oligosacaridos, factor de crecimiento intestinal y diversos

minerales.

La leche de transicion (6°-15° dia de vida), tiene una
composicion intermedia entre el calostro y la leche madura, con
disminucion de la cantidad de inmunoglobulinas, y aumento de

lactosa, lipidos y vitaminas hidrosolubles.

La leche madura tiene un mayor contenido calérico (700
Kcal/L), suficiente para cubrir las necesidades energéticas del

lactante.

La leche humana asi como la de otros mamiferos, contiene
un grupo de sustancias biolégicamente activas llamadas “factores
troficos” o moduladores del crecimiento, asi como los
denominados nutrientes esenciales condicionales (AGPI-CL,

oligosacaridos y nucleétidos).
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1.1. Proteinas
En comparacion con la leche de otros mamiferos, el
contenido proteico de la leche humana es mas bajo (0,9-3,5
g/dl), lo que representa el 5% de la ingesta calérica. Se estima
actualmente que la proteina disponible nutricional puede ser

menos de 9 g/L (Raiha, 1988).

Las principales proteinas de la leche humana son las del
suero (60-70% del total de proteinas): su principal componente
es la a-lactoalbumina, seguida por la lactoferrina. Destaca la
ausencia de B-lactoalbumina, que predomina en la vaca y que es
una de las responsables de los problemas alérgicos de los nifios
alimentados con férmula. El 20% de las proteinas corresponden a

caseina.

En la leche humana existen otros componentes que
también contienen nitrégeno: es el denominado nitrégeno no
proteico (NNP) que constituye del 8-30% del contenido total de
nitrogeno. Su significado es incierto, aunque se conoce el papel
nutritivo de algunos de sus componentes y el fisiolégico de
otros. Parte de estos NNP se dedica a la sintesis de aminoacidos
no esenciales y otros tienen funciones especificas y son los

[lamados “factores tréficos” o moduladores del crecimiento que

José Luis Gomez Llorente Tesis Doctoral



INTRODUCCION 7

se clasifican en tres grupos: hormonas y péptidos troficos,

nucledtidos y sustancias derivadas; y poliaminas.

1.2. Carbohidratos

El contenido en la leche humana de carbohidratos es de 7
g/dl, constituyendo el 40-50% del aporte de energia.
Practicamente el 90% aparece como lactosa. Esta favorece la
absorcién de calcio y promueve un correcto desarrollo de la flora
lactobacilar en la luz intestinal. El 10% restante de los
carbohidratos se encuentran en forma de oligosacaridos, de los
que se han identificado mas de 130, por ejemplo: fructosa,

glucosalina, galactosamina e inositol.

1.3. Lipidos

El contenido medio en grasas de la leche humana es de
3.8-3.9 g/100 ml. Aporta del 40-50% del contenido caldrico.
Practicamente el 98% son triglicéridos, siendo el resto
diglicéridos, glicolipidos, esteroles, ésteres de esterol vy
colesterol. En cuanto a la distribucion de los acidos grasos
destaca el predominio de los de cadena larga, sobre la practica
ausencia de cadena corta y escasa cantidad de cadena media. El

acido graso mayoritario es el acido oleico.
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El contenido medio en grasas de la leche humana es de
3.8-3.9 g/100 ml, pero esto es muy variable. La grasa en la leche
humana aparece en forma de glébulos de grasa que se forman en
las células alveolares de la glandula mamaria. Estos glébulos de
grasa tienen un centro hidrofébico que es rico en triglicéridos y
ésteres de colesterol y retinil ésteres. La superficie esta formada

por fosfolipidos, proteinas, colesterol y enzimas.

La produccién de leche esta estimulada por el vaciamiento
durante la tetada y por la prolactina secretada por el I6bulo
anterior de la hipofisis. La mayor parte da la grasa de la leche
procede de la dieta materna, y de la reservas maternas. Parte de
la grasa de la leche puede ser sintetizada de novo en la glandula
mamaria a partir de glucosa, dando lugar a la formaciéon acidos
grasos saturados con 10-14 atomos de carbono (Thompson,
1985). La proporcion de estos acidos grasos de cadena media
sintetizados de novo, aumenta cuando la dieta de la madre
lactante es rica en hidratos de carbono y pobre en grasas
(Koletzko, 1991a). El contenido de DHA de la leche humana varia
hasta 10 veces, siendo menor en mujeres con baja ingesta o nula
de DHA y muy alto en las mujeres con alta ingesta de DHA (Innis,

2004).
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La mayor parte de la grasa de la leche humana esta
formada por los triglicéridos (>98% del total). Los fosfolipidos
constituyen sobre el 0,7% (25 mg/dl) (Jensen, 1996) y el
colesterol el 0,5% (10-20 mg/dl o 250-500 mg/100 g grasa).
(Laegreid, 1987). La leche humana contiene con respecto a leche
de otros mamiferos, menos grasas saturadas, mas nivel de acido
oleico y mas cantidad de acido linoleico aunque en menor
medida que este Uultimo. En relacién con los ®-3, presenta
ademas del linolénico, los derivados de este como EPA Y DHA,
aunque la suma total de acidos grasos w-3 es pequena (0.08
g/100 g) cumple importantes funciones en el desarrollo del
sistema nervioso y la retina del neonato como ha sido referido
anteriormente.

La dieta de la madre influencia la composicién de los
acidos grasos de los lipidos de la leche. Por ejemplo los acidos
grasos esenciales, linoleico y linolénico, deben proceder de la
dieta materna ya que no pueden ser sintetizados por el
organismo humano. Se ha demostrado que el contenido de DHA
de la dieta materna es el mayor factor determinante de la
cantidad de DHA presente en la leche de la madre, y por tanto,
de la cantidad que ingerira su bebé (Innis, 2004). El contenido en
la leche del acido eicosapentaenoico (EPA, 20:5n-3) y el

docosahexaenoico (DHA) pueden incrementarse por el consumo
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de grasas de pescado como son: arenque, caballa y salmén; o
mediante la suplementacién con aceite de pescado. También el
contenido en acidos grasos trans en la leche reflejan la ingesta
materna de estos acidos grasos que son mayores en América del
norte y Europa que en la Africa rural, donde el consumo de
grasas hidrogenadas es bajo (Koletzko, 1991a; Koletzko, 1991Db).
Un incremento rapido del contenido de acidos grasos trans en la
leche ha sido descrito tras el consumo por la madre. (Chappel,

1985).

La dieta materna no tiene sélo efectos a corto plazo sino
gue poseen un efecto a largo plazo en el contenido de acidos
grasos de la leche materna. Francois y col. (1998) describe un
importante incremento de los acidos grasos en la leche materna
a las 6 horas de la ingesta, con un pico entre las 10 y las 24
horas y que se mantiene elevado durante 1-3 dias. Comparado
con otros acidos grasos, los AGPI-CL en la leche mostraron picos
mas tardios (a las 24 horas de la ingesta). Describen igualmente,
que el contenido en acidos grasos de la leche en aquellas con
una importante reserva, es menos afectado por los cambios en la
dieta que en aquellos casos con pocas reservas (Francois, 1998).
Por tanto, respecto a la concentracion de acidos grasos

poliinsaturados esenciales de las series n-6 y n-3, se sabe de la

José Luis Gomez Llorente Tesis Doctoral



INTRODUCCION 11

existencia de grandes diferencias en las concentraciones de éstos
nutrientes en la leche humana respecto a las formulas infantiles.
Ademads, estdn siendo motivo de amplios estudios el determinar
los requerimientos de acidos grasos n-3 y el balance de las
series n-6 y n-3 en la ingesta de la mujer gestante y durante la
lactancia, con el objetivo de obtener un crecimiento y desarrollo
optimos del cerebro y la retina del feto y del bebé, asi como para
minimizar o disminuir los riesgos de enfermedades crénicas
(obesidad, enfermedad cardiovascular, diabetes, alergias,...) a

largo plazo, incluso en la vida adulta (Innis, 2004).

1.4. Vitaminas y minerales
Las vitaminas hidrosolubles y liposolubles estan presentes
en cantidad suficiente en la leche de la mujer, con la excepcion
de la vitamina D que solo cubre la cuarta parte de las

necesidades del lactante y de la vitamina K.

La concentracién de vitamina E en leche humana varia
ampliamente desde el calostro a la leche madura, y también
dependiendo de la dieta y de la zona geografica. Un estudio
reciente realizado en 4000 madres japonesas ha demostrado
grandes diferencias en la composicién en vitaminas liposolubles

e hidrosolubles dentro de Ila poblacion estudiada. Las
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concentraciones medias halladas han sido: vitamina A,
159.0+95.2 IU/100 mL; vitamin E, 0.325+0.165 alpha-Tocoferol
mg/100 mL; vitamina D3 (colecalciferol), 8.0+10.7 ng/100 mL;
vitamina B1 (tiamina), 12.3+3.2 upg/100 mL; vitamina B2,
38.4+12.7 ug/100 mL; vitamina B6, 5.7+2.5 ug/100 mL;
vitamina B12, 0.04+0.02 ug/100 mL; vitamina C, 5.1+1.9
mg/100 mL; biotina, 0.50+0.23 ug/100 mL; colina, 9.2+1.8
mg/100 mL; acido folico, 6.2+2.9 ug/100 mL; inositol, 12.6+3.6
mg/100 mL; niacina (nicotinamida), 32.9+20.4 ug/100 mL y

acido pantoténico, 0.27+0.09 mg/100 mL (Shakurai, 2005).

El contenido en hierro de la leche humana es bajo (0,5
mg/L), pero la presencia de lactoferrina permite que se absorba
en un 50%. La absorcién del hierro en la leche de férmula es sélo
del 4% y en la leche de vaca del 10%. El acido fdlico, la vitamina
B12 y el cinc tienen unas proteinas ligadoras que facilitan su
paso a la leche humana. Es importante la presencia de selenio
por su accién antioxidante al formar parte de la glutation-
peroxidasa. Los lactantes alimentados con leche materna tienen
cifras mas elevadas de este mineral que los alimentados con

féormula (Litov, 1991).
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1.5. Enzimas
La leche humana contiene de 60-70 enzimas entre

las que destacan: lipasa, la amilasa y la proteasa.

1.6. Hormonas
Ademas de factores de crecimiento se conoce la presencia
de hormonas hipofisarias (prolactina, gonadotrofinas), tiroideas y

estrogenos.

1.7. Aspectos inmunoldgicos
La leche de la mujer es rica en agentes defensivos, que
explican el menor numero de infecciones de los lactantes
alimentados con leche materna. Algunos de estos agentes son:
IgA secretora (abundante en el calostro), lactoferrina, lisozima,
oligosacaridos, agentes citoprotectores, factores madurativos,

etc.

2. INFLUENCIA DE LA DIETA EN LA COMPOSICION DE LA LECHE

Se sabe que la dieta de la madre lactante es fundamental,
pues su alimentacién y estado nutricional influyen sobre la
calidad y cantidad de leche segregada. De modo que el estado

nutricional previo al embarazo, durante el embarazo y el de la
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lactancia, constituye toda una secuencia nutricional (Tagle,

1980).

2.1. Influencia de la dieta sobre la composicién lipidica de la
leche humana

Los lipidos de la leche materna provienen de los depdsitos
de grasa maternos y de la sintesis hepatica y mamaria, pero no
estan claros los mecanismos por los que se regula su excrecion.
Constituyen de un 3-5% de la leche humana y aportan de un 45-
55% energia de la leche, por lo que representan la principal
fuente de energia para el lactante alimentado al pecho vy
proporciona nutrientes esenciales como vitaminas liposolubles y
AGPI. Los acidos grasos esenciales AL y ALA son los precursores

de los AGPI-CL, como el AA (20:4n-6) y el DHA (22:6n-3).

Durante la vida postnatal el contenido en AGE n-6 y n-3
en leche materna es totalmente necesario para el crecimiento
optimo del lactante, sobre todo para el desarrollo neurologico vy
actividad visual (Martinez, 1991; Birch, 1992). La suplementacion
de la dieta materna con DHA origina una elevacion significativa
de éste en la leche materna, al igual que ocurre con el acido
palmitico y el acido oleico, sin afectar los niveles de AA y de

tocoferol (Fidler, 2000;, Makrides, 1996; Ruan, 1995; Helland,
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1998). Entre otras funciones, el DHA se relaciona con una mejor

estereopsis en el nifio a los 3 y 5 afios (Williams, 2001).

Se conoce que los ninos alimentados con leche humana
tienen un mayor desarrollo comparado a aquellos que son
alimentados con leche de férmula, lo que se relaciona con el
contenido en DHA en leche materna (Innis, 1992). Si la madre
lactante ingiere una concentracién alta de DHA el nifio también
recibira mayor cantidad de DHA, y sin embargo no afectara al

resto de AGPI (Harris, 1984; Gibson, 1997).

En los afios 80 se constatd que la dieta materna rica en
hidratos de carbono y baja en grasas originaba un aumento de
los triglicéridos en la leche materna comparada con las que
recibian una dieta rica en grasa y baja en hidratos de carbono
(Harzer, 1984). Si en la dieta predominaban grasas con AL,
fosfolipidos (PL), colesterol (Cho) o acidos grasos de cadena larga
(AGPI) (n-3), éstas se encuentran aumentadas en la leche
materna (Innis , 1988, Park, 1999). En general, se ha demostrado
que la cantidad de AGPI en la leche materna depende de los
ingresos dietéticos de la mujer (Rocquelin , 1998). Sin embargo,

en las embarazadas desnutridas, la cantidad de AL y AA en leche
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materna proviene principalmente de las reservas maternas (del

Prado, 2001).

Es durante el tercer trimestre de la gestacién cuando se
produce el mayor paso de AGPI-CL desde la madre al feto, por lo
que las reservas en el recien nacido prematuro se encuentran
mermadas. Como las reservas maternas dependen de la dieta,
pueden mejorarse con la suplementacién con DHA y AA durante
el embarazo y la lactancia. (Hamosh, 1998; Beijers, 1996; Jensen,

1992; Moya, 2000).

Hay una relacién entre ingesta y excrecion en leche
materna de AGPI-CL (C22:6, n-3 y C20:5 n-3) (Hayat, 1999) vy
esta se hace muy significativa con la evolucién de la lactancia, es
decir, en la leche madura. (Scopesi, 2001). Sin embargo, estudios
recientes con isotopos estables demuestran que la mayor parte
de los AGPI en la leche no proviene de la dieta materna, sino de
las reservas enddégenas (Koletzko, 2001; Sauerwald, 2001). Los
AG trans en la leche materna dependen principalmente de la
ingesta de la mujer (Koletzko, 1991; Larque, 2001; Ratnayake,
1996). Las dietas ricas en AG trans elevan los niveles de AL en la
leche materna, sin afectar a los AGPI-CL (Larque, 2001). En este

sentido, numerosos estudios demuestran que el consumo de
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margarina puede favorecer el depésito de AG trans en el tejido
adiposo de la madre, de donde puede ser movilizado en el curso
de la lactancia, pasando a la leche materna. Esto podria producir
efectos secundarios en el neonato lactado al pecho. La ingesta de
este tipo de grasas es mayor en paises de América del Norte o
Europa que en Africa. Por otra parte, el consumo de aceite de
oliva aumenta la presencia de acidos grasos insaturados de
cadena media en la leche humana (Chappel, 1985; Pretince,

1989; Boatella, 1993).

La composicion de AGPI y oligosacaridos en leche materna
experimenta variaciones geograficas que podrian obedecer en
ultima instancia a la variabilidad genética. (Fidler, 2000, Erney,

2000).

Las mujeres que siguen dietas restrictivas, debido a
motivaciones  filoséficas, culturales o religiosas, son
notablemente diferentes de las de la poblacion en general.
Pueden mostrar modificaciones importantes en la composicion
de la leche materna. Dentro de los distintos grupos pueden
establecerse diversas categorias: 1) Lactoovovegetarianos:. en los
gue esta excluida la administracién de carne, pero que consumen

leche y huevos. 2) Lactovegetarianos que excluyen la carne y los

Tesis Doctoral José Luis Gémez Llorente



18 INTRODUCCION

huevos, pero incluyen la leche en la dieta. 3) Vegetarianos totales
que rechazan cualquier alimento de origen animal: denominados
Vegan. Los valores de AL oscilan del 8-16% del total de los
acidos grasos, aunque en las mujeres que siguen una dieta
Vegan pueden alcanzar valores mas altos (Finley, 1985). La
ingesta de ALA varia en funcion de los aceites utilizados, por ello
en la dieta seguida por vegetarianos estrictos y vegetarianos con
dieta ovolactea posee mayor contenido en AL y ALA que aquella
dieta seguida por los omnivoros.A pesar de las bajas
concentraciones de DHA existentes en sangre de ninos de
madres vegetarianas con respecto a las omnivaras no existe
evidencia de que la capacidad de sintetizar AGPI-CL sea limitada

en vegetarianos (Sanders, 1999).

En cuanto el contenido de colesterol en leche materna
madura no varia con la dieta materna. Se ha observado que la
cantidad de colesterol y grasa ingerida no posee correlacién con
colesterol total sérico de nifios lactados al pecho (Jensen, 1990;
Kallio, 1992). Sin embargo, si se ha demostrado que, en la vida
adulta, los niveles de colesterol total y LDL-colesterol se
encuentran significativamente disminuidos en aquellos sujetos
gue recibieron alimentacion materna frente a los alimentados de

forma artificial (Owen, 2003).

José Luis Gomez Llorente Tesis Doctoral



INTRODUCCION 19

2.2. Influencia de la dieta materna sobre la composicion en
hidratos de carbono y micronutrientes de la leche humana.

2.2.1. Hidratos de carbono (H de C)

El contenido de AG de cadena media (C8 y C10) en leche
humana aumentan con dieta materna rica en H de C, pues una
dieta rica en éstos conduce a una mayor incorporacion de acidos
grasos del tipo C6:0-C14:0 en los triglicéridos de la leche, al
igual que en cada una de las subclases de fosfolipidos (Bach,
1982; Thompson, 1985; van Beusekom, 1990). El aumento de la
demanda de glucosa durante la lactancia se resuelve con el

aumento de la glucogenolisis (Tigas, 2002).

2.2.2. Vitaminas

El contenido en vitaminas de la leche materna trata de
cubrir los requerimientos adecuados para el lactante vy sus
valores van a depender del estado de nutricién y del aporte de
vitaminas que recibe la madre, que en gran parte esta en relacién
con los habitos alimentarios de diversas areas geograficas y por
lo tanto pueden mostrar una gran variabilidad (Picciano, 1995;
RDA, 2002). Ademas, las concentraciones de determinadas
vitaminas en leche humana como «o-tocoferol, disminuyen

conforme se aumenta en la edad lactacional, con unas cantidades
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ligeramente superiores en leche de transicién con respecto a la

leche madura.

En cuanto a las concentraciones de retinol y caroteros en
suero y leche humana son similares y estan correlacionadas con
la dieta que se ingiere (Canfield, 1995; Lammi-Keefe, 1995;

Canfield, 1997; Lietz, 2001).

Los valores séricos de vitamina By, generalmente son mas
bajos en los vegetarianos que en los no vegetarianos, de modo
que los lactantes alimentados con leche materna de madres con
dieta Vegan pueden presentar deficiencias en vitamina By, si no
reciben los correspondientes suplementos exdgenos (Armstrong,

1974; MaclLean, 1980).

La ingesta de vitamina C repercute positivamente tanto en
sus niveles plasmaticos durante el embarazo como en leche
materna; por tanto es importante instar al consumo de verduras
y fruta a estas mujeres Las mujeres fumadoras tienen niveles
plasmaticos similares a las no fumadoras, pero su cantidad en

leche materna es mayor en éstas ultimas. (Ortega, 1998a).
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El contenido de vitamina D en leche materna en algunos
casos puede ser bajo y provocar la aparicién de raquitismo. Una
exposicion materna al sol aumenta la composicién de ésta en la

leche humana (Brown, 1972; Harrison, 1987).

Se sabe que la vitamina E posee una actividad antioxidante
importante y su accion sobre los AGPI-CL. Esta vitamina puede
inhibir la peroxidacion de los lipidos, reducir el riesgo de anemia
hemolitica y otras patologias en los recién nacidos vy
especialmente en los prematuros (Haglund, 1991; Cho, 1994).
Las concentraciones de antioxidantes en leche humana definen
probablemente el grado de proteccion que puede ofrecer frente a
la peroxidacion. Las mujeres fumadoras poseen una
concentracion de vitamina E y lipidos significativamente mas baja
en leche madura que las mujeres no fumadoras. (Kelly, 1990;
Ortega, 1998b). Las concentraciones de las vitaminas A y E en
leche materna estan relacionadas con la dieta (Olafsdottir, 2001,

Canfield, 2001).

Se ha sugerido la posibilidad de que el Colesterol
intervenga en la secrecion de vitamina K en el calostro, ya que
existe una correlacién entre ellos; esto no se ha demostrado con

los PL ni con los lipidos totales. En leche madura, la cantidad de

Tesis Doctoral José Luis Gémez Llorente



22 INTRODUCCION

esta vitamina depende principalmente de la ingesta dietética

materna (von Kries, 1987).

2.2.3. Minerales

Se ha determinado que no existe influencia del ejercicio
sobre la concentracion de minerales y electrolitos en la leche

humana (Fly, 1998).

Se han observado concentraciones menores de calcio en
leche madura respecto a la de transicion lo que puede ser
modificado si durante el embarazo la mujer recibe un
suplemento en calcio. Se ha demostrado que un suplemento
diario de calcio de hasta 1000 mg no afecta a las
concentraciones de calcio en leche materna, ya que en caso de
déficit, éste se ve compensado con un intercambio mineral con el
hueso u otros lugares corporales de la madre (Ortega, 1998b;

Pretince, 1998; Laskey, 1998).

Los niveles de hierro y cobre presentes en la leche
materna no dependen de la dieta materna, infecciones
concomitantes, consumo de anticonceptivos orales o tabaco

(Dorea, 2000)
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Una ingesta diaria de folatos de 380 pg no es la cantidad
adecuada para satisfacer la demanda requerida por el lactante,
pero sin embargo la cantidad de folatos en la leche materna se
mantendrda constante a costa de una disminucién en el estado
nutricional de las madres lactantes. Esto se solventara con una

suplementaciéon en la madre de 1 mg de folato (Ortega, 1998c).

En la lactancia precoz, existe una mayor excrecion de cinc
(Zn) a la leche y sus niveles se mantienen relativamente
constantes a pesar de una baja ingesta en este elemento. Una
suplementaciéon de cinc en la dieta materna contribuye a
mantener altas concentraciones en leche humana, encontrando
una relacion entre el aporte de Zn y los valores en la leche
materna. De modo que los nifios alimentados con leche humana
de madres con aporte adecuado de cinc no es necesario un
suplemento del mismo (Vuori, 1980; Feeley, 1983; Karra, 1989;

Krebs, 1995; Ortega, 1998c; Wauben, 1999).

2.2.4. Otros micronutrientes

La dieta materna es un condicionante fundamental en la
cantidad de Yodo en leche materna, segun distintos estudios
llevados a cabo entre mujeres coreanas, con ingesta diaria

elevada de algas marinas (Moon, 1999). Ese yodo transferido al
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lactante es esencial para su desarrollo fisico y mental (Semba,

2001)

En cuanto al selenio (Se) presente en la leche, su
concentracion no se relaciona con la época de la lactancia, dieta
o indice de masa corporal (Bianchi, 1999). Otros estudios han
comprobado la disminucion de las cantidades de Se conforme
avanzaban los dias de lactancia, desde el calostro a la leche
madura (Li, 1999, Tamari, 1999). Parece existir una correlacion
negativa entre el Zn y el Se en la leche materna (Bratter, 1997).
En Polonia, se ha comprobado que los recién nacidos reciben una
cantidad diaria de Se inferior a la recomendada, en parte debido
al bajo contenido de este elemento en el suelo v,
consiguientemente, en los alimentos de esta regién (Zachara ,

2001).

3. ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS (AGPI)
3.1. Acidos grasos
Son los lipidos mas sencillos siendo también componentes
basicos de los lipidos complejos o saponoficables junto con otras
moléculas. Existen mas de 100 clases diferentes de acidos grasos
procedentes de animales, vegetales y microorganismos, pero

todos ellos poseen una estructura quimica similar que les
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confiere sus principales propiedades. Se encuentran en
cantidades muy importantes en las células y los tejidos pero
principalmente como parte de lipidos complejos apareciendo en

estado libre (no esterificados) solamente en trazas.

Su estructura basica esta compuesta por (Figura 1):
Grupo carboxilo (COOH) hidrofilo.
Cadena hidrocarbonada hidréfila de longitud

variable.

O

\\;\CCHECI-%CHZCHZCHz .. CH,CH4
HO

Fig.1. Estructura genérica de los acidos grasos.

En funciéon de la longitud de su cadena se pueden clasificar en 4
grupos:

Acidos Grados de cadena Corta (4-6 carbonos)

Acidos Grados de cadena Media (8-12 carbonos)

Acidos Grados de cadena Larga (14-18 carbonos)

Acidos Grasos de cadena Muy Larga (20 o mas carbonos)

Y Segun su estructura quimica se clasifican en:
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Acidos Grasos Saturados: todos los carbonos de la cadena
hidrocarbonada estan saturados de hidrégeno (no tienen dobles

enlaces), ejemplos: estearico, palmitico, araquidico...

Acidos Grasos Insaturados: contienen uno o varios dobles
enlaces, presentando carbonos sin saturar de hidrégeno,
ejemplos: oleico, linoléico, araquiddnico... A su vez se dividen en
monoinsaturados cuando poseen solamente un doble enlace y

poliinsaturados si tienen dos o mas dobles enlaces.

La presencia de un doble enlace, ademas de producir
cambios en la capacidad de reaccion de los acidos grasos,
cambia su forma fisica y su comportamiento, cada doble enlace
introduce una flexién en la cadena hidrocarbonada. Los dobles

enlaces pueden estar en posicion Cis o 7Trans (Figura 2).

H
= C=iE
H H H
Trans i
Fig.2

El doble enlace en posicién trans mantiene la cadena casi

lineal, y es parecida a la que no tiene doble enlace. Mientras que
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el doble enlace en posicién c¢is produce una importante flexion
produciendo un angulo de 30 grados en la cadena
hidrocarbonada. En la mayoria de los acidos grasos que existen

en la naturaleza la orientacion de los dobles enlaces es c¢is.

Los distintos acidos grasos se diferencian entre si en
primer lugar por la longitud de la cadena hidrocarbonada y en
segundo lugar por el nimero y la posicién de dobles enlaces que
poseen. La mayor parte de los acidos grasos tienen un numero
par de atomos de carbono. En la tabla | se muestran los
principales 4acidos grasos. El nombre comun designa
normalmente el arbol, fruto o materia donde se encuentra, por
ejemplo: Acido laurico (de la semilla del laurel), Acido Miristico
(de la nuez moscada del miristo), Acido Palmitico (del aceite de
palma), Acido Oleico (del aceite de oliva), Acidos Linoleico y
Linolénico (del aceite de lino o linaza), etc. El nombre sistematico
0 quimico especifica el numero de atomos de carbono, el nimero
de dobles enlaces, y la posiciébn en que se encuentran. Siempre
se numera como carbono 1 al que contiene la funcién acido

(COOH).

Los acidos grasos son acidos débiles, por lo que a los pH

fisioldgicos se encuentran en forma aniénica (RCOO-), por lo que
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seria mas correcto hablar de estearato, oleato,... en vez de acido

estearico, oleico,...

Para denominar a los acidos grasos se utiliza un sistema
de notacion. El primer niumero corresponde al nimero total de

“,n

atomos de carbono. Después se escriben El segundo nimero
(tras los dos puntos) es el numero total de dobles enlaces. Las
configuraciones y posiciones de los dobles enlaces se indican
mediante c (c¢/s) o t (trans), seguidos por A y uno o varios
numeros. Estos numeros corresponden al atomo de carbono
(contando desde el carboxilo) en el que se inicia cada doble
enlace. Ejemplos: el acido palmitoleico se designa 16:1cA9, tiene
16 atomos de carbono, un doble enlace en posicién cis entre el
carbono 9 y 10; el acido estearico se designaria 18:0, contiene
18 atomos de carbono y ningun doble enlace; el acido
araquidénico se representa por 20:4cA5, 8, 11,14, tiene 20

atomos de carbono y cuatro dobles enlaces en posicion cis entre

los carbonos 5y 6,8y 9,11y 12y 13vyl4.
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Tabla I. Principales acidos grasos

N° DOBLES = NOMBRE NOMBRE SISTEMATICO FORMULA

DEC  ENLACES COMUN

10 0 Caprico n-Decanoico CHs(CH2)sCOOH

12 0 Laurico n-Dodecanoico CHs (CHz) 10COOH

14 0 Miristico n-Tetradecanoico CHs (CHz2) 12COOH

16 0 Palmitico n-Hexadecanoico CHs (CH2) 14COOH

18 0 Estearico n-Octadecanoico CHs (CHz) 16COOH

20 0 Araquico n-Eicosanoico CHs (CHz2) 1sCOOH

22 0 Behénico n-Docosanoico CHs (CHz2) 20CO0H

24 0 Lignocérico  n-Tetracosanoico CHs (CHz2) 2COOH

16 1 Palmitoleico  cis-d9-Hexadecenoico CHs (CHz)sCH =
CH(CH2) 7COOH

18 1 Oleico cis-d9-Octadecenoico CHs (CH2)7CH =
CH(CH2) 7COOH

18 2 Linoleico cis,cis-d9-,d12-Octadecadienoico  CHs (CHz)4 (CH =
CHCH2)2(CH2)
6COOH

18 3 Linolénico todo cis-d9,d12,d15- CHsCHz (CH =

Octadecatrienoico CHCH2) 5 (CH2)

sCOOH

20 4 Araquidénico  todo cis-d5,d8,d11,d14- CHs (CHz) 4(CH =

Eicosatetranoico CHCH2) 4(CHz)

2COOH

Otra forma de denominar los Aacidos

grasos es la

denominaciéon Omega. Se llaman carbono A/fa al contiguo al

COOH, Beta al siguiente, Gamma al siguiente y Omega al mas

alejado (Figura 3).

CH3-

omega

Fig. 3

3 2

1

(CH2)n-CH2-CH2-COOH

beta alfa
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Se dice que un acido graso es Omega3 cuando tiene un
doble enlace a 3 Carbonos de distancia del extremo, donde se

encuentra el grupo metilo (CHs).

CH3-CH2-CH=CH-CH2-R-COOH Acido Graso Omega 3

Por tanto acidos grasos Omega3 es una denominacién de
los acidos grasos que tienen un doble enlace en dicha posicién y
la -R- puede ser cualquier compuesto. Igual ocurriria para los

omega 6 pero en dicha posicion.

Segun esta clasificacién los acidos grasos se pueden
dividir en cuatro familias, omega 3, 6, 7 y 9. Sus precursores y su

formula general se muestran en la tabla .

Tabla II: Acidos grasos de la familia omega

PRECURSOR FORMULA

Linolénico (w-3) CH3-(CH2)1-CH = CH-R
Linoleico (w-6) CH3-(CH2)4-CH = CH-R
Palmitoleico (w-7) CH3-(CH2)5-CH = CH-R
Oleico (w-9) CH3-(CH2)7-CH = CH-R

Normalmente los acidos grasos se encuentran en la
naturaleza en forma esterificada: los triglicéridos (TG) o

triacilglicéridos. Estan formados por una molécula de glicerina
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esterificada por 3 acidos grasos. Si los tres grupos hidroxilo de la
glicerina son esterificados por acidos grasos, la estructura
resultante se denomina triacilglicérido. Son la familia mas
abundante de lipidos y la principal forma de almacenamiento de
energia de numerosos organismos incluyendo el ser humano.
Constituyendo reservas de energia mucho mas eficaces que los

hidratos de carbono.

Existen numerosos tipos de triacilglicéridos en funcion de
los acidos grasos que esterifiquen a la glicerina. Si las tres
posiciones estan ocupadas por el mismo acido graso se les
denomina triacilglicéridos simples y si contienen dos o mas
acidos grasos triacilglicéridos mixtos. La mayoria de las grasas y
aceites naturales son mezclas complejas de triacilglicéridos

simples y mixtos.

El punto de fusion de estas moléculas es determinado por
los acidos grasos componentes y de forma general es mayor
cuanto mayor es el numero y la longitud de los acidos grasos
saturados componentes. Llamandose grasa a los que son sélidos

a temperatura ambiente (20°C) y aceites a los que son liquidos.
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Los fosfoglicéridos (glicerofosflidos) constituyen Ila
segunda gran clase de los lipidos complejos, y se caracterizan
porque uno de los grupos hidroxilo de la glicerina se encuentra
esterificado por el acido fosfoérico y el resto de grupos hidroxilo
por acidos grasos. Constituyen una parte esencial de las
membranas celulares. A veces se les designa como fosfolipidos
en referencia a su composicion (lipidos mas fosfato) aunque debe
tenerse en cuenta que no todos los lipidos que contienen fésforo
son fosfoglicéridos como la esfingomielina que pertenece los

esfingolipidos.

Acidos grasos trans

Dentro de los acidos grasos insaturados prevalecen los
isbmeros ¢/s, aunque también hay dobles enlaces en posicién
trans. es la configuracion en la que los hidrégenos se situan a
una y otra parte del enlace. Esta configuracion hace que estos
acidos grasos sean rectos, parecidos a los acidos grasos
saturados, dando lugar a una molécula mas rigida con diferentes
propiedades fisicas, tales como un mayor punto de fusién o

mayor estabilidad termodinamica (Schofield, 1979).

Estos acidos grasos proceden de forma natural de la leche

y de la carne de rumiantes en cuyo compartimento gastrico se
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forman por efecto de la flora luminal. También se pueden
originar por transformacién quimica de los acidos grasos
naturales que tienen dobles enlaces c¢is en determinados
procesos tecnolégicos como hidrogenacion, refinacion de

aceites, etc...

Los acidos grasos trans mas importantes son los C18 trans
monoinsaturados, presentes en aceites vegetales parcialmente
hidrogenados y en las grasas de los rumiantes. Siendo el C18:1
10t el mas prevalente en aceites vegetales (Shofield, 1967) vy el
C18:1 11t en la leche (Hay, 1970). El aporte medio estimado en
el norte de Europa de los principales acidos grasos trans es del
4-6% de los lipidos totales, aunque hay variaciones individuales.
En Espafa las estimaciones mediante encuestas alimentarias
sitian el consumo sobre el 1,7% (Hulshof, 1999). Los acidos
grasos trans han sido estudiados por sus posibles efectos
patolégicos, se ha demostrado que son hipercolosterolemiantes
asi como que producen un aumento de la lipoproteina a, la cual
tiene un elevado poder aterogénico. También ha sido descrito la
posible interaccién entre los AG trans y los AG esenciales,
pudiendo suprimir de forma moderada la produccion de

derivados de los acidos grasos esenciales.
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3.2. Metabolismo de los acidos grasos

3.2.1 Digestion y absorcion de las grasas

Tras la ingesta de alimentos que contienen grasas, se
inician 2 procesos fisiologicos, digestion y absorcién, que
culminan con la formacion de particulas ricas en triglicéridos
(quilomicrones) susceptibles de ser asimilados por las células de

nuestro organismo.

La digestion de las grasas comienza en la boca donde,
como respuesta a la masticacion y a los estimulos nerviosos, se
segrega la lipasa lingual. Esta enzima hidroliza los enlaces
ésteres de los 4acidos grasos de cadena corta y media
(preferentemente en las posiciones 1 y 3) de los triglicéridos. La
emulsion grosera que se forma en el estbmago pasa por el piloro
al duodeno, donde el pH aumenta hasta alcanzar la neutralidad,
se liberan acidos biliares, se favorece una microemulsiéon y actua
la lipasa pancreatica que cataliza la transformacién de todos los
triglicéridos en acidos grasos libres (de cadena corta, media y
larga) y 2-monoglicéridos. El jugo pancreatico contiene ademas
fosfolipasa A;, colesterol esterasa y colipasa, que hidrolizan otros

lipidos de la dieta, fosfolipidos y ésteres de colesterol. Todos los
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productos de la digestion de los triglicéridos participan en la
formacién de micelas mixtas o agregados moleculares que
atraviesan la “capa de agua inmovil” y la membrana de los
enterocitos de la mucosa intestinal, con la ayuda activa de la
propia lipasa pancreatica y proteinas especificas en la superficie
celular. En el citoplasma del enterocito tiene lugar Ila
reconversiéon secuencial de los acidos grasos y 2-monoglicéridos
en triglicéridos. Estos triglicéridos junto con otros lipidos
resintetizados (fosfolipidos y ésteres de colesterol), migran en
forma de vesiculas desde la region apical a la basal del
enterocito. En su transito se incorpora una proteina especifica,
apolipoproteina B-48, hasta formar los quilomicrones. Mediante
un proceso de exocitosis, los quilomicrones se segregan a los
capilares linfaticos del plexo mesentérico, de donde pasan a los

vasos linfaticos y finalmente al torrente circulatorio.

3.2.2 Oxidacion de los dacidos grasos

En sangre los quilomicrones interaccionan con dos
enzimas: la lipoproteina lipasa (actividad hidrolitica sobre los
triglicéridos) y la lipasa endotelial (actividad hidrolitica sobre los
fosfolipidos), ambas localizadas en la pared de los vasos
sanguineos; se produce la lipolisis de los triglicéridos, y los

acidos grasos se liberan en las proximidades de las células del
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endotelio. Por su propia naturaleza, los TG son moléculas
apolares e hidrofébicas, y aquellos que no se utilizan
inmediatamente después de la ingesta de los alimentos (periodo
postprandial) se almacenan en forma de gotas de grasa en el
interior de las células del tejido adiposo. Durante el periodo
interdigestivo (ayunas), los acidos grasos del tejido adiposo se
“movilizan”, (hidrdlisis de TG catalizada por una lipasa sensible a
hormonas (insulina) presente en el citoplasma de los adipocitos)
y unidos a la albumina se transporta en sangre hasta que son
captados y convenientemente metabolizados por la células de
nuestro organismo. El higado, musculo esquelético, corazén y
corteza renal son los principales aceptores de estos acidos
grasos, produciendo energia por oxidacion. En el higado también
pueden formar parte de las lipoproteinas de muy baja densidad

(VLDL).

Aproximadamente el 95% de la energia disponible de los
TG reside en sus 3 acidos grasos, y el 5% en la molécula de
glicerol. Cuando se libera el glicerol, se fosforila por una glicerol
quinasa y el glicerol 3-fosfato (G-3-P) resultante se oxida por la
G-3-P deshidrogenasa hasta dihidroxiacetona fosfato. La enzima
glucolitica triosa fosfato isomerasa convierte este compuesto en

gliceraldehido-3-fosfato que se oxida a través de la ruta de la
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glucolisis hasta piruvato. En condiciones aerdbicas el piruvato se
transforma en acetil-coenzima A (CoA). El ciclo del acido citrico
utiliza el acetil-CoA como sustrato hasta producir Co,. En estos
procesos se producen moléculas donadoras de electrones (NADH
y FADH;) que mediante la cadena respiratoria, generan ATP segun
la llamada “fosforilacién oxidativa”. El balance energético es
favorable y resulta en la obtencién de 22 moléculas de ATP a

partir de una molécula de glicerol.

Las enzimas de la oxidacion de los acidos grasos se
encuentran en la matriz mitocondrial de las células. Sin embargo
los acidos grasos procedentes de la hidrélisis de los TG se
acumulan en el citoplasma celular y no pueden inicialmente
atravesar la membrana de las mitocondrias. Esto se resuelve
mediante la “activacion” de los acidos grasos y su transporte
activo desde el exterior hasta el interior mitocondrial. Esto
implica 3 reacciones: transformacién del acido graso en acil-CoA
por distintas isoenzimas de la acil-CoA sintetasa (segun sean
acidos grasos de cadena corta, media o larga); transesterificacion
del grupo acilo de este sustrato a la carnitina por la carnitina
aciltransferasa |, de manera que el producto formado (acil-
carnitina) difunde unido al transportador acil-carnitina/carnitina

por la membrana mitocondrial al interior de la mitocondria; y
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liberacion del acido graso, de nuevo en forma de acil-CoA, por la

carnitina aciltransferasa Il.

En la mitocondria, los acidos grasos (como acil-CoA) se
oxidan en 3 fases:

La primera fase se llama B-oxidacion y consiste en la
separacién progresiva y secuencial de 2 atomos de carbono de la
molécula de acil-CoA en forma de acetil-CoA, comenzando por
el extremo carboxilo final de la cadena hidrocarbonada del acido
graso. El nimero de residuos de acetil-CoA que se liberan
depende del numero de atomos de carbono del acido graso.

En la segunda fase, las moléculas de acetil-CoA se utilizan
en el ciclo del acido citrico, que también tiene lugar en la matriz
mitocondrial.

En la tercera fase, las moléculas de NADH y FADH; que se
han producido transfieren su energia a la molécula de ATP
mediante la cadena respiratoria mitocondrial. El balance
energético es de 147 moléculas de ATP para la oxidacion de un
acido graso de 18 atomos de carbono. Para la oxidacién de los
acidos grasos poliinsaturados, la configuracién de los dobles
enlaces hace necesaria la colaboracion de una sexta enzima: la
2,4-dienoil-CoA reductasa, para cuya actividad se consume una

molécula de NADPH por cada doble enlace. Sin embargo los
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acidos grasos saturados tan soOlo necesitan la acil-CoA
deshidrogenasa, enoil-CoA  hidratasa, p-hidroxiacil-CoA
deshidrogenasa vy acil-CoA acetiltransferasa para ser oxidados

en la mitocondria hasta acetil-CoA.

Aunque las mitocondrias son el lugar donde
preferentemente se oxidan los acidos grasos en nuestras células,
existen otros organulos en el citoplasma, como son los
peroxisomas, que también contienen enzimas capaces de oxidar

los acidos grasos hasta acetil-CoA.

Las moléculas de acetil-CoA procedentes de la oxidacién
de los acidos grasos en el higado también pueden transformarse
en los llamados cuerpos cetdnicos: acetoacetato, f-
hidroxibutirato y acetona. Constituyen una fuente adicional de

energia procedente del higado para las células extrahepaticas.

3.2.3 Biosintesis de los dcidos grasos

Los acidos grasos se sintetizan en el citoplasma de las
células, de manera que asi se mantiene separados los procesos
biosintéticos de los degradativos. En la biosintesis de los acidos
grasos, la acetil-CoA carboxilasa que transforma acetil-CoA en

malonil-CoA es la enzima limitante y su actividad se regula
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mediante distintos metabolitos y hormonas. El malonil-CoA es el
sustrato de la acido graso sintetasa, la cual representa una de las
estructuras polipeptidicas multifuncionales mas complejas que se
conocen, puesto que (en un solo polipéptido) contiene todos los
componentes cataliticos necesarios para la direccion secuencial
de hasta 37 reacciones distintas. Este ejemplo multienzimatico
detiene su produccion cuando el acido graso formado es de 16
atomos de carbono [acido palmitico (16:0)], aunque las células
requieren acidos grasos de cadena mas larga e insaturados. Esto
implica la participacién del acido palmitico en diversas rutas

metabdlicas de elongacién y desaturacion.

La elongacion del acido palmitico tiene lugar en el reticulo
endoplasmico liso y en las mitocondrias. Las enzimas que
participan, acido graso elongasas, difieren en términos de
especificidad por el sustrato y son totalmente independientes del
complejo multienzimatico de la acido graso sintetasa. En el
reticulo endoplasmico, el proceso consiste en la adicion de los 2
atomos de carbono de una molécula de malonil-CoA al extremo
carboxilo final del acido graso “activado“como palmitoil-CoA.
Pueden aumentar de tamafo tanto acidos grasos saturados como
insaturados, pero las elongasas prefieren como sustrato a los

acidos grasos insaturados. El sistema de elongacion en las
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mitocondrias utiliza el acetil-CoA ( y no el malonil-CoA ) como
donador de atomos de carbono; es cuantitativamente menos
importante que la elongacion en el reticulo endoplasmico, y suele
funcionar solo cuando el potencial reductor intramitocondrial es
alto ( p.e., anoxia ). En principio, las elongasas tienen un
mecanismo de accién similar al de la acido graso sintetasa pero,
a diferencia de ésta, son capaces de utilizar acidos grasos de
cadena larga (acil-CoA) en lugar de malonil-CoA. Las reacciones
son: condensacion del donador de atomos de carbono con el
acil-CoA para producir B-cetoacil-CoA (por la B-cetoacil-CoA
sintasa), reduccién de este compuesto hasta B-hidroxiacil-CoA
(por la B-cetoacil-CoA deshidratasa) y reduccién final (por la

enoil-CoA reductasa) hasta producir el acido graso elongado.

Desaturar significa la adicion de un doble enlace a una
molécula de acido graso. En el reticulo endoplasmico liso, la
desaturacion se cataliza por las acil-CoA desaturasas y consiste
en una reacciéon en la que dos sustratos (el acido graso
correspondiente como acil-CoA y NADPH) se oxidan por una
molécula de oxigeno; ademas participan el citocromo b5 vy la
citocromo b5 reductasa. El sistema se conoce como “oxidasa de
funcién mixta", pues lo que ocurre realmente es la oxidacién

simultanea de dos sustratos distintos.
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El acido palmitico y el acido estearico son los precursores
de los acidos grasos monoinsaturados mayoritarios en nuestras
células: el acido palmitoleico (16:1 n-7) y el acido oleico (18:1 n-
9). Cuando ambos acidos grasos se desaturan, se introduce un
doble enlace en el carbono 9, por lo que esta desaturasa se
conoce como A%-desaturasa. Mediante reacciones de elongacion

y desaturacion, es posible sintetizar diversos acidos grasos.

Sin embargo, nuestras células no tienen la desaturasas
capaces de introducir un doble enlace en los atomos de carbono
12 (A'2-desaturasa) y 15 (A'>-desaturasa) de los acidos grasos;
por lo tanto no pueden sintetizar el acido linoleico (18:2 ®»-6) ni
el acido linolénico (18:3 ®-3), respectivamente. Estos acidos
grasos se consideran esenciales. Se incorporan a nuestro
metabolismo mediante la ingesta de alimentos que los contienen
(fundamentalmente de origen vegetal: las plantas si poseen las

desaturasas necesarias, la A12-desaturasa y la A'5-desaturasa ).

Los acidos grasos esenciales se usan para la sintesis de
otros acidos grasos poliinsaturados de cadena larga, de los
cuales el acido araquidonico (20:4 ®w-6) es el mas abundante.

Intervienen elongasas y diversas desaturasas. El acido linoleico es
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el precursor de los acidos grasos de la familia ®-6 (acido
araquidonico AA) y el acido linolénico es el precursor de los
acidos grasos de la familia -3 [(Acido eicosapentaenoico (EPA) y
el acido docosahexaenoico (DHA)]. La conversion de los acidos
grasos esenciales en sus derivados permite que éstos se
incorporen rapidamente en los fosfolipidos formando parte de

las membranas.

3.3. FUENTES DE ACIDOS GRASOS

Considerados en su conjunto, los acidos grasos saturados
(AGS) abundan en los animales terrestres, especialmente en los
mamiferos, asi como en dos aceites de procedencia vegetal: los

de coco y de palma.

Los acidos grasos monoinsaturados (AGMI), en particular
el acido oleico, caracteriza de modo especial al aceite de oliva y
en menor proporcion al aceite de colza. En la actualidad existen
en el mercado aceites procedentes de semillas como el girasol y
el cartamo que se han enriquecido en acido oleico en detrimento

del acido linoleico, que es su componente mayoritario natural.

Tesis Doctoral José Luis Gémez Llorente



44 INTRODUCCION

Entre los acidos grasos poliinsaturados (AGPl), el mas
abundante es el acido linoleico (18:2 ®w-6). Este se encuentra
sobretodo en los aceites de semillas: girasol, maiz, cartamo,
germen de trigo, pepita de uva y cacahuete. En el mundo vegetal,
a excepciéon de los aceites de coco y de palma, predominan los
acidos grasos insaturados. En cuanto a los acidos grasos de la
serie -3, el primero de la serie, el a-linolénico (18:3 ®-3), se
encuentra en cantidades pequefas, aunque suficientes desde el
punto de vista de los requerimientos nutricionales, en los aceites
de colza y soja. Los demas acidos grasos de la serie, importantes
desde el punto de vista nutricional, son los Aacidos
eicosapentaenoico (20:5 w-3) y el docosahexaenoico (22:6 w-3)
que se encuentran en los animales acuaticos. Se sabe que el
grado de instauracion y la longitud de la cadena aumenta

conforme lo hace la salinidad y la frialdad del agua.

3.4 FUNCIONES DE LOS ACIDOS GRASOS

Las grasas tienen un papel fundamental en la nutricion de

la infancia actuando como:

1. Grasa estructural en la composicion de la membrana
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2. Fuente de energia suministrada durante un periodo de la
vida en que el crecimiento y el desarrollo son de una
particular importancia

3. Como transportadores de las vitaminas liposolubles

4. Fuente de acidos grasos esenciales: estos actian como
una grasa estructural, formando parte de las membranas
celulares, cuya integridad depende de la composicién y del
contenido total de AGPI-CL de los fosfolipidos de las
membranas. Estos AGPI-CL actuian como reguladores-
moduladores de la permeabilidad y fluidez de las membranas
(Murphy, 1990). Un aporte sustancial de AGPI-CL,
particularmente DHA y una apropiada proporcion entre los
acidos grasos n-6 y n-3 son necesarios para las funciones
sindpticas y para el desarrollo del cerebro y la retina

(Ballabriga, 1994) como vamos a ver a continuacion.

3.4.1 Acidos grasos poliinsaturados de cadena larga y

desarrollo cerebral

El desarrollo del sistema nervioso es un proceso dinamico
gue se inicia en las primeras semanas de la gestacién y que se
prolonga después del nacimiento con la adquisicién de las

diferentes funciones cerebrales. Este proceso esta dirigido por un
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conjunto de factores cuyas influencias se interrelacionan a lo
largo del desarrollo: factores genéticos y factores ambientales.
Dentro de estos ultimos se encuentran los lipidos de la dieta,
teniendo en cuenta por un lado, que la dieta influye en la
composicion de las membranas celulares y por otro lado, que el
cerebro es el érgano con un mayor contenido graso, después del
tejido adiposo, con un 50% del mismo en forma de lipidos de las

membrana celulares (Sastry, 1985).

Las membranas celulares del sistema nervioso son ricas en
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPI-CL),
sobretodo en acido araquidénico (AA, 20:4 ®6) y acido
docohexaenoico (DHA, 22:6 ®3). (Salem, 1988). Los precursores
de estos son respectivamente los acidos grasos linoleico vy

linolénico, que deben ser aportados por la dieta.

El sistema nervioso necesita un aporte adecuado de estos
lipidos durante las etapas de multiplicaciéon y diferenciacion
celular (Bourre, 1990), asi como durante el periodo de rapido

crecimiento cerebral.

Caldwell y Churchill en 1966 demostraron que ratas

alimentadas con dietas carentes de grasas mostraban una menor
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capacidad de aprendizaje (Cadwell, 1996). Dicho efecto fue
posteriormente asociado a una ausencia selectiva de acidos
grasos poliinsaturados, de manera que roedores alimentados con
una dieta pobre en los mismos obtenian peores resultados en las
pruebas de aprendizaje espacial y memoria (Lamptey, 1976;
Coscina, 1986; Greenwood, 1990). Estudios realizados por
Kameyama et al. en 1996, mostraron una menor capacidad de
aprendizaje de los ratones alimentados con dietas deficientes en
®-3 y una mejor respuesta en los alimentados con dietas ricas
en dichos acidos grasos (Kameyama, 1996). La reversién de estos
efectos se ha conseguido con el aporte de un suplemento de un

aceite rico en -3 (Okaniwa, 1996; Redondo, 2002).

Los estudios sobre los factores influyentes en las
funciones cerebrales superiores en humanos, presentan una
dificultad importante como es la de discriminar entre los efectos
atribuibles exclusivamente a los alimentos y los efectos
atribuibles a factores genéticos o ambientales, que también
influyen en el desarrollo cerebral. Existe otra limitacion, derivada
del hecho de que las funciones cognitivas valorables en los
lactantes no son facilmente correlacionables con las funciones
superiores medidas en ninos o adultos. Actualmente los estudios

randomizados y el progresivo perfeccionamiento de los test de
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desarrollo psicomotor han permitido superar en parte estas

limitaciones.

La escala de Bayley y el test de Brunet-Lezine son pruebas
que valoran globalmente las funciones superiores y el desarrollo
psicomotor en lactantes y nifios. En recién nacidos a término
(RNAT) lactados al pecho o que recibieron formulas
suplementadas con DHA, el test de Brunet-Lezine mostro
mejores resultados a los 4 y 24 meses de vida (Agostoni, 1995),
respecto a los que recibieron férmulas sin DHA, sin embargo
estas diferencias desaparecieron al realizar de nuevo el test a los
12 y 24 meses (Agostoni, 1997). Las diferencias bioquimicas
encontradas en la sangre de los tres grupos, parecen demostrar
que, a medida que transcurren los meses, otros factores
ambientales a parte de la dieta influyen de forma progresiva en el
desarrollo de las funciones superiores. Otros estudios por el
contrario no encontraron diferencias en recién nacidos
alimentados al pecho o con féormula sin DHA o AA en pruebas
visuales o de neurodesarrollo (Auestad, 1997; Nelson, 1995). La
suplementacién con DHA en recién nacidos pretérminos (RNPT)
parece mejorar el procesamiento de la informacion, pero no
afecta a la memoria visual segun los resultados obtenidos en el

test de Fagan a los 6, 9 y 12 meses (Carlson, 1996).
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En prematuros que recibieron formulas con DHA y EPA, la
valoracién del desarrollo mental con la escala de Baley (MDI) fue
similar con respecto al grupo control, pero resulté peor en el test
de desarrollo psicomotor (PDI) (Carlson, 1994). Los resultados de
este estudio no son concluyentes porque las diferencias
encontradas parecen explicarse, mas bien, por el retraso del
crecimiento causado por el descenso de los niveles de AA,
consecutivo a una sobrecarga de EPA. En un segundo trabajo los
mismos autores, utilizando formulas suplementadas sélo con
DHA, concluyeron que el grupo de pretérminos suplementados
presentd mejores valores en el MDI y similares en el PDI respecto

al grupo no suplementado (Carlson b, 1996).

En la valoracién de otras funciones superiores se han
encontrado resultados no concluyentes. En este sentido,
mediante pruebas que valoran la adquisicién del lenguaje a los
15 meses, los RNAT suplementados solo con DHA presentan
peores resultados que los lactados al pecho, y sin embargo, en
términos suplementados con DHA y AA, no se observan
diferencias con los lactados al pecho (Janowsky, 1995). Otros
trabajos con nifios de 14 meses han encontrado una relacién

inversa entre los resultados de un test de lenguaje y de un test
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de memoria, de modo que los lactantes que mejor puntiian para

un test son los que peor puntuan para el otro (Schwade, 1996).

A largo plazo no existen datos concluyentes sobre la
repercusion de las alteraciones cognitivas atribuibles a estos
cambios dietéticos. En estudios no randomizados realizados en
ninos de 8 afios nacidos prematuramente y que recibieron
formulas lacteas, se obtuvieron puntuaciones mas bajas en
pruebas de inteligencia comparados con los que recibieron leche
materna (Lucas, 1992). Nifios que de lactantes habian recibido
formula, tuvieron peores puntuaciones en pruebas de inteligencia
global a los 8 y 15 anos (Rodgers, 1978). Sin embargo al ser
estudios no randomizados, las diferencias encontradas podrian
deberse a otros factores diferentes al contenido en AGPI-CL en la

dieta (Horwood, 1998).

Aunque se ha demostrado cierta plasticidad en la
composicion de los acidos grasos en el cerebro durante el
periodo de desarrollo, a largo plazo los efectos especificos de un
suplemento de acidos grasos -3 y / o w-6, sobre la capacidad
de aprendizaje, no estan muy claros, ya que las alteraciones
observadas pueden se debidas a otros factores, como la

capacidad motora, visual o sensorial, que en muchas ocasiones
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no han sido correctamente analizadas (Neuringer, 1994;

Wainwright, 1991).

Un correcto balance AA y DHA en la ingesta parece ser
pues un factor critico para un desarrollo psicomotor global
adecuado en los lactantes. La valoracion de funciones cognitivas
concretas puede no ser representativa de otras funciones
cerebrales o del conjunto de las funciones superiores, de modo
que las consecuencias a largo plazo de los déficits parciales
descritos, no permiten establecer con claridad la influencia de la
incorporacion de los AGPI-CL en la dieta de los lactantes. Los
factores ambientales diferentes a la nutricién, también influyen
de forma relevante en el grado de desarrollo cerebral y por tanto,
la posibilidad de que estos factores sean capaces de compensar
los efectos atribuibles a una deficiencia en AGPI-CL, puede ser

una hipétesis a considerar (Garcia-Fuentes, 2003).

3.4.2 Acidos grasos poliinsaturados de cadena larga y

agudeza visual

La retina es el tejido del organismo con mayor contenido
en DHA. Este acido graso se encuentra formando parte de los

fosfolipidos de la membrana de las células fotorreceptoras
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confiriéndole unas caracteristicas biofisicas especiales para la
funcidén visual. Al igual que en el cerebro, la composicién lipidica
de la retina puede verse afectada por las variaciones en la dieta,
pudiendo alterarse de esta manera la funcién visual. Los estudios
de Benolken et al. (Benolken, 1973), demostraron en ratas
alimentadas con dietas sin grasa que una disminucién del
contenido en DHA en retina se asociaba con alteraciones en la
funcion de la retina. Posteriormente en ratas, cobayas y felinos
sometidos a una alimentacién deficiente en acido alfa-linolénico
durante el periodo gestacional, se ha demostrado un descenso
en el contenido cerebral de DHA y alteraciones en la agudeza
visual y en el electrorretinograma de la progenie (Pawlosky,
1997; Neuringer, 1994; Weisinger, 1996). En estos animales
tambien se ha descrito la persistencia de estas alteraciones a los
3-4 meses de edad, pero no en la edad adulta (Connor, 1992;

Wainwright, 1991).

Los datos experimentales anteriores aportaron una base
cientifica suficiente para plantear la hipdtesis de que los recién
nacidos alimentados con férmulas deficientes en DHA podrian
presentar alteraciones visuales respecto a los alimentados al
pecho. En los ultimos afos multiples estudios han investigado

esta hipotesis a traves de la valoracion de la funcion de los
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bastones, mediante electrorretinografia (ERG) o mediante otras
técnicas que valoran, la via 6ptica a partir de los conos. Entre
estas ultimas se incluyen los potenciales evocados visuales (PEV)
que valoran la integridad de la via 6ptica desde la retina a la
corteza visual, y las técnicas conductuales, que analizan
respuestas motoras desencadenadas a partir de estimulos
visuales y que por tanto, ademas de valorar la via éptica, valoran
otras regiones cerebrales necesarias para establecer la respuesta

motora asociada.

Los estudios ERG en pretérminos que recibieron férmulas
deficientes en a-linolénico han demostrado un retraso en la
maduracion de los bastones respecto a los lactados al pecho o
con suplementos de DHA, desapareciendo estas diferencias a los
5 meses de vida (Uauy, 1990). En cambio, en recién nacidos a
término, la suplementacion con DHA no ha demostrado
alteraciones en la funcién visual medida mediante esta técnica

(Neuringer, 1995).

La realizacion de PEV y valoracién visual mediante
métodos conductuales en pretérminos, que habian recibido
formulas suplementadas con aceites de pescado ricos en DHA,

demostrdé una agudeza visual mejor que en los que no habian
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sido suplementados, persistiendo estas diferencias hasta los 4
meses (Birch, 1992). En otro estudio semejante que utilizo
técnicas conductuales, las diferencias halladas desaparecieron a
partir de los 4 meses (Carlson, 1993). En recién nacidos a
término, los estudios no randomizados que comparan lactados
con formula y al pecho no son concluyentes, ya que algunos
demuestran peor agudeza visual a los 4 meses en lactados con
formula (Makrides, 1993), y otros no demostraron diferencias en

la agudeza visual a esa misma edad (Jorgensen, 1996).

Hay pocos estudios que valoren a largo plazo la
repercusion de la dieta de los recién nacidos sobre la funcién
visual. En un estudio no randomizado, la valoracion de la
agudeza visual en nifos de 3 anos, no demostro diferencias
entre los que fueron lactados al pecho o mediante férmula. Sin
embargo se observaron mejores resultados en lactados al pecho
al valorar parametros de visién mas complejos, como la agudeza
visual espacial o la agudeza visual de reconocimiento (Birch,
1993). En estudios randomizados donde se valora
exclusivamente el efecto de la suplementacién con AGPI-CL,
tampoco existen datos absolutamente concluyentes en recién
nacidos a término, existiendo trabajos que demuestran mejor

agudeza visual en suplementados con AGPI-CL a los 4 y 8 meses
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(Makrides, 1995), otros que sélo demuestran mejores resultados
a los 2 meses pero no posteriormente (Carlson, 1996), e incluso
algunos autores, no han encontrado diferencias en la agudeza
visual en lactantes nacidos a término alimentados con y sin AGPI-
CL durante los primeros 9 meses de vida (Innis, 1996) e incluso

durante los 12 primeros meses (Auestad, 1997).

En resumen, de los datos existentes hasta la fecha, podria
inferirse que los AGPI-CL presentes en la alimentaciéon de los
recién nacidos, podrian comportarse como un factor acelerador
de la maduracion visual en el RNPT, en concreto el DHA de las
formulas lacteas mejora la funcién retiniana y la agudeza visual
en los primeros meses. En el RNAT, sin embargo su posible
efecto beneficioso es mucho mas controvertido, debido a la
diversidad de los hallazgos encontrados en los estudios, siendo
por ello necesario nuevos trabajos metodolégicamente mas
cuidados que corrijan los inconvenientes de estudios previos y
que valoren la importancia, a largo plazo, de los déficits visuales
transitorios de las primeras etapas de la vida, conociendo otros
antecedentes del dafio a largo plazo de déficits visuales limitados
en el tiempo tanto en humanos (Awaya, 1979) como en primates

(Hendrickson, 1987).
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3.4.3 Formulas infantiles y AGPI-CL

Hasta finales de los afios 70 no comenzaron a surgir las
primeras recomendaciones de organismos como la ESPGHAN o el
Comité de Nutricion de la Academia Americana de Pediatria
respecto a las cantidades de acidos grasos esenciales que debian
contener las férmulas infantiles. Desde entonces ha habido
sucesivas modificaciones, tratando por lo general de adaptar la
composicion de las férmulas a la leche humana (Koletzko,

1992a).

En Europa todas las leches de férmula para prematuros y
algunas para recién nacidos a término, incorporan DHA y AA,
siguiendo las recomendaciones del Comité Cientifico de la
Alimentacién de la Unién Europea. Estas recomendaciones sobre
preparados para leches se resumen en tres puntos:

1. El contenido en a-linolénico no serd inferior a 12 mg/100g
(50 mg/100 Kcal)

2. La proporcion entre los acidos linoleico y a-linolénico no
sera inferior a 5 ni superior a 15.

3. Podran incorporase acidos grasos poliinsaturados de cadena
larga. En tal caso para los AGPI-CL ®-3, su contenido no sera

superior a 1% del contenido total de materia grasa, y para los
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AGPI-CL ®-6, su contenido no sera superior al 2% del contenido
total en materia grasa (1% del contenido total de materia grasa

para el AA).

La lactancia materna, que aporta AGPI-CL, es el método
mas recomendable y preferible para la alimentacién del recién
nacido. Siguiendo las recomendaciones del grupo de expertos en
AGPI-CL, reunidos en julio del afio 2000 (Koletzko, 2001a), las
formulas infantiles para recién nacidos a término, debieran
contener DHA, al menos 0,2% del total de los acidos grasos, y de
AA el 0,35%. Respecto a las formulas para prematuros la cantidad

de DHA seria al menos 0,35% y de 0,4% de AA.

3.5. Metabolismo de AGPI durante la lactancia

Los AGPI-CL en la leche humana pueden provenir de la
ingesta de la dieta materna (pescado, higado, huevos, carne), de
las reservas maternas o de la sintesis enddgena a partir de
precursores de 18-atomos de carbono en el higado, glandula
mamaria u otros tejidos. Células epiteliales de la mama en cultivo
contienen las enzimas necesarias para la sintesis de AGPI-CL;
pero no se sabe si se pueden sintetizar “in vivo” por la glandula
mamaria vy, si es asi, cuanto contribuiria al pool total de AGPI-CL

de la leche.
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Los AGPI procedentes de la dieta son absorbidos y
reesterificados en triacilgliceridos, pasando a la circulacién en
forma de quilomicrones que son rapidamente transferidos a la
leche materna. Durante periodos de ayuno, los triacilglicéridos
son trasportados desde el higado como VLDL a la glandula
mamaria y alli son liberados por la acciéon de una lipoprotein-
lipasa. Durante la lactancia, la actividad de la lipoproteinlipasa
disminuye en le tejido adiposo y aumenta significativamente en
el tejido mamario. (Rogers, 1996; Rebuffé, 1985), indicando un
aumento de la utilizacion de acidos grasos en este tejido. Los
acidos grasos del tejido adiposo pueden ser transportados como
acidos grasos libres (sin esterificar) unidos a la albumina, a las

células alveolares de la mama (Hachey, 1987).

Aunque varios estudios indican un efecto de la dieta en el
contenido en acidos grasos de la leche humana, hay indicios de
que las cantidades de AGPI-CL en la leche humana estan
reguladas metabodlicamente. (Koletzko, 1992b; Henderson, 1992;
Cherian, 1996), es decir que la transferencia del AGPI-CL desde
la dieta a la leche materna seguiria un mecanismo selectivo. Por
ejemplo, la leche de mujeres de areas rurales de Africa tienen
valores de n-6 AGPI-CL ligeramente superiores a los encontrados

en mujeres europeas (Koletzko, 1991a; Van Der Westhuyzen,
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1988), aunque estas mujeres africanas tienen un consumo
limitado de grasas, totales y animales, que aportan n-6 AGPI-CL
preformados. También mujeres vegetarianas tienen valores de
20:3n-6 y AA en leche, similares o ligeramente superiores a
aquellas con una alimentacién omnivora (Sanders, 1978), aunque
la ingesta de 20:3n-6 y AA preformados es claramente inferior
en las vegetarianas (Finley, 1985). Esta teoria es controvertida,
asi otros estudios como el de Fidler et al., realizado mediante
suplementaciéon de DHA marcado con isétopos, prueban que no
existe una transferencia selectiva o preferencial de DHA desde la
dieta a la leche humana, comparado con los acidos palmitico y
oleico (Fidler, 2000). En el mismo sentido se manifiesta Makrides

et al. (Makrides, 1996)

Parece que la secrecion de n-6 AGPI-CL en la leche
humana no sélo depende de la dieta materna, sino que también

procede de las reservas maternas y de la sintesis enddgena.

Por el contrario con lo que ocurre con los n-6 AGPI-CL, los
niveles de DHA en leche materna de mujeres vegetarianas, con
dietas exentas en este acido graso, son de 2 a 4 veces menores

gue en mujeres con una alimentacion omnivora..
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Koletzko et al. no han encontrado relacion significativa
entre los niveles de los acidos grasos esenciales LA y ALA y sus
respectivos metabolitos de cadena larga AA y DHA,
respectivamente en la leche humana madura (Koletzko, 1988),
pero si encuentran un relacion estrecha entre las cantidades de
n-6 y n-3 AGPI-CL. Estos datos sugieren que ambas series de
acidos grasos pueden compartir vias comunes para la sintesis y
secrecién a la leche y pueden ayudar a mantener el indice n-6/n-
3 relativamente constante. Este hecho puede ser ventajoso para
el bebé, no sélo porque ambos clases de acidos grasos tienen
un papel en el mantenimiento de la integridad de la membrana
celular, sino también, porque los AGPI-CL de las dos series
actian como precursores de la sintesis de diferentes
eicosanoides con diversos efectos bioldgicos (Koletzko, 1992d;

Simopoulos, 1991).

4. VITAMINA A

A principios de este siglo, en 1909, Strepp descubrié la
existencia de una sustancia liposoluble en la yema del huevo,
esencial para la vida. McCollum y Davis (McCollum, 1957) vy
Osborne y Mendel (Osborne, 1913) contribuyeron a establecer el
hecho de que uno de los elementos nutritivos esenciales que

faltaban en las dietas purificadas era soluble en las grasas. En
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1919 Steenbock (Steenbock, 1919) encontré que los boniatos
amarillos y las zanahorias sostenian el crecimiento normal y
proporcionaban inclusive una cantidad suficiente de la sustancia
desconocida, para la reproduccién. Este elemento nutritivo se
asoci6 al color amarillo. Diez afios después, cientificos alemanes
e ingleses demostraron que el caroteno cristalino tenia valor de

vitamina A.

4.1. Definicion

Vitamina A es un término genérico que designa aquellos
compuestos con estructura “B-ione” que presentan la actividad
bioldgica del retinol. En la dieta, la vitamina A se encuentra solo
en productos animales, principalmente en higado, huevos y
leche. Las formas precursoras de la vitamina A son los
carotenoides que tienen actividad biolégica de vitamina A
después de convertirse en retinol en el intestino; los mas
importantes son: B-caroteno, o-caroteno y criptoxantina. Estos
estan presentes principalmente en vegetales verdes y amarillos y

en la fruta (Gerster, 1997).

La actividad de la vitamina A se expresa en unidades de
peso: Equivalentes de retinol (RE). Tug de RE corresponde con

Tug de retinol. Antiguamente se definia en Unidades
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Internacionales (Ul) que corresponden a 0.3 ug de retinol

(Gerster, 1997).

Todos los compuestos relacionados estructuralmente con
la vitamina A se llaman retinoides y se incluyen todas las formas
naturales de la vitamina A y los compuestos naturales y sintéticos
gue pueden tener o no actividades bioldgicas de vitamina A. Los
carotenoides no estan incluidos dentro de los retinoides (Gerster,

1997).

TABLA Ill.- COMPUESTOS CON ACTIVIDAD VITAMINA AYY SUS
RELACIONADOS

Equivalencia de los compuestos Vitamina A

1 pg retinol (3.33 IU)

1 ug RE

1 ug retinol
1 ng beta-caroteno

1 ug otras provitaminas A

6 Lg beta-caroteno

12 ug otros carotenoides
provitamina A

1 ug RE

0.167 ug RE

0.084 ng RE

RE: equivalentes de retinol
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4.2. Estructura

Las sustancias con caracteristicas de vitamina A son los
compuestos derivados de los carotenos que muestran actividad
bioldgica del denominado "todo trans-retinol". Su estructura
quimica quedo definida en 1931 por Karrer (Thiers, 1956) y fue
Isler quien formuld su sintesis en 1947 (Isler, 1970). El término
de vitamina A abarca una serie de sustancias esenciales para la
vision, el crecimiento, la diferenciacion y proliferacién celular, la
reproducciéon y la integridad del sistema inmunoldgico

(Goodman, 1984; Olson, 1984; Sporn, 1984).

La vitamina A es un alcohol de cadena larga que se
encuentra principalmente en forma de ésteres de acidos grasos
(Figura 4). Es insoluble en agua y soluble en éter, cloroformo,
acetona, grasas y aceites. Se degrada rapidamente por accion de

la luz, el oxigeno y los acidos.

Figura 4. Formula de la vitamina A:

CH, CH, CH,
N SN R

CH,s
CH,
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Compuesto R
Retinol CHOH
Retinal CHO
Acido Retinoico COOH

La vitamina A es activa en numerosas formas quimicas
distintas, tales como aldehido (retinal), alcohol (retinol) y acido

(acido retinoico) (Stryer, 1985).

4.3. Funciones fisiologicas

La vitamina A ejerce su funcidn a través de los metabolitos
del retinol. El primer metabolito, retinal, constituye el heme del
pigmento visual, la rodopsina, cuya estimulacion por la luz activa
la cascada que finaliza con una sefal a las neuronas del nervio
Optico (Saari, 1994). El segqundo metabolito, acido retinoico, es
una hormona liposoluble que controla la transcripcion genética a
través de receptor. Un tercer metabolito del retinol, el 14-
hidroxi-4,14-retro retinol, ha sido descrito como posible
molécula activa en el sistema inmunitario, pero su mecanismo de
accion es desconocido (Buck, 1991). Los diferentes modos de
respuesta del sistema inmunitario son afectados por la vitamina

A (Ross, 1992).
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La vitamina A juega un papel fundamental en la funcién
visual, asi como en otros procesos fisioldgicos como son el
mantenimiento del tejido epitelial, el crecimiento, Ila
reproduccion y la inmunidad. Su influencia es particularmente
importante en periodos de rapida proliferacion y diferenciacion
celular, tales como la gestacion (desarrollo embrioldgico) y la

infancia temprana.

Dentro de las distintas formas de vitamina A parece ser
que el acido retinoico sélo participa en el mantenimiento de un
crecimiento normal y la diferenciacién de los tejidos (Blaner,
1994). Se ha visto, que animales tratados con acido retinoico,
como Unica fuente de vitamina A, sufren pérdida de vision
nocturna y se convierten en estériles. Ademas el acido retinoico
no puede ser almacenado en el higado al carecer del grupo
hidroxilo necesario para unirse a los acidos grasos. El retinol, el
retinal y los esteres de retinol son convertibles entre si. Estas tres
formas se pueden convertir en acido retinoico, pero el acido

retinoico no puede reducirse a retinal.

4.3.1. Diferenciacion celular
Se ha visto que el acido retinoico juega un papel

importante en la morfogénesis donde es necesario en cantidades
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fisiolégicas para la correcta formacion de los miembros en las

fases tempranas de la embriogénesis (Eichele, 1992).

En ausencia de vitamina A, las células basales tienden a
convertirse en células queratinizantes formando asi un epitelio
escamoso, que perjudica a distintos 6rganos (Rosenthal, 1994). A
partir de las células basales se forman las distintas células del
epitelio: las células secretoras de moco, que son blandas vy
hiumedas, y las células queratinizantes que son escamosas Yy
duras. En el sistema respiratorio la formacion de células
gueratinizantes reduce la resistencia de la superficie a las
infecciones; se pueden dar casos de neumonia e incluso puede
producirse la muerte por esta deficiencia. También puede afectar
a la vision; la cornea puede cicatrizar, la conjuntiva sufre
pigmentacién y endurecimiento; puede llegar a producirse
xeroftalmia y finalmente ceguera como resultado de los cambios
en la diferenciacion celular en la superficie del epitelio (Gerster,
1997). Las células epiteliales de la glandula olfatoria se pueden
queratinizar perdiendo asi olfato. En el intestino sucede lo
mismo, disminuyendo la resistencia a organismos patdgenos

(Brody, 1994).
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Diferentes estudios tanto in “vivo” como “in vitro” han
demostrado el papel fundamental de la vitamina A en el
desarrollo embrioldgico, de modo que su déficit conlleva graves

anormalidades o la muerte de embrion (Maija, 2001).

La vitamina A induce diferenciacion de los precursores
celulares en cardiomiocitos (Kubalak, 1999). Estudios en
embriones de codorniz han demostrado que su déficit o ausencia
produce malformaciones cardiacas (Zile, 1998; Ross, 2000; Zile,

1999).

Juega un papel importante en el desarrollo del SNC (Ross,
2000; Maden, 1999; Clagett, 1997), produciendo su déficit
anormalidades en el desarrollo del sistema visual y la retina, en
el oido interno y en el desarrollo craneofacial y del cordoén
espinal (Ross, 2000). Se ha propuesto como mecanismo
patogénico el incremento de la apoptosis de las células
migratorias de la cresta neural, debido a la falta de la vitamina A

(Maden, 1999).

Igualmente la vitamina A juega un papel importante en el
desarrollo del pulmén (Zachman. 2000) y del sistema renal y

urogenital (Ross, 2000).

Tesis Doctoral José Luis Gémez Llorente



68 INTRODUCCION

Auln hoy en dia no se conoce bien el mecanismo preciso
por el que la vitamina A induce la diferenciacion celular. Chytil y
Ong (Chytil, 1979) han sugerido que es el acido retinoico,
derivado del retinal el que se une a uno de sus receptores
nucleares (RARs o RXRs) que regula la expresién genética por
interaccidon de “retinoic acid responsive elements” (RARE), que se
encuentran proximos a los genes diana y esto induce una
cascada de eventos reguladores a través de la activacion de
genes especificos “networks”. Tanto RARs como RXRs pertenecen
a una superfamilia de proteinas de regulacién hormonal que
incluyen a las que regulan esteroides, hormonas tiroideas y la

1,25-dihidroxivitamina Ds.

4.3.2. Efectos hormonales

Después de entrar en la célula tanto el retinol como el
acido retinoico es unido a distintas proteinas citoplasmaticas.
Parece ser que estas proteinas son usadas para el transporte de
la vitamina dentro de los distintos compartimentos de la célula.
En el ndcleo hay otras proteinas que también se unen a la
vitamina. Estas son usadas para el control genético, y es aqui
donde la vitamina asegura la funcion hormonal. EI complejo
proteina-vitamina se une a regiones especificas de la cromatina y

provoca asi cambios en la transcripcién de determinados genes
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(Brody, 1994). Esta situacién es analoga a la de las hormonas
esteroides, vitamina D y hormona tiroidea, donde el complejo
hormona-proteina receptora se une a regiones especificas de la
cromatina y regula la expresion genética. Se han descubierto seis
tipos distintos de proteinas de unién al acido retinoico en el

nucleo.

La vitamina A puede provocar cambios en el metabolismo
independientemente de la regulacién genética. Estos cambios
parecen estar involucrados en la formacién de glicoproteinas

(Brody, 1994)

4.3.3. Actuacion en la vision

La vitamina A participa muy activamente en el proceso de
la visibn nocturna. La forma 11-cis-retinal se wune
covalentemente a la opsina (una proteina de 38000 daltons de
peso molecular) mediante la formacion de una base de Schiff
entre el grupo e-amino de un resto de lisina y el grupo aldehido
del retinal, formandose asi la rodopsina. La luz induce la
conversion del 11-cis-retinal en todo-trans-retinal, fenémeno
gue se conoce como "blanqueamiento" de la rodopsina, se
disocia esta iniciando el ciclo en la fase oscura. El todo-trans-

retinal se transforma en todo-trans-retinol y a través de distintas
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enzimas se transforma de nuevo en 11-cis-retinal capaz de
unirse a la opsina, y comenzar de nuevo el ciclo (Herrera, 1989;
Gerster, 1997). Esto sucede en unas estructuras del ojo llamadas

bastones, encargadas de la visién nocturna.

4.4. Ingesta dietética de vitamina A

Son muchos los factores que influyen en la captacién de
vitamina A y carotenoides de la dieta: la cantidad de retinol
circulante en plasma, cantidad de retinol almacenada en higado,
la composiciéon grasa de la dieta, la cantidad de vitamina
presente en los alimentos y la preparacién de los mismos. Todo
esto produce grandes variaciones y diferencias interindividuales
que dificultan la obtencion de datos fiables sobre la ingesta de
vitamina A (Maisey, 1995). A esto hay que sumar que son pocas
las personas que consumen higado, el alimento mas rico en
vitamina A y ademas lo consumen con irregularidad. La ingesta
de carotenoides puede variar con las estaciones del afo, debido

a la estacionalidad de las frutas y verduras (Basu, 1994).

En un estudio realizado en Alemania occidental (Nationale
Verzehrsstudie, NVS), con 20.000 participantes (Gerster, 1997),

se calculo la ingesta media diaria de vitamina A en 950 ug RE
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(850 ug RE en mujeres y 1010 ug RE en hombres), un 70% en
forma de retinol y un 30% en forma de carotenoides provitamina
A. Se vio que los nifios ingerian un 15-20% de los carotenoides
en forma de bebidas refrescantes "soft drinks". La proporcién de
carotenos era mayor en mujeres que en hombres; y se producia

una mayor ingesta a mayor edad y a mayor nivel socioeconémico.

En otro estudio "The Euronut SENECA Study" (Gerster,
1997), realizado en 18 ciudades de 12 paises europeos, se
observd una gran variabilidad en la ingesta de retinol vy
carotenoides en los distintos paises de Europa, en personas
mayores. En los paises del norte era mayor el consumo de
vitamina A que en los paises del sur, sin embargo, sucedia lo
contrario con los carotenoides, con un mayor consumo por los
paises del sur de Europa, en parte para compensar las menores

ingestas de retinol (EURONUT SENECA INVESTIGATOR, 1991).

En un gran estudio dietético realizado en los Estados
Unidos se confirman los datos obtenidos en Alemania que
indican que el nivel socioecondmico influye en la consumicion

total de vitamina A (Gerster, 1997).
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Dentro de los grupos de riesgo, con ingesta insuficiente de
vitamina A se encuentran las mujeres jovenes que siguen una
dieta baja en calorias (Crawley, 1995). En el estudio realizado en
Alemania (NVS), los joévenes presentaban un alto riesgo de ingerir
cantidades insuficientes de vitamina A, especialmente los
hombres durante el invierno y la primavera (Heseker, 1991). Y en
general, las personas con bajos ingresos, tienen un mayor riesgo

de consumir bajas cantidades de vitamina A.

El feto comienza a acumular vitamina A durante el tercer
trimestre de la gestacion, y necesita varios meses con aportes
suficientes de vitamina A para conseguir unas reservas hepaticas
adecuadas. La composicion de la leche materna esta influida por
el estado y las concentraciones séricas de la vitamina A de la
madre durante el ultimo trimestre de la gestacion (Ortega, 1997).
El calostro es muy rico en vitamina A, e incluso la leche de una
mujer ligeramente desnutrida puede satisfacer las necesidades
fisiologicas de vitamina A del neonato durante las primeras
semanas (Humphry, 1992; West, 1989). Después de este tiempo,
sin embargo, el rapido crecimiento del nifio puede producir

balance negativo de vitamina A.
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4.4.1. Recomendaciones oficiales para la ingesta dietética
de vitamina A (RDA).

A pesar de la cantidad de estudios realizados sobre
vitamina A durante todos estos afos, no existe un consenso
internacional en los requerimientos nutricionales diarios de
vitamina A "para mantener la salud practicamente a todas las

personas sanas de una poblacién”.

TABLA IV. RECOMENDACIONES DIETETICAS PARA LA INGESTA DE

VITAMINA A (Ul/d)
Mujeres Gestantes Mujeres Lactantes Nifios
1 2 1 2 1 2 1 2
500 Bajo: 270 600 Bajo:450 850  Bajo:450 350  Bajo:180
Y¥9H£1/)FAO Alto: 10000 Alto:10000 Alto:10000 Alto:50000
USA
(1995) 900 * 900 8000 1350 * 375 *
UK
(1996) 600 # 700 ® 950 * 400 #
Francia
(1997) 800 3000 900 3000 1300 3000 350 3000
UE
(1 998) 600 3000 700 # 950 # 400 1700

FAO/WHO Expert Consultation Group (Joint FAO/WHO Expert
consultation, 1994); 1.Recomendaciones; 2. limites de seguridad

* No hay recomendaciones oficiales dispoibles; # “mujeres gestantes con una
dieta adecuada no debieran tomar suplementos de vitamina A excepto
por prescripcion médica”. Para convertir Ul a equivalentes de retinol

debe multiplicarse por 0.3.
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Tabla V. RDA de 2002 para la vitamina A, expresados como [ig/dia.

Lactantes Nifios Hombres Mujeres Gestantes Mujeres
lactantes

Edad 0-6m 6-12m 1-3a 4-8a 9-13a >13a 9-13a >14a <18a >19a <18a >19%a

vitt A 400 500 300 400 600 900 600 700 750 770 1200 1300

Vit.: vitamina, m: meses, a: anos

En la tabla IV quedan expresadas las distintas
recomendaciones diarias de ingesta de vitamina A, segun
distintos paises. El amplio rango de la ingesta diaria
recomendada entre los distintos paises viene a ilustrar, que las
recomendaciones practicas de ingesta de vitamina A, varian
ampliamente segun la disponibilidad de vitamina A, las
caracteristicas socioecondmicas de cada pais y segun el caracter
endémico del estado inadecuado de vitamina A (Azais-Braesco,

2000).

4.4 2. Determinacion del estado nutricional de vitamina A

El 90% de la vitamina A se encuentra en el higado y la
concentracion hepatica es el método de referencia. Hay deficiencia
por debajo de 20 pg/g de higado. El retinol plasmatico no es

parametro fiable de déficit de vitamina A. Una concentracidon
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sérica de vitamina A menor de 10 ug/dl es sugestiva de carencia.
El cociente vitamina A/RBP (Proteinas Transportadoras Retinol)

puede ser indicador de deficiencias (Codoceo, 1991).

El test relativo dosis-respuesta se basa en el aumento de
retinol plasmatico después de una sobrecarga de vitamina A. la
diferencia entre la concentracion en ayunas y a las 5 horas,
dividida por la concentracién en ayunas, se denomina respuesta
relativa a la dosis. Una respuesta mayor del 20% sugiere que la
concentracion de vitamina en al higado es menor de 20 ug/g. En
individuos bien nutridos, tras la administracion de una pequefia
cantidad de vitamina A por via oral o intravenosa, se produce un
ligero aumento, de corta duracion, con vuelta a la concentracion

basal en 5 horas. (Fomon, 1995; Apgar 1996).

Segun la necesidad de vitamina A el estado del organismo

puede clasificarse en 4 clases (Serrano-Rios, 2003):

/. Estado Satisfactorio

Implica la ausencia de signos clinicos, la posibilidad de
llevar a cabo todas las funciones fisiolégicas que dependan
directamente o indirectamente de la vitamina A, y una reserva

corporal de ésta suficiente para cubrir las necesidades en caso de
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estrés o en periodos de menor ingesta nutricional. El contenido
medio corporal de vitamina A suficiente para cubrir todas las
funciones de dicha vitamina, y proporcionar una reserva de 3
meses durante un intervalo de ingesta baja es de 0,18 mmol y
0,14 mmol, respectivamente, para un varon sano de 76 kg y una

mujer de 62 kg.

2. Estado Deficiente

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) considera la
deficiencia de vitamina A un problema de salud publica en
aproximadamente 60 paises, poniendo en riesgo la vida y la
vision de 250 millones de nifos en edad preescolar (Potter,

1997).

En los paises subdesarrollados se ha visto que la ceguera
infantil, se produce en una parte importante por la deficiencia de
vitamina A. Algunos estudios han demostrado una correlacion
entre la ceguera y la aparicion de infecciones respiratorias vy

gastrointestinales (Brody, 1994).

La deficiencia de vitamina A se presenta cuando se
consume de manera cronica una dieta deficiente en vitamina A o

durante una inanicién prolongada. La enfermedad que provoca
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esta deficiencia se conoce con el nombre de keratomalacia, se
trata de un conjunto de sintomas, que en caso de afectar al
organo de la visién se conoce con el nombre de xeroftalmia. Las
diferentes fases de esta enfermedad fueron definidas por la
Organizacion Mundial de la Salud (World Health Organitation)
(Who, 1982) El primer sintoma es una ceguera nocturna, esto va
seguido de un dano en la cérnea; la ceguera nocturna es
reversible pero el dano producido en la cérnea no. Se produce
sequedad en la conjuntiva (xerosis) y unas manchas opacas
blancas denominadas "manchas de Bitot". El dano irreversible
producido en la cornea, el cristalino con la consecuente ceguera

es parte de la xeroftalmia (Brody, 1994).

Se ha visto en animales que una deficiencia de vitamina A
produce anorexia, falta de crecimiento, infecciones y xeroftalmia.
A menudo la muerte se produce antes de presentarse la
xeroftalmia, debido a las infecciones. La deficiencia de vitamina
A afecta a la formacion de anticuerpos, asi como produce dafo
en el tejido epitelial que recubre el tracto respiratorio vy
gastrointestinal. Esto provoca la invasién de organismos

patégenos (Brody, 1994).
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3. Estado marginal
Es un estado mas atenuado que el de la deficiencia,

aunque se puede afirmar que es mas frecuente que ésta.

4. Estado Toxico o excesivo

El exceso de retinol causa cambios en las membranas
biolégicas cuando la cantidad de la ingesta excede de la
capacidad de captacion de la RBP. Existen 3 categorias de
toxicidad:

a) Aguda: se produce por la toma, en un corto espacio
de tiempo, de una o varias dosis de vitamina 100 o mas veces
superior a los aportes recomendados. Sus primeros signos
consisten en nauseas, vomitos, cefaleas, vértigos, vision borrosa,
incoordinacién muscular, y en los lactantes, prominencias de las
fontanelas. Estos signos suelen ser transitorios y desaparecen al
cabo de pocos dias. Cuando las dosis han sido muy altas,
durante la segunda semana aparece una segunda fase
caracterizada por somnolencia, mal estado general, inapetencia,
inactividad fisica, prurito, descamacién cutanea y vomitos de

repeticion.

b) Cronica: es mucho mas frecuente que la anterior, se

debe al ingesta repetida, a lo largo de semanas o anos, de dosis
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excesivas de vitamina A, superiores en general a 10 veces el
aporte recomendado diario. Los signos de toxicidad consisten
habitualmente en cefalea, alopecia, labios agrietados, piel secay
pruriginosa, hepatomegalia, dolores éseos y articulares y otros

sintomas.

¢) Teratogénica: los efectos teratogénicos mas graves de la
vitamina A consisten en reabsorcién fetal, abortos,
malformaciones congénitas e incapacidades permanentes para el

aprendizaje.

Las personas sanas que consumen una dieta equilibrada
no necesitan suplemento de vitamina A. No parece que los
carotenoides de los alimentos sean téxicos aunque sean

ingeridos en grandes cantidades.

4.5. Metabolismo de la vitamina A
4.5.1. Absorcion
Las formas precursoras de la vitamina A se
encuentran en alimentos animales en forma de ésteres. Los
ésteres de retinol de la dieta deben hidrolizarse antes de ser
absorbidos, de esto se encarga una hidrolasa presente en el jugo

pancreatico o en las vellosidades de las células de cepillo de la
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mucosa intestinal, la vitamina E favorece esta hidrdlisis. Una vez
en la mucosa del intestino delgado el retinol se esterifica con
acidos grasos de cadena larga, principalmente el acido palmitico.
Estos deben estar en su forma activa (palmitoil-CoA) y participan
dos enzimas con actividad aciltransferasa: acil CoA-retinol
aciltransferasa (ARAT) (Helgerud, 1982; 1983; Goodman, 1988) y
lecitin-retinol aciltransferasa (LRAT) (Ong, 1988; MacDonald,
1988). MacDonald y Ong encontraron que el retinol unido a la
CRBP (tipo Il) (proteina citoplasmatica transportadora de retinol)
es esterificado por LRAT, mientras que el retinol libre situado en
las membranas es esterificado por la ARAT. Blomhoff y col.
(Blomhoff, 1991) sugieren que la LRAT esterifica al retinol
durante la absorcion de una ingesta normal de retinol, y la ARAT
esterifica el exceso de retinol cuando se absorben grandes dosis
y la CRBP tipo Il se satura. Es por eso que la CRBP tipo Il juega un
papel muy importante en la absorcion del retinol mediada por

transportador.

Se ha detectado un "acid retinoic responsive element"
(RARE) en el gen promotor de la CRBP tipo Il (Mangelsdorf, 1991)
gue indica que la transcripcion es regulada por el acido retinoico
a través de receptores nucleares. Asi se cree que grandes dosis

de retinol en la dieta pueden conducir a un aumento de acido
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retinoico en los enterocitos y un aumento en la expresion de

CRBP tipo Il.

TABLA VI.- VALORES MEDIOS DE LAS CONCENTRACIONES DE RETINOL
EN SUERO O EN PLASMA EN DIFERENTES PAISES

RETINOL (ug/ml)
PAIS (ref.)' MUJER  HOMBRE
Francia” 442H/552M, 6-97 a 0.53 0.48
Japén® 65H/60M, 22-86 a 0.49 0.43
Japén® 618H/1196M, 7-86 a 0.83 0.67
Malasia® 58H/42M, 17-78 a 0.76 0.70
Espaiia’ 210H/240M, 5-79 a 0.53 0.44
Espafia® 52H/62M, 18-82 a 0.55 0.48
Suiza" 75H/75M, >18 a 0.67 0.50
Inglaterra’ 944H/938M, adultos 0.63 0.54
Estados Unidos’ 55H/55M, 49-69 a 0.74 0.66
Estados Unidos* 121H/186M, 45-65 a 0.61 0.55

bHercberg (1994), cMorinobu (1994), dlito (1990), ¢Tee (1994), fOImedilla
(1997), 9Fernandez-Bafare (1993), hVuilleumer (1983), Thurnham (1988),
jStacewicz (1987), kAscherio (1992).

TLa poblacion estudiada esta descrita por sexos (hombre, H y mujer, M) y
rango de edad (anos, a).

Los carotenoides (o- B- y y- caroteno y criptoxantina) con
actividad provitamina A se absorben en el intestino delgado, en

un proceso ligado a sales biliares; a través de un mecanismo de
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difusiéon pasiva. En humanos lo hacen en una proporcién de un 5
a un 50%. La absorcion va a depender de la grasa de la dieta.
Con una dieta "normal”, 1/6 del B-caroteno y 1/12 de otros
carotenoides con actividad provitamina A son absorbidos

(Blomhoff, 1991).

Una vez en las células de la mucosa intestinal se dividen
en dos unidades de retinal o bien en retinoides de cadena mas
larga que luego se convierten en retinol que es esterificado por
una enzima: 15 15 -dioxigenasa, para unirse después a los
quilomicrones. Una porcion de los carotenoides puede ser
dividida en una molécula de retinal y una molécula de
apocarotenal (Gerster, 1997). El retinal es reducido a retinol en
su mayoria, por una retinol deshidrogenasa, pero una pequefa
parte del retinal es convertida posteriormente en acido retinoico
(Wang, 1991). Se ha sugerido recientemente que una pequefa
porcién de 9-cis-B-caroteno puede ser convertida directamente
en acido 9-cis-retinoico (Wang, 1994). La conversion de caroteno
en vitamina A va a estar controlada por un mecanismo
homeostatico en respuesta a las reservas de vitamina A (Wang,
1994). Estan involucradas enzimas estimuladas por hormonas

tiroideas (Blomhoff, 1992).
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Los ésteres de retinol y los carotenoides que no han sido
convertidos a vitamina A en el intestino pasan a formar parte de
los quilomicrones transportados a través del sistema linfatico; y
de ahi al sistema circulatorio sanguineo. Estos quilomicrones se
convierten en quilomicrones remanentes que son captados en su
mayoria por el higado, pero una parte importante puede ser
captada por otros tejidos facilitando asi la liberacion de retinol y
carotenoides al tejido adiposo, musculo esquelético y riidn
(Schwarz, 1983; Schrijver, 1991). Se ha visto que los
quilomicrones remanentes juegan un papel importante en la
liberacién de retinol en los tejidos con una intensa proliferacion
celular, como es el caso del bazo o la médula 6sea, e incluso el
musculo esquelético, tejido pulmonar y leucocitos (Blomhoff,

1994a).

La absorcion de retinol (70-90%) es mas eficaz que la de
los carotenoides (20-50%). Al aumentar la ingesta dietética de
carotenoides disminuye la absorcién pudiendo llegar a un 10%.
La absorcion también va a depender de la grasa de la dieta

(Blomhoff, 1991).
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4.5.2. Almacenamiento

Una mayoria de quilomicrones remanentes es captada por
las células parenquimatosas del higado mediante el
reconocimiento de su apolipoproteina E por receptores
especificos (Brody, 1994). Una vez captados por estas células los
ésteres de retinol son liberados y rapidamente hidrolizados a
retinol por una hidrolasa que ha sido descrita por Harrison y Gad
(Joint FAO/WHO Expert consultation, 1988). El alcohol libre se
moviliza, unido a una proteina especifica plasmatica (la proteina
transportadora del retinol, RBP) que lo transporta a las "células
estrelladas" del higado, situadas entre los capilares y los
hepatocitos (Blomhoff, 1982; 1984). Estas células almacenan
grasa. Aqui la vitamina es de nuevo esterificada para su
almacenamiento; en esta reesterificacion también participa la
enzima ARAT, por ello los ésteres formados son principalmente
del tipo palmitoil retinol (Herrera, 1989). Este proceso es
cuantitativamente muy importante, ya que los ésteres de retinol
acumulados en el higado constituyen hasta un 90% de todos los
retinoles del organismo (Underwood, 1984); otros autores
consideran que se trata de un 50-80% del retinol total
(Blomhoff, 1991). Las células estrelladas del higado son capaces
de modificar su contenido en vitamina A en funcidon de la dieta

(Moriwaki, 1988). La grasa de estas células puede contener
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aproximadamente un 40% de ésteres de retinol, 13% de
colesterol, 28% de triglicéridos, y 4% de fosfolipidos (Goodman,
1988; Brody, 1994). En condiciones normales un 90-95% del
almacén de retinil ésteres se encuentra en las células estrelladas,
mientras que un 5-10% esta en hepatocitos donde el retinol esta

preparado para ser movilizado (Blomhoff, 1994b).

Estudios de fraccionamiento subcelular (Blomhoff, 1985) y
de autorradiografia (Hendriks, 1988) sugieren que la vitamina A
del quilomicrén es rapidamente transferida a los endosomas y a
continuacion al reticulo endoplasmatico. El retinol se une a la RBP
plasmatica y después es transferida al aparato de Golgi para su

secrecion (Blaner, 1989).

4.5.3. Movilizacion: Proteina transportadora de retinol.

Para la movilizacién de la vitamina A, ésta es de nuevo
convertida en retinol por una hidrolasa (con ayuda de las sales
biliares) y liberada al torrente circulatorio unida a la proteina
transportadora de retinol (RBP). Parece ser que se da una
movilizacion directa del retinol desde las células estrelladas a la
circulacién general (Blomhoff, 1992); estas células contienen la
cantidad necesaria de RBP para exportar la vitamina A. No se

sabe si son capaces de sintetizar RBP, algunos autores no han
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podido aislar mRNA para la transcripcion de RBP en las células
estrelladas (Yamada, 1987), otros sin embargo, cultivando
células estrelladas en un medio libre de suero, han visto como
éstas han sido capaces de secretar retinol unido a RBP (Andersen,
1992). Otra ruta alternativa para la movilizacion del retinol es la
que sugieren estos mismos autores: la apoRBP (RBP libre) puede
unirse a las células estrelladas, formar un complejo con el
retinol y llegar a la circulacién en forma de RBP-retinol. La
apoRBP utilizada puede provenir de las células parenquimatosas
del higado, ya que es aqui donde se encuentra la mayoria de la
RBP libre (Blaner, 1989). A diferencia del retinol, el B-caroteno no

tiene un transportador especifico (Ross, 1993).

La movilizacion del retinol unido a la RBP asegura unas
concentraciones plasmaticas constantes (400-800 ug/L = 1.4-
2.8 umol/L) frente a variaciones en la ingesta y el almacenaje
(Gerster, 1997). Aproximadamente un 5% del total de la vitamina
A en plasma se encuentra unida a lipoproteinas como retinil
ésteres. Existe una pequefa cantidad que circula como retinil
ésteres libres (= 50ug/L).

Proteina transportadora del retinol/

Fue aislada por primera vez, en plasma humano por Kanai

y col. en 1968 y resultd ser un polipéptido simple con un peso
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molecular de 21200 daltons (Kanai, 1968). Se han aislado RBPs
de distintas especies animales vy todas ellas presentan similares
caracteristicas y solamente existen pequefas diferencias en la
composicion de aminoacidos (Poulik, 1975; Rask, 1981). La RBP
humana consta de 182 aminoacidos y tres puentes disulfuro y se

sintetiza en el hepatocito.

Estudios realizados con cristalografia de rayos X muestran
que la proteina tiene un centro hidrofébico y ocho cadenas
alrededor. Esta molécula presenta alta especificidad por el B-
retinol y no por su analogo o-(Muhilal, 1975). Esta alta
especificidad explica porque el «-retinol, que puede ser
absorbido y almacenado en el higado como analogo natural B-
retinol, no puede ser distribuido a los tejidos extrahepaticos,
donde podria ejercer la actividad biolégica que se ha demostrado
in vitro (Clamon, 1974). El retinal y el acido retinoico no se unen
tan rapida ni tan eficazmente a la proteina como lo hace el todo-
trans-B-retinol (Muhilal, 1975). El enclaustramiento que sufre el
retinol en el depodsito hidrofébico de la proteina transportadora
lo protege de la accion de las enzimas y aumenta asi su

estabilidad.
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Ademas del sitio de uniéon a la vitamina A, la proteina
transportadora del retinol posee otros dos sitios de unién: uno
para la prealbiumina (TTR) (Van Jaarsveld, 1973) y otro para la
unién a los receptores presentes en la superficie de las células
diana (Heller, 1975). Aunque la TTR dispone de cuatro
subunidades equivalentes con capacidad para unirse a cuatro
moléculas de RBP, parece ser que cuando una molécula de RBP se
une a la TTR se produce una cooperaciéon negativa, y las
subunidades restantes reducen su afinidad por la proteina

(Tragardh, 1980).

Esta unién a la transtiretina, le confiere ventajas
fisiologicas al reducir el rango de pérdida del plasma a través del
rindn. Ademas de su papel en el transporte de retinol la TTR
también une a las hormonas tiroideas del plasma. Se trata de un
tetramero estable y simétrico, compuesto por subunidades de
peso molecular idéntico (54.980 daltons). En el centro de la
molécula hay un canal que contiene dos sitios de unidn
simétricos para la T4, que son distintos de los que se unen a la

RBP (Herrera, 1989).

Al entrar en contacto la RBP con la proteina receptora

situada en la membrana celular se produce la liberacién de

José Luis Gomez Llorente Tesis Doctoral



INTRODUCCION 89

retinol que se introduce en el interior de la célula. Parece ser que
la RBP no entra en la célula cuando libera al retinol (Brody, 1994).
El retinol es introducido en la célula mientras que la RBP libre de
él vuelve a la circulacion en forma de apo-RBP, que tiene poca
afinidad por la TTR y es filtrada de forma selectiva por el

glomérulo renal.

Una vez dentro de las células hay proteinas que enlazan al
retinol (tipo | y tipo 1), y otras proteinas que enlazan al acido
retinoico (CRABP) (Chytil, 1984). Estas proteinas estan presentes
en la mayoria de las células del organismo, y estan formadas por
una cadena unica de 134 aminoacidos en el caso de la CRBP y
136 aminoacidos en el caso de la CRABP (Sundelin, 1985). No se
conoce bien su funcidon pero parece ser que juegan un papel
importante en la interaccion especifica del retinoide con su

respectivo ligando en el nucleo celular (Whitney, 1987).

Factores involucrados en la sintesis y secrecion de RBP

plasmadtica.

El retinol es transportado a los tejidos diana unido a la RBP
plasmatica, como holoproteina. Normalmente la concentracién

de holoRBP en plasma va a depender de la cantidad sintetizada
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en el higado y secretada al plasma y de la cantidad que se

elimina a través del metabolismo en el rifion.

La proteina es sintetizada como una molécula pre-RBP
con un peso molecular de 24000 daltons (Soprano, 1981),
posteriormente pierde un péptido sefal de 3500 daltons de peso
molecular, durante el proceso en que atraviesa el reticulo
endoplasmatico antes de unirse al retinol (Smith, 1981). La
cantidad de proteina que es biosintetizada, sin embargo, no se
va a ver afectada por la presencia o ausencia de retinol (Soprano,
1982). El retinol sélo afecta a la secreciéon cuando no hay exceso

de almacenaje en el higado.

4.5.4. Transporte intercelular de vitamina A

La RBP es la Unica proteina transportadora de retinol que
se ha encontrado en el plasma, sin embargo, se ha conseguido
aislar proteinas transportadoras de retinol en el fluido
intersticial y en otros fluidos del cuerpo humano, estas proteinas
pueden tener una funciéon de transporte local. Se ha conseguido
identificar una proteina transportadora de retinol inter-
fotorreceptor (IRBP) (Wolff, 1991), situada en el espacio entre las
células epiteliales pigmentadas de la retina y las células

fotorreceptoras. Ademas de unir retinol, esta proteina une
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vitamina E, acidos grasos y colesterol. Puede participar en el
transporte de retinol durante el ciclo visual (Flannery, 1990). Esta
IRBP también esta presente en otros 6rganos como la glandula

pineal (Wolf, 1991).

El fluido lacrimal contiene retinol unido a una proteina
relacionada o idéntica a la RBP (Herbet, 1991); importante fuente

de vitamina A para el epitelio ocular.

Se ha visto que el Utero de cerdos hembras segrega una
proteina similar a la RBP, se cree que puede transportar retinol a

la placenta (Clawitter, 1990).

Ong y Chytil observaron que dos proteinas denominadas
proteinas transportadoras del epididimo 1y 2 (EBP1 y EBP2), que
eran secretadas en el lumen de la primera porcién del epididimo,
eran transportadoras de acido retinoico (Ong, 1988). Este acido

retinoico es liberado al esperma participando en su maduracion.

4.5.5. Captacion celular del retinol/
El mecanismo por el que el retinol abandona su sitio de
unién con la RBP (centro hidrofébico) para incorporarse a la

célula diana, todavia no esta claro. Puede ser que la holoRBP
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tome una o varias conformaciones de apertura cuando se une a
su receptor en la célula diana, facilitando la liberacion del retinol
gue penetra en la bicapa lipidica de la célula. La apoproteina, se
cree que permanece fuera de la célula (Rask, 1976; Chen, 1977),
y se desnaturaliza de manera que la apoproteina que circula en
plasma serd incapaz de captar mas retinol.. Hay controversias
sobre si se produce una transferencia no especifica del retinol
desde la RBP a las membranas celulares o no es este el
mecanismo de cesién del retinol a las células (Fex, 1987; 1988;

Noy, 1991).

a. Células epiteliales pigmentadas de la retina (RPE)

En estudios de autorradiografia Heller y Bok (Heller, 1976)
vieron que el 125|-RBP se unia solamente a la superficie coloidal
de las células RPE. Esta union fue inhibida por la presencia de un
exceso de RBP no marcada; no se observo la union de RBP a las
células fotorreceptoras o a otro tipo de células de la retina. Heller
mostro evidencias de que la union de RBP a las células RPE era
saturable (Heller, 1975), también observd que la RBP no se

introduce en las células.

Ottonello y col. (Ottonello, 1987) observaron que el

retinol, una vez liberado de la RBP y captado por las células RPE,
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se asociaba a una proteina de peso molecular 16.000 daltons. Se
cree que esta proteina puede ser la CRBP (tipo I). Parece haber
una relacién funcional entre la captacién de retinol y su
esterificacion, ya que al inhibir la formacién de retinil ésteres se
produce una reduccidon en la captacion de vitamina A por las
células RPE. Puesto que la proteina involucrada es la CRBP (tipo 1),
la enzima encargada de la esterificacion debe ser la lecitinretinol

aciltransferasa (LRAT).

Se ha visto que el receptor del retinol en estas células

tiene un peso molecular aproximado de 63.000 daltons (Bavik,

1991).

b. Hepatocitos y células estrelladas del higado

Los hepatocitos y las células estrelladas del higado pueden
captar tanto retinol como RBP del RBP-retinol plasmatico a través
de un transporte complejo (Gjoent, 1987), esto se ha visto in

Vivo.

Hay una captacion selectiva de RBP por el parénquima del
higado y por las células estrelladas segun un estudio de Senoo y
col. (Senoo, 1990) realizado en ratas; la RBP no es captada por

las células de Kupffer o las células endoteliales.
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c. Testiculos y barrera hematoencefalica

Las células de Sertoli forman la barrera sangre-testiculos y
estan encargadas de la maduracién de los espermatozoides.
Puesto que la espermatogénesis es dependiente del retinol,
cabria esperar que las células de Sertoli expresaran receptores
para RBP. Shingleton y col. (Shingleton, 1989a) vieron que el
retinol era captado por estas células desde el RBP-retinol a través
de un receptor RBP, y este RBP no era introducido en las células.
Los datos obtenidos sugieren que el retinol se une a CRBP (tipo 1)
dentro de las células para ser posteriormente esterificado

(Shingleton, 1989b).

Resultados similares fueron obtenidos por MacDonald vy
col. (McDonald, 1988) en cerebro de rata. Tras una inyeccion
intravenosa de 125|-RBP, este fue localizado a lo largo de la
superficie basolateral y dentro de las células epiteliales
coroidales. Se midieron concentraciones altas de CRBP (tipo I)

dentro de estas células.

4.5.6. Reciclaje y homeostasis del retinol plasmatico.
Hasta hace mas de una década, se habia creido que el

retinol una vez que abandona la circulacion y es captado por los
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tejidos, estos lo utilizan de manera irreversible. Sin embargo, ya
en 1972 Vahlquist (Vahlquist, 1972) indica que el retinol puede
recircular en la sangre. Esto ha sido comprobado en ratas (Green,
1985; 1987a; 1987b; Lewis, 1981; 1990), donde una molécula de
retinol puede reciclarse de 7-13 veces antes de su utilizacion
irreversible. El vehiculo para el reciclaje es el RBP (Green, 1985).
También se ha visto en ratas que el 50% del recambio plasmatico
de retinol sucede en rin6n (Green, 1987a; Lewis, 1990),
aproximadamente un 20% se da en higado y el resto lo hace en
otros tejidos. La fuente de RBP para el reciclaje de retinol en el
rindn y en otros tejidos, no se conoce aun; pero estos tejidos

presentan mRNA para RBP (Makover, 1989; Soprano, 1986).

El tiempo de recambio del retinol plasmatico esta definido
como la media de distribuciéon de los tiempos en que las
moléculas de retinol permanecen en el plasma antes de que este
abandone el plasma reversible o irreversiblemente (Blomhoff,
1992). En ratas se ha visto que este tiempo es de 1-3.5 horas

(Green, 1985; 1987b; Lewis, 1990).

Tanto en humanos como en animales de experimentacion,
las concentraciones de retinol plasmatico se mantienen dentro de

un rango estrecho, frente a amplias fluctuaciones de la ingesta
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dietética de vitamina A. No se conoce bien el mecanismo de
control del retinol plasmatico. Este puede ser controlado por el
depodsito de retinol que equilibra el RBP-retinol plasmatico, el
RBP-retinol del fluido intersticial y el CRBP (l)-retinol intracelular.
Al tratarse, las células estrelladas, del principal depdsito de
vitamina A en el cuerpo, es probable que la regulacién de la
expresion de CRBP (I) de estas células, sea uno de los factores
involucrados en la regulacién de la homeostasis (Blomhoff,
1991). Otro factor puede ser las distintas enzimas que se
encuentran en los tejidos, que esterifican el retinol y que
hidrolizan los retinilesteres. Hay dos 6rganos que juegan un
papel principal: higado y rifién. Underwood y col. (Underwood,
1979) sugirieron que la utilizacion de la vitamina A estaba en
funcion de la respuesta del higado a un "metabolito sefal" que
disminuia la secrecion de retinol por parte del higado,
disminuyendo asi las concentraciones plasmaticas de retinol. Mas
recientemente Gerlach y Zile (Gerlach, 1991), en un estudio
realizado con ratas, a las que se les provocdé un fallo renal
crénico, se les midid los niveles plasmaticos de retinol y RBP, y se
encontré que estaban mas elevados que en un grupo control.
Resultados similares se han observado en humanos con un fallo
renal crénico (Smith, 1971; Underwood, 1984); por tanto estos

autores creen que los rinones pueden suministrar una sefal

José Luis Gomez Llorente Tesis Doctoral



INTRODUCCION 97

especifica que regula la accion del higado, provocando

alteraciones en la secrecion de RBP-retinol.

4.5.7. Metabolismo intracelular del retinol

El papel de las proteinas transportadoras, dentro de las
células, es el de dirigir los retinoides hacia enzimas especificas.
Hay tres procesos principales involucrados en el metabolismo
intracelular del retinol: a) El retinol puede ser almacenado
después de su conversion en retinilesteres; b) el retinol puede ser
convertido en un metabolito activo como el acido retinoico o el
retinal; c¢) la molécula de retinol o acido retinoico puede ser
catabolizada para ser posteriormente excretada (Blomhoff,

1991).

A) ESTERIFICACION DEL RETINOL

La principal enzima que participa en el proceso de
esterificacion intracelular es la LRAT, esto es en condiciones
normales. Se ha visto la presencia de LRAT en células estrelladas
de higado (Blaner, 1990), y los altos niveles de CRBP (tipo I) en
estas células muestran la importancia de la LRAT en

esterificacion intracelular del retinol.
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En los enterocitos la LRAT esterifica al retinol para
incorporarlo a los quilomicrones, mientras que en las células
estrelladas lo esterifica para almacenarlo en las gotas de grasa de
estas células. Esta deferencia puede deberse a las distintas
proteinas transportadoras, CRBP (tipo [|) para las células

estrelladas del higado y CRBP (tipo Il) para los enterocitos.

La actividad LRAT en las células del epitelio pigmentado de
la retina (RPE) es aproximadamente 1000 veces mayor que la
actividad en intestino y en higado (Saari, 1989). La esterificacion
de todo-trans retinol por la LRAT en las RPE esta relacionada con
la conversién de todo-trans retinil esteres a 11-cis retinol por

una enzima con actividad isomerasa (Canada, 1990).

En la glandula mamaria de la madre el retinol es
esterificado y transportado como retinil esteres en la grasa de la
leche. Aqui es la ARAT la enzima mas importante para la
esterificacion del retinol. Randolph y col. (Randolph, 1991) vieron
que la glandula mamaria contenia niveles menores de actividad

LRAT y CRBP (tipo I) que en el higado.

Se ha visto en la epidermis de humanos que hay un

gradiente de ésteres de retinol, siendo la concentracién mayor en
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la capa mas externa de la piel. Aqui también parece ser mas
importante la actividad enzimatica de la ARAT. El gradiente de
pH que existe en la epidermis puede ser importante para facilitar
la esterificacion del retinol en la parte superior de la epidermis

(Torma, 1990).

B) ACTIVACION DEL RETINOL

El 11-cis retinal covalentemente unido a la opsina y el
acido todo-trans retinoico unido no covalentemente a los
receptores nucleares retindicos (RARs) son las formas activas de
los retinoides tanto en la vision como en la regulacion de la
transcripcion. También se ha demostrado que el acido 9-cis
retinoico se une y activa los tres receptores retindicos nucleares
X (RXRs), factores de la transcripcion ligando-dependientes
(Levin, 1992). Asi, la isomerizacion no sélo es importante en la
vision, sino que también interviene en la regulacion de la

transcripcion.

Parece ser que el acido retinoico no puede sustituir en
todas las funciones del retinol en la regulacion del crecimiento. El
retinol es metabolizado por muchas células a 14-hidroxi-4,14-
retro-retinol, y este compuesto puede ser el mediador de estos

efectos.
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La via metabdlica por la que el acido retinoico es
sintetizado in situ no es del todo conocida. Se cree que la
sintesis ocurre en dos pasos distintos, incluyendo la
deshidrogenacion del retinol por alcohol deshidrogenasas y una

posterior oxidacion del retinal a acido retinoico.

4.5.8. Excrecion

Se ha estudiado el catabolismo del retinol por analisis
radioactivo urinario, biliar y fecal de metabolitos del retinol. Se
forman distintos metabolitos polares, algunos de ellos ya han
sido identificados (Frolik, 1984). En estudios realizados con
microsomas hepaticos de rata, el retinol se oxida 4-hidroxi
retinol y 4-oxo retinol, el sistema citocromo P-450 parece estar
involucrado en esta conversion (Leo, 1985). Se pueden formar
glucuronidos del retinol para ser excretados por la bilis y por
orina (Barua, 1986). Sin embargo, la mayoria del catabolismo del
retinol pasa por la formacién de 4acido retinoico como
intermediario. El acido retinoico posteriormente se conjuga y

pasa a retinol B-glucurénido y taurina (Frolik, 1984).
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5. Vitamina E

5.1. Historia

La vitamina E fue descubierta por Evan y Bishop en 1922
(Evan, 1922). Observaron que en ratas alimentadas con una dieta
compuesta a base de caseina, fécula y manteca de cerdo,
mantequilla, sal y levadura eran estériles y que la fertilidad se
restauraba con la ingesta de lechuga o de aceite de germen de
trigo, pero no con aceite de higado de bacalao o aceite de flor de
harina o aceite e grano de trigo. Concluyeron entonces que
debia haber un factor x, presente en ciertos aceites de plantas,
qgue seria un ingrediente dietética esencial. En 1924 Sure et al.
(Sure, 1924) lo denomind vitamina E. Olcott y Mattill en 1931
describen por primera vez la funcion antioxidante de la vitamina
E, una propiedad que seria reconocida posteriormente como su
funcién bioldgica mas importante (Olcott, 1931). En el mismo
ano, Pappenheimer y Goetsch describieron que la vitamina E
también estaba implicada en la prevencion de encefalomalacia en
polluelos y la distrofia muscular en ratones (Pappenheimer,

1931).

El ensayo para curar sintomatologia similar en seres
humanos (especialmente distrofia muscular) con la vitamina E, y

una fuerte confusion a cerca del verdadero origen de este y otros
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sintomas, dio lugar a creer que la vitamina E tenia poca o

ninguna funcion en el metabolismo humano.

En 1936 Evans consiguié aislar el o-tocoferol, cuyo
nombre fue sugerido por George M Calhoun, profesor griego de
la universidad de California (Evans 1962). La palabra se compuso
a partir de términos griegos “tokos” (prole) y “pharo“ (dar a luz).
En 1938 Fernholz describio la estructura quimica del o-Tocoferol

y el mismo afio Barrer conseguia su sintesis.

Filer y Mason en 1946 y 1947 respectivamente, comienzan
a poner de relieve la importancia del papel protector de la
vitamina E en la peroxidacion “in vivo” de los acidos grasos
poliinsaturados. No obstante lo atractivo de los procesos de
reproduccién, con los que esta vitamina aparecié primeramente
ligada, mantendria esta funcion, y la orientacion de los
investigadores sobre el tocoferol, como primordial dejando un
tanto de lado las propiedades antioxidantes de los tocoferoles
puestas de manifiesto tan tempranamente en los citados estudios
(Horwitt 1976). También Mason en 1947 y Filer en 1948, fueron
los primeros en estudiar las manifestaciones del déficit de
vitamina E en monos “rhesus" primeros estudios en primates,

incluyendo al hombre (Filer, 1949).
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En los afios 40 y 50 se asiste a la sucesiva aparicion de
trabajos de investigacion marcados por el interés del estudio de
las funciones de la vitamina E en la nutricion infantil. En 1938
Widenbaver, realizo el primer ensayo clinico con la
administracion terapéutica de vitamina E (en forma de germen de
trigo) a recién nacidos prematuros que presentaban un escaso
incremento ponderal, remarcando su efecto positivo sobre la

ganancia de peso (Widenbaver, 1938).

Gyorgy y Rose en 1948 demuestran que las ratas con un
déficit de vitamina E desarrollaban una anemia hemolitica que
podia ser corregida con la administracion de tocoferol (Gyorgy,
1948). En 1952 se comprueba que los eritrocitos de RNAT eran
susceptibles de hemolizarse en presencia de peroxido de
hidrogeno y que los suplementos de vitamina E prevenian esta
hemolisis. En este mismo afio Gordon y De Metry demostraron
que este fendmeno también acontecia en RNPT (Gordon, 1952).
Esta susceptibilidad a la hemolisis fue la base fisiopatoldgica
argumentada en una nueva entidad , la anemia hemolitica del
prematuro, que se descubre en los afios 60 en RNPT que eran
alimentados con féormulas de bajo contenido en vitamina E vy

gran contenido en acidos grasos poliinsaturados y en hierro
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(Hassan, 1966; Oski, 1967; Ritchie, 1968; Willians, 1975; Bell,
1981). La mejora permanente de la composicion de las formulas
infantiles han eliminado la anemia hemolitica por déficit de
vitamina E, exceptuando los raros casos de alimentacién
parenteral  total prolongada con emulsiones de lipidos, o
aquellos de malabsorcion por colostasis en enfermedades

hepaticas, o aquellos otros de fibrosis quistica de pancreas.

En 1949 Owens y Owen, aportaban sus estudios acerca de
la prevencion de la retinopatia del prematuro mediante la
administracion oral de vitamina E. (poco después fue
identificado el oxigeno como el principal causante de esta
entidad, las observaciones de Owen y Owens fueron dejadas de
lado (Owens, 1949). En 1974 Johnson, et al. (Johnson, 1974)
demuestran una disminucién de la frecuencia y gravedad de la
retinopatia en el grupo tratado con vitamina E. No obstante la
investigacion y discusidon sobre la relacion existente entre la
fibroplasia retrolental y vitamina E contindan hasta la fecha

actual sin unos resultados concluyentes.

En 1949, Minkowski pone de manifiesto la profilaxis de la
hemorragia intracraneal del prematuro, mediante Ila

administracion de sustancias con accién protectora vascular
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(tocoferol) a las mujeres durante el parto (Minkowski, 1949).
Algunos autores muestran una disminucion de la incidencia
(Speer, 1984; Sinha, 1987) o de la severidad (Chiswick, 1983) de
la hemorragia intracraneal con empleo de vitamina E, pero otros
autores refieren un aumento de la frecuencia de la aparicion de
hemorragia intraventricular vy retiniana en nifios que recibian
tocoferol via intravenosa (Phelps, 1984; Rosembaum, 1985). Esta
ultima observacion podria explicarse por el efecto de la vitamina
E sobre la coagulacién: el tocoferol disminuye la agregacion
plaquetaria e interfiere la accién de los factores de la coagulacién

de la vitamina k dependientes.

En 1951 Filer demuestra que la vitamina E puede ser bien
absorbida por el tracto intestinal del prematuro (Filer, 1951). En
1959 la “Food and Nutrition Board” de los EE.UU. reconocié a la
vitamina E como “nutriente esencial’en la administracion del ser

humano (Marks, 1975).

5.2. Estructura quimica
La vitamina E pertenece al grupo de las vitaminas

liposolubles junto con las vitaminas A, D, y K.
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Dentro del término vitamina E se incluyen distintos
compuestos que estan relacionados quimicamente. Existen al
menos 8 formas de tocoferol (4 tocoferoles y 4 tocotrienoles).
Estas diversas formas se distinguen por el sitio de los variados
grupos metilo, ambos en el anillo fendlico y en la cadena lateral
de la molécula, como tambien el estado de instauracion de la

cadena lateral.

Son los tocoferoles el grupo mas destacado formado por
el o-, B-, y- y &- tocoferol. Se trata de un nucleo fendlico,
benzopirano o bromanos, sustituido en la posicién 2 por una
cadena lateral saturada (Fernholz, 1938; Morisot, 1984; Diem
1975). Ademas, posee un grupo hidroxilo que puede estar
esterificado o no, pero debe estar libre para que el compuesto

manifieste actividad vitaminica.

La forma mas activa y abundante en la materia nutritiva es
en particular el estereoisomero o-tocoferol, responsable del 90%
de la actividad en tejidos animales (Figura 5). Se ha visto que la
forma sintética es menos activa que la forma aislada de las
plantas. Esto es debido a que la molécula presenta varios

centros asimétricos, que dan lugar a estereoisomeros durante la
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sintesis. El o-tocoferol sintético contiene una mezcla de 8

isdbmeros denominada Rac-a-tocoferol.

Formula del tocoferol:

o CH, CH, CH,
R, 0. _CH,
CH,
HO
Rl
Compuesto R R’ R’
o-Tocoferol CH; CHj; CH;
B3-Tocoferol CH; H CH;
v-Tocoferol H CH; CH;
d-Tocoferol H H CH;
Fig. 5

El o-tocoferol natural esta constituido tan soélo por el
RRR-a- tocoferol. La actividad del Rac-a- tocoferol es el 74% de
la del RRR-o-tocoferol (Diplock, 1985, NRC, 1989). Existen
tambien de forma natural, otros compuestos similares a los
tocoferoles, los tocotrienoles, que se diferencian de los
anteriores en su cadena lateral y por poseer menor actividad

vitaminica.
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A efectos practicos sélo 2 de las restantes formas de esta
vitamina tienen importancia en la nutricion infantil: el o y R-
tocoferol los cuales tienen dos grupos metilo en el anillo
bencénico. La actividad de la forma P es aproximadamente 30%
y la de la forma & un 10-15% respecto a la del a-tocoferol

(Farrel, 1985).

Por su estructura fendlica presenta capacidad antioxidante
ya que permite la fijaciéon de radicales libres. La liposolubilidad
viene dada por la cadena lateral de acidos grasos y es ésta la
que facilita la retencién de la vitamina E por las membranas

biolégicas (Fritsma, 1983).

En estado natural los tocoferoles son aceites viscosos,
amarillentos, facilmente solubles en solventes organicos (éter,
acetona, cloroformos) y en grasas, e insolubles en agua. Son
termoestables, sensibles a la luz ultravioleta y a la oxidacién, y

resistentes a los acidos y alcalis.

5.3. Ingesta dietética de vitamina E

La dosis diaria recomendada (RDA) (Brody, 1994) para
adultos es de 10 mg de a-tocoferol, o su equivalente bioldgico.

También es importante sefialar la RDA en niflos puesto que es en
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esta poblacion donde se suele producir deficiencia de vitamina E.
La RDA (Brody, 1994) en recién nacidos es de 3 mg de o-
tocoferol, o su equivalente. Las necesidades de vitamina E en
ninos han sido expresadas en términos de cantidad de acidos

grasos insaturados en la dieta.

Una buena fuente de vitamina E son los aceites vegetales:
aceite de maiz, soja y cacahuete. Las grasas animales como las
mantecas y mantequilla tienen menores cantidades de vitamina.
La cantidad diaria de vitamina E que se ingiere esta alrededor de
10 mg, luego resulta bastante raro que se produzca una

deficiencia por esta vitamina (Brody, 1994).

TABLA VIL.- CANTIDAD DE VITAMINA E EN DISTINTOS

ALIMENTOS
Alimento artocoferol !
Aceite de semilla de trigo 120
Aceite de girasol 50
Aceite de maiz 16
Pescado, huevos y ternera 0.5-2.0

Brody (1994)." mg de tocoferol/100mg alimento

5.5.1. Determinacion del estado nutricional de vitamina E

No se puede valorar el estado nutricional de esta vitamina con el

valor aislado de su concentracién plasmatica (Farrell, 1985; Karp, 1986),
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ya que ésta es muy variable en adultos y niflos normales. Depende de la
interaccion de numerosos factores como la concentracion de
triglicéridos, fosfolipidos, colesterol, lipoproteinas, grado de eliminacién
del plasma y de almacenamiento en los tejidos (Bierl, 1972). También
existen variaciones con el embarazo, con el estado nutricional y con la
edad (Molina, 1986; Bayes, 1986). Si aumentan los lipidos en plasma,
aumentan las concentraciones plasmaticas de tocoferol, movilizado
desde los almacenamientos tisulares, principalmente de los eritrocitos
(Omaye, 1986; Valverde, 1987). Asi, se considera como mejor indicador

del estado nutricional de la vitamina E el indice vitamina E/lipidos totales

(Horwit, 1972).

Para la valoracién del estado nutricional de la
vitamina E se utilizan las concentraciones en hematies y en
plaquetas (Lehmann, 1988; Mino, 1989). Las
concentraciones de vitamina E en las membranas bioldgicas
son independientes de los lipidos plasmaticos y se
correlacionan con el indice tocoferol plasmatico/lipidos
totales plasmaticos (Kitagawa, 1983; Vatassery, 1983; Mino,
1985a). Se ha visto en estudios realizados con ratas que la
concentraciéon de vitamina E en eritrocitos esta relacionada

con los depdsitos hepaticos de vitamina E (Mino, 1985a).
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TABLA VIII- VALORES MEDIOS DE LAS CONCENTRACIONES DE o-
TOCOFEROL EN SUERO O EN PLASMA EN DIFERENTES PAISES

o-TOCOFEROL(ug/ml) o (ug/ml)

PAIS (ref.)' MUJER ~ HOMBRE
Francia® 442H/552M, 6-97 a 10.1 10.5
Alemania® 862H/1144M, 18-50 a 12.6 12.6
Japon® 65H/60M, 22-86 a 7.2 7.9
Japon® 618H/1196M, 7-86 a 9.9 10.4
Espafia’ 210H/240M, 5-79 a 12.3 12.0
Espafia® 52H/62M, 18-82 a 11.1 10.6

| Estados Unidos" 121H/186M, 45-65 a 11.7 11.3

bHercberg (1994), <Schneider (1995), dMorinobu (1994), elto (1990),
fOlmedilla (1997), 9Fernandez-Banare (1993), kAscherio (1992).
1 La poblacion estudiada esta descrita por sexos (hombre, H y, mujer, M) y
rango de edad (afos, a).

En las tabla VIl quedan expuestos los valores medios de
las concentraciones de a-tocoferol en suero y plasma
publicadas por diferentes autores, mientras que en la tabla IX
quedan reflejados los valores medios de o-tocoferol en

estudios realizados en eritrocitos.
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TABLA IX.- VALORES MEDIOS DE LAS CONCENTRACIONES DE o-
TOCOFEROL EN ERITROCITOS EN ADULTOS DE DIFERENTES
PAISES.

PAIS (ref.) Casos  o+TOCOFEROL(ug/ml)
USA (LEHMANN, 1984) 16 2.14+0.06
USA (MINO, 1985) 26 1.76+0.09
USA (LEHMANN, 1988) 20 2.1940.04
USA (CHOW, 1989) 14 2.7010.01
Espaiia (SIERRA, 1992) 46 1.75%0.03
Japon (SAITO, 1992) (universitarios) 20 0.96+0.19

5.4. Metabolismo de la vitamina E

5.4.1 Absorcion

La vitamina E se absorbe en el intestino junto a los
lipidos, como todas las sustancias liposolubles, su absorcién
depende de la funcion pancreatica, la secrecién biliar, de la
formacién de nucleos y del transporte a través de las membranas
intestinales (Hollander 1981). No se conoce el lugar exacto de la
absorcion, aunque hay autores que sugieren que tiene lugar
fundamentalmente en porciones altas y medias del intestino

delgado y es maxima en yeyuno (Horwitt 1984).

Hay una incorporacién posterior a los quilomicrones y un

transporte hacia la circulacion a través de la linfa. Estudios con
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membranas celulares indican que el o-tocoferol es absorbido
por procesos de difusion pasiva desde el intestino delgado al

enterocito (Hollander, 1975).

Los triglicéridos de cadena media aumentan la absorcion
de oa-tocoferol (Gallo-Torres, 1971), los AGPI (acidos grasos
poliinsaturados) de cadena larga poseen un efecto inhibidor
debido a que son capaces de oxidar al o-tocoferol in vivo

(Bjorneboe, 1987).

Estudios de cinética absortiva con radio tocoferol,
demuestran que la absorcion de o-tocoferol sigue una curva
bifasica, probablemente en relacion con dos fendmenos: por un
lado parece tener lugar un doble vaciamiento del intestino, y por
otro una movilizacion del sustrato-enzima durante la formacion
de quilomicrones y de VLDL (Schwarz, 1983). Se ha querido
restar importancia a la secrecién de enzimas pancreaticos,
realzando el papel fundamental que desempefia en la absorcién
de la vitamina E la integridad y adecuada regeneracion del

enterocito que contiene una esterasa en su borde en cepillo.

La accidon de estos enzimas depende de la concentracién

de acidos biliares intraluminares (Valverde, 1987). Diversas
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circunstancias pueden modificar la absorcién de esta vitamina.
Asi, es conocido que la ingestidon en exceso de oxidantes como
el hierro, reduce la absorcion intestinal de vitamina E (Aranda,
1986). También se ha demostrado que la eficacia de la absorcién
de vitamina E por el intestino disminuye proporcionalmente al
aumento de la cantidad de vitamina E ingerida (Farell, 1985). La
lactancia natural aumenta la absorcion de tocoferol, ya que la
leche humana estimula la formacion de sales biliares,
incrementando de este modo la absorcién de lipidos vy

compuestos liposolubles.

La absorcién de vitamina E tiene un limite, habiéndose
comprobado que tras la administracion de 100 mg/dia de esta
sustancia, se alcanzan las mismas cifras plasmaticas que cuando

se aportan 25 mg/dia (Hittner, 1981).

Su coeficiente de absorcion varia ampliamente, desde un
20% a un 40%, dependiendo del preparado de tocoferol que se
considere y de la capacidad individual para la digestion vy
absorcién de grasas, que conocemos, estd disminuida en el
recién nacido y, de forma mas acentuada en el prematuro
(Schwarz, 1983). En estos y en los nacidos a término, las grasas

tienen un coeficiente de absorciéon en torno al 91%, que

José Luis Gomez Llorente Tesis Doctoral



INTRODUCCION 115

disminuye cuando en la alimentacion se emplea leche liofilizada

o pasteurizada o, simplemente, conservada en frio (Rey, 1982).

Los preparados hidrosolubles orales, se absorben mejor
que las soluciones oleosas (Schwarz, 1983, Horwitt, 1984,
Lemons, 1985). Al considerar el empleo terapéutico en grandes
prematuros (menos de 32 semanas de edad gestacional), seria
preferible utilizar un preparado liposoluble (Melhorn, 1971,
Jansson, 1984). En cuanto a la influencia de la edad gestacional
en la absorcién de vitamina E, hay autores que opinan que
aquella no es determinante (Ehrenkranz, 1978), mientras que
otros, por el contrario, (Melhorn, 1971) han comprobado una
absorcion limitada en recién nacidos de menos de 32 semanas
de gestacion, demostrando un aumento gradual conforme la
edad gestacional se acerca a las 37 semanas. En estudios
realizados en prematuros de menos de 1500 g se ha
considerado, sin embargo, que la absorcién plasmaticas
consideradas normales y proximas a los valores del adulto, a
pesar de estar recibiendo de forma coincidente el suplemento
recomendable de hierro (Bell, 1979, Aranda, 1986). Estas
observaciones ponen en duda la necesidad de una administracion

rutinaria de suplementos de vitamina E a nifios prematuros.
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La administracion intramuscular de vitamina E ocasiona
una absorcion irregular desde el punto de la inyeccion (Phels,
1979). La vida media cuando se administra por via parenteral es
muy variable (Lemons, 1985), por lo que deberia evitarse, mas
aun si se tiene en cuenta ademas que, ocasionalmente, produce
reacciones locales y que su administracion por esta via siempre
es dolorosa (sin olvidar que su aporte resulta muchas veces

innecesario) (Bell, 1979).

5.4.2. Transporte

El a-tocoferol llega a la circulacion general a través del
conducto toracico (Farell, 1985). Aproximadamente el 99% del o-
tocoferol en linfa es transportado asociado a los quilomicrones, y
en menor medida a las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) (Bjorneboe, 1986). Aproximadamente un 35% de la
vitamina E ingerida pasa a la circulacion general por la via
linfatica, el resto se elimina por heces (Leboulanger, 1981, Bieri,
1987). A diferencia del retinol y del colesterol, el a-tocoferol no
es reesterificado durante la absorcién intestinal, comportandose

de manera similar a las vitaminas D y K.

Aln no se conoce bien la manera en que el a-tocoferol es

transportado desde el borde de la membrana del cepillo del
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enterocito al complejo de Golgi para incorporarse a los
quilomicrones. Pueden estar involucrados procesos de
endocitosis, difusién pasiva o transporte mediado por proteinas

(Cohn, 1992, Drevon, 1993).

En el caso de la vitamina E no existen proteinas
plasmaticas que medien su transporte, de esto se encargan las
lipoproteinas. Cuando la vitamina E pasa al plasma unida a los
guilomicrones rapidamente se transfiere a otras lipoproteinas

(Burton, 1993).

La homeostasis del colesterol esta intimamente
relacionada con el metabolismo de las lipoproteinas del plasma.
Son numerosos los estudios que demuestran las relaciones entre
la vitamina E y la distribucion del colesterol en las lipoproteinas.
La vitamina E esta presente en todas las lipoproteinas, en la que
podria intervenir una proteina de transferencia de fosfolipidos
(Kostner, 1995). En humanos, las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y las lipoproteinas de alta densidad (HDL) representan las
clases mas abundantes de lipoproteinas y son las
transportadoras mas importantes de vitamina E en la sangre
(Behrens, 1982, Ogihara, 1988). Behrens et al. (Behrens, 1982)

demostro que la distribucion del o-tocoferol en las lipoproteinas
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se correlaciona con la fraccion proteica de las mismas, otros
autores sin embargo, afirman que la distribucion de o-tocoferol
en las lipoproteinas plasmaticas esta determinada por la cantidad
de lipidos en cada una de ellas (Massey, 1984). Aunque la LDL y
HDL son los principales transportadores de o-tocoferol, tanto en
hombres como en mujeres, se encuentra una mayor proporcion
de vitamina E unida a la LDL en hombres mientras que en las
mujeres se da una mayor proporcion de esta vitamina en la HDL
(Takahashi, 1979, Behrens, 1982). Esta diferencia no se ha

encontrado en ninos (Mori, 1989).

El o-tocoferol también es transportado por los eritrocitos
y las plaquetas. En el caso de los eritrocitos solo se encuentra en
la membrana de los mismos. Los niveles de vitamina E en
hematies son inferiores a los que se encuentran en el plasma, la
relacion de estas cantidades es aproximadamente de 1:3
(Burton, 1985), otros autores afirman que la concentracién en el
eritrocito es aproximadamente de un 20% de la concentracion
plasmatica (Chow 1989). Se ha visto en ratas que existe un
equilibrio dinamico entre vitamina E plasmatica y eritrocitaria

(Silber, 1969).
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No se sabe aun como el o-tocoferol se incorpora a los
eritrocitos y a las plaquetas, pero se ha visto que existen lugares
de unién para el RRR-o-tocoferol en la superficie de los
eritrocitos humanos (Mori, 1989). Se ha visto que existe un
transporte preferente de o-tocoferol de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) hacia los eritrocitos cuando se incuban estos
juntoa LDL y HDL (Kayden ,1972, Ogihara 1988) , parece ser
debido al menor tamano de las HDL que facilitaria asi un mayor
nimero de puntos de unién con la membrana del hematie

(Ogihara 1988) .

5.4.3. Distribucion

Los tejidos y 6rganos diana mas importantes de deposito
de tocoferol son pulmoén, higado, tejido adiposo, componentes
sanguineos, musculo esquelético, corazoén, sistema endocrino-
glandular (suprarrenales, hipofisis, testiculos), Utero y sistema
nervioso (Leboulanger, 1981, Farrell, 1985, Kaseki, 1986,
Valverde, 1987). Los adipocitos tienen gran parte del tocoferol
corporal, pero se duda de la posibilidad de que la vitamina E
presente en este tejido pueda ser utilizada por otros tejidos en
un momento dado, ya que se ha visto que cuando se administra

una dieta pobre en vitamina E, aunque los niveles de tocoferol en
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tejido adiposo permanecen altos, las concentraciones séricas de
tocoferol disminuyen con rapidez (Bieri, 1972, Farrell, 1985).

El o-tocoferol puede acceder a los tejidos por tres
mecanismos distintos (Drevon, 1993): a) a través de la
lipoproteinlipasa que hidroliza los triglicéridos procedentes del
intestino convirtiéndolos en acidos grasos y monoglicéridos, asi
se transfieren los acidos grasos y el tocoferol a los tejidos, b)
simultaneamente, el exceso de componentes de la superficie de
los quilomicrones, es transferido a las HDL, éstas transfieren a su
vez a los quilomicrones remanentes apolipoproteina E (apo E).
En el higado existen receptores especificos para esta
apolipoproteina y asi se produce una rapida captacion de
quilomicrones por el higado. Una vez dentro del higado, una
proteina hepatica de wunién al o-tocoferol controla la
incorporacion de la vitamina E a las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) hepaticas (Kayden, 1993). El o-tocoferol pasa a
la corriente sanguinea unido a las VLDL recién formadas
(Bjorneboe, 1986, Traber, 1988). Luego la lipoproteinlipasa
hidroliza las VLDL liberando acidos grasos y tocoferol que pasa a
los tejidos y produciendo LDL; c) algunas LDL intercambian
tocoferoles con las HDL, mientras otras liberan tocoferol a los
tejidos a través de un receptor de la apolipoproteina B (apo B) de

las LDL (Cohn, 1989, Kaplowitz, 1989; Burton 1993).
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La mayoria del a-tocoferol se acumula en el higado (75%
en células parenquimatosas y 25% en células no
parenquimatosas), aunque también lo hace en otros tejidos como

el tejido adiposo y el musculo estriado (Machlin, 1980).

El a-tocoferol se encuentra en las fracciones celulares mas
ricas en membranas, tales como las mitocondrias y en el reticulo
endoplasmatico (Cohn, 1992). Una proteina de transferencia del
o-tocoferol en los hepatocitos podria ser crucial para el
almacenamiento de esta vitamina en las lipoproteinas hepaticas
(Kuhlenkamp, 1993, Arita, 1995), pero parece que la actividad de
transferencia del a-tocoferol por parte de esta proteina sélo se
manifiesta cuando hay un estado carencial de vitamina E
(Verdon, 1988). Podria ser que otros tejidos como el endotelial,
cardiaco, aértico o el musculo liso tuviesen proteinas de
transferencia del a-tocoferol a lugares especificos dentro de la

célula (Nalecz, 1992, Dutta - Roy, 1993).

5.4.4. Excrecion
La vitamina E es excretada por las heces via biliar,
mayoritariamente en su forma libre, aunque tambien se excretan

sus formas oxidadas (acido tocoferdnico, tocoferil-quinona y
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tocoferonolactona). El principal producto de oxidacién hepatica
del o-tocoferol es la o-tocoferilquinona. Este producto
posteriormente es reducido a la hidroquinona, la cual puede
conjugarse con el acido glucurénico y excretarse en la bilis o
degradarse a acido a-tocoferélico, conjugarse y eliminarse por la

orina (Drevon, 1993).

5.5. Funciones
Los tocoferoles actuan como antioxidantes tanto ‘“in
vivo"como “in vitro” (Diem, 1975, Burton, 1983, Romero, 1992,).
Son los principales antioxidantes liposolubles del organismo
(Benzie, 1996). La vitamina E pertenece al grupo de antioxidantes

gue actuan en la “fase de propagacion”, de la peroxidacion

lipidica, rompiendo la cadena de reacciones de la peroxidacion.

La accion antioxidante de la vitamina E se debe a una serie
de mecanismos moleculares. Se produce una sustitucién del
hidrogeno de los tocoferoles (o-TOH) por un radical peroxi
(ROO) formandose un hidroperoxido lipidico (ROOH). Este radical
formado es mas estable a causa del anillo aromatico, evitando asi
la propagacion de la peroxidacion (Doba, 1984). Se produce asi
una accion amortiguadora de los radicales no lipidicos (Roberts,

1987).
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ROO: + a-TOH <> ROOH + a-TO-

ROO- + a-TO: « productos no radicalarios

La vitamina E protege principalmente a los acidos grasos
poliinsaturados situados en las membranas bioldgicas donde
también se encuentra la vitamina E (Giasuddin, 1981, Urano,
1990). Se ha visto en casos de déficit, como la membrana del
eritrocito no solo se destruye con cierta facilidad, sino que
ademas exhibe alteraciones morfolégicas, posiblemente
causadas por interacciones de las proteinas que se alojan en la
matriz lipidica que constituye la propia membrana (Linder,
1985). Se cree que se situa por debajo de la membrana (Aranda,
1989, Fukuzawa, 1993). Ademas de actuar frente a los acidos
grasos, la vitamina E protege de la oxidacion a enzimas,
proteinas, moléculas de acido desoxirribonucleico (DNA) (Fraga,
1989, Packer, 1991), y a la vitamina A, carotenos y a otras
sustancias portadoras de grupos “tiol” (Leboulanger 1981,
Subramanian 1986, Sies 1992). A pesar de tener una pequena
concentracion molar en las membranas, la vitamina E es el
principal antioxidante liposoluble que actua interrumpiendo la
peroxidacién en cadena (Burton, 1989). El o-tocoferol esta

localizado en las regiones de la membrana con AGPI.
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La vitamina E captura radicales peroxilo con una avidez
10000 veces mayor que la capacidad que tienen estos radicales

de atacar a los acidos grasos (Bloomgarden, 1997).

Debido a que la vitamina E se encuentra en una
concentracion muy baja existen moléculas que actian
regenerando o impidiendo la oxidacion del tocoferol. Existen una
media de seis moléculas de o-tocoferol por cada molécula de
lipoproteina de baja densidad (LDL) (Esterbauer, 1992). Su accién
antioxidante se ve aumentada por la accién regeneradora de
otras sustancias como la vitamina C que se encuentra en
plasma  (Packer 1992, Bloomgarden, 1997). Debido a Ila
hidrosolubilidad de la vitamina C es un buen antioxidante
cuando los radicales se generan en medio acuoso, pero es mucho
menos efectiva cuando los radicales se producen en la membrana
(Doba, 1985, Chen, 1989). Se produce asi una accién sinérgica
entre las vitaminas Ey C gracias a la capacidad de la vitamina C
de reducir el radical tocoferoxi de nuevo a o-tocoferol en la
interfase, regenerando la vitamina E, e incrementando de este
modo la efectividad de la misma (Packer, 1979, NIKI, 1985, Chen,
1989, May, 1996). Por su parte, la vitamina C oxidada puede ser
reducida por los grupos tiol de las proteinas, el glutation y

posiblemente el acido urico (Sevanian, 1991, Meister, 1992).
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Estudios de diversos laboratorios han demostrado que la
forma reducida del acido a lipoico (dihidrolipoato) incrementa la
capacidad del ascorbato para reciclar la vitamina E reduciendo
los radicales ascorbilo generados en el curso de la oxidacién del

ascorbato por los radicales de a-tocoferol (Kagan, 1992).

Se ha visto en animales que el glutation reducido (GSH),
presente en las células, previene el consumo de tocoferol en
hepatocitos y eritrocitos y probablemente en todos los tejidos del
organismo (Horinaka, 1992; Sies, 1992). Tambien el B-caroteno
no puede reciclar la vitamina E en las LDL pero el mismo puede
ser protegido de la oxidacion por el tocoferol (Kagan, 1992).
Otros sistemas como la coenzima Q10 reducido, el citocromo C,
o el NADH-citocromo B5 son capaces de actuar como
antioxidantes del a-tocoferol (Maguire, 1992, Constantinescu

1993, Crane 1997).

Estudios basados en la accion antioxidante de la vitamina
E han demostrado wuna reduccion en la incidencia de
preeclampsia en mujeres de riesgo, asi como mejoria en los

indices bioquimicos de esta enfermedad mediante Ia
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suplementaciéon con vitamina C (1000 mg/d) y vitamina E (400

Ul/d) (Chappel, 2002).

La demostracién “in vitro” de que la vitamina C y vitamina
E pueden proteger a la membrana fetales (corion y amnios) del
estrés oxidativo, ha llevado a plantear a determinados autores la
posibilidad del uso de suplementos de estas vitaminas para la
prevencion de la rotura prematura de membranas en mujeres de

riesgo (Woods, 2001).

Recientemente, se ha demostrado que existe una relacién
entre la capacidad antioxidante total de la leche humana y las
concentraciones de Coenzima Q10, a- y y-tocoferol, que a su vez
es mayor en leche de madres de recién nacidos a término que de
recién nacidos prematuros. Esta capacidad antioxidante va

disminuyendo conforme se avanza la lactancia (Quiles, 2006).
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
i

La leche humana de mujeres sanas y bien nutridas es el
método ideal para alimentar a los recién nacidos sanos. Los
nutrientes que aporta la leche humana permiten un adecuado

crecimiento y desarrollo del bebé.

Los lipidos de la leche humana representan la mayor
fuente de energia para el bebé alimentado al pecho y son fuente
de nutrientes esenciales como las vitaminas liposolubles y los

acidos grasos poliinsaturados.

Los acidos grasos esenciales, acido linoléico y a-linolenico

(LA y ALA) son precursores de acidos grasos poliinsaturados de

Tesis Doctoral Jose Luis Gémez Llorente



130 JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

cadena larga incluyendo el acido araquidénico (AA) y el
docosahexaenoico (DHA) (Koletzko, 2001b). Los acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga (AGPI-CL) aportados mediante la
leche humana se han relacionado con el desarrollo de diferentes
funciones tales como la capacidad visual o el desarrollo cognitivo
durante el primer afio de vida. Estudios recientes con isétopos
estables indican que la mayor proporcion de acidos grasos
poliinsaturados en la leche humana no se derivan directamente
de la dieta materna, pero son liberados de los depésitos

maternos (Koletzko, 1999).

Asi pues, no sélo la ingesta dietética durante la lactancia,
sino también el estado nutricional de la madre antes y durante la
gestacion derivado de una adecuada ingesta de nutrientes, van a
tener una marcada relevancia sobre la composicion lipidica de la

madre.

Recientes estudios han demostrado que la suplementacién
con DHA en madres lactantes determina un incremento
plasmatico y en la leche humana de este acido graso esencial, y a
su vez provoca un incremento en las concentraciones

plasmaticas del bebé (Jensen, 2000).
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Por otra parte, es bien conocido que durante la gestacién y
la lactancia las necesidades nutricionales estan incrementadas. El
periodo de lactancia se ha descrito como uno de los ciclos
bioldégicos que cursa con un estrés fisioldgico mas alto, en el que
se observa un importante incremento de los requerimientos de
proteinas y de energia para producir la leche. Sin embargo,
después de diversas investigaciones, esta generalmente bien
aceptado que el almacen de energia en forma de grasa durante el
embarazo puede proveer una tercera parte del coste energético
de la lactancia durante los primeros 3 meses (Taylor, 1983). Al
igual que durante el embarazo, el balance de acidos grasos
durante la lactancia esta determinado, asi como el riesgo de
deplecion de n-3-AGPI-CL, se complica con la biodisponibilidad
de la madre para proveer a su hijo a través de la leche n-3 AGPI-

CL desde sus depésitos y mediante la sintesis enddgena.

Makrides et al. (Makrides, 2000) han comprobado como
durante la lactancia, la madre pierde alrededor de 70-80 mg de
DHA/dia a través de la leche, ademas del incremento de la
oxidacién lipidica o de aquellos que son utilizados por la propia
mujer para subvenir a sus necesidades incrementadas. En el caso
de aquellas mujeres que recuperan la menstruacién durante la

época de lactancia, ésta también va a ser fuente de pérdidas de
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DHA. Para obtener un balance positivo de DHA, hay que
considerar la ingesta dietética (60-70 mg de DHA/dia), la sintesis
enddégena, el DHA disponible de los depdsitos y el DHA ahorrado

por la amenorrea.

Los carotenoides son una de las mayores fuente de
vitamina A para la leche humana y pueden contribuir sobre el
efecto inmuno protector de la leche de mujer. En paises en vias
de desarrollo se ha observado una baja ingesta de retinol y B-
carotenos en mujeres no suplementadas (660 equivalentes de
retinol/dia) lo que supone menos de la mitad de los que ingieren
las mujeres en paises industrializados (1540 equivalentes de
retinol/dia), que a su vez son menores que los recomendados
para mujeres lactantes (850 equivalentes de retinol/dia)
(Newman, 1994). Recientes estudios han demostrado que los
suplementos con B-carotenos a la madre lactante va a determinar
incrementos en las concentraciones de vitamina A en la leche
humana y por tanto, una mejor oferta de este nutriente a su hijo
(Canfield, 1998). Sin embargo, el estudio realizado por Gossage
et al. (Gossage, 2002) comprueban que los suplementos con B-
caroteno durante la lactancia no modifica de forma significativa

las concentraciones en la leche humana de B-caroteno ni de
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otros carotenoides, ni tampoco incrementa los niveles de retinol

ni de o-tocoferol.

Ante la controversia aun existente en relacion con los
resultados publicados hasta el momento en la literatura, el

presente estudio tiene los siguientes objetivos:

1°.- Determinar la concentracion de acidos grasos
poliinsaturados y vitaminas liposolubles en leche de madres
lactantes andaluzas.

2°.- Evaluar la evolucion de la composicion en acidos
grasos poliinsaturados y de vitaminas A y E desde la leche
calostral hasta la leche madura.

3°.- Estudiar la ingesta dietética de nuestra poblacion y
determinar las deficiencias en la ingesta de macro vy
micronutrientes respecto a las recomendaciones diarias
admisibles mas actualizadas.

4° - Analizar la influencia de la dieta materna sobre la
composicion de acidos grasos poliinsaturados y las vitaminas
liposolubles A y E en leche calostral, leche de transicion y leche

madura de madres lactantes de nuestra region.
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HIPOTESIS DE TRABAJO:

1%.- La leche humana va adaptando su composicion en acidos
grasos poliinsaturados de cadena larga en funcion de las

necesidades del bebé.

2%.- La dieta materna durante la lactancia es uno de los factores
que influyen sobre la composicién lipidica de la leche humana

tanto calostral, como de transicién y madura.

3%.- A pesar de estar en una zona donde la dieta se considera
“Mediterranea”, las madres andaluzas realizan una ingesta
deficiente en algunos nutrientes esenciales para su bienestar y
sobre todo para la composicion de la leche con la cual van a

lactar a sus bebés.
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MATERIAL Y METODOS
(T TEEET TRV EEE T EE T T LT T EEE T T EE T T EEETEE T EEE P EEE T EE T EEE TR EEE T LT T e
1. Casuistica:

Se estudian un total 100 muestras de leche humana
procedente de 29 madres aparentemente sanas, no diabéticas,
sin patologia pre- o postconcepcional y sin complicaciones
durante el embarazo, y cuya gestacion finalizé a término
(semanas 37 y 40 de gestacidén) de forma satisfactoria, y que
estuvieron lactando a sus bebés al menos durante dos meses.
De las 100 muestras obtenidas, 34 fueron de leche calostral (0-
6 dias postparto: 4.034+1.16 dias -mediatDS-), 32 fueron de
leche de transicion (7-12 dias posparto: 11.00£1.39 dias), y 34

de leche madura (35-45 dias postparto: 27.06+£7.08).
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La edad materna estuvo comprendida entre los 17 vy
37 afos, y el 46% de ellas fueron primiparas. Ninguna de ellas
tomo suplementos de vitaminas A o E durante la lactancia y

ninguna de ellas era fumadora.

Meétodo para la evaluacion nutricional

Para conocer los habitos alimentarios de las madres
lactantes participantes en el estudio y en el momento de la
obtencién de la muestra, a las madres se les realizd6 una
encuesta nutricional de registro de 24 horas los tres dias

anteriores a la toma de la muestra.

Programa informadtico y tablas de composicion de alimentos.

La evaluacion de las encuestas se realizé6 mediante un
programa informatico desarrollado por Suarez-Lopez (Suarez-
Lépez, 1993), que transforma los alimentos en sus
correspondientes nutrientes y el cual contiene todas las recetas
de los platos elaborados. Se basa en un programa DBASE IV
(1990) que gestiona una base de datos con las tablas de
composicion de alimentos de Wander, que incluye las tablas de
composicion de alimentos espafiolas (Jiménez-Cruz, 1990). De
este modo se conocen asi los valores de energia,

macronutrientes y micronutrientes consumidos por cada mujer
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en cada uno de los periodos estudiados. Esto permite conocer y
comparar si la ingesta diaria de las mujeres se encuentra en el
rango optimo considerado por las tablas de ingesta de RDA para

este periodo (RDA, 2002) (Tabla XLI).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Vicerrectorado de Investigacién de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Granada. Todas las madres fueron invitadas a
participar en el estudio tras explicarles muy bien en qué
consistia, y cada una de ellas firmo6 el modelo de consentimiento

informado aprobado por el Comité de Etica citado.

Recogida de muestras

La leche materna se recogié al inicio y al final de la
ingesta del bebé en cada pecho, y durante todo el dia, para
minimizar los efectos del ritmo diurno de secrecion sobre la
composicion de la leche (Lammi-keefe et al. 1990). Después de
la extraccion, cada muestra se depositd en tubos opacos para
ser protegida frente a la luz y se congelé a -20°C. Al final del
dia, todas las muestras de una misma madre se mezclaron y

fueron congeladas a -80°C hasta el momento de su analisis.
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2. Andlisis bioquimico

2.1 Técnica para la determinacion dcidos grasos
poliinsaturados en leche humana (Lepage, 1986; Lopez-Lopez,
2001).

Fundamento:

La composicién de acidos grasos en leche materna fue
determinada siguiendo una modificaciéon del método directo
descrito por Lepage (Lepage, 1986), que consiste en la trans-
esterificacion y extraccibn en un paso de muestras secas

congeladas.

Instrumentacion:

- Cromatografo de gases de Hewlett-Packard Serie 5890 Series Il
GC (Hewlett-Packard, Palo Alto, CA, USA) con detector de
ionizacion de llama.

- Columna de silice fundido SP-2380, con espesor de 0,20 pm.

Material:

- Agitador vibratorio.

- Micropipetas automaticas.
- Centrifuga.

- Tubos eppendorf.

- Microjeringa para cromatografia de 50 pl.
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Reactivos:
Acetil clorina; Metanol; Acido heptadecanoico (C17:0) (Fluka,

Busch, Switzerland); Helio.

Preparacién de las muestras:

Los metil-ésteres fueron separados por cromatografia de
gases de Hewlett-Packard Serie 5890 Series Il GC (Hewlett-
Packard, Palo Alto, CA, USA) con una columna de silice fundido
SP-2380 de 0.25 mm x 60m, con espesor de membrana de 0,20
um (90% biscianopropil-10% cianopropilfenilsiloxane; Supelco,

Inc., Bellefonte, PA, USA).

Se transesterificaron 100 pl de leche con acetil clorina en
metanol y patron interno (C17:0) (Fluka, Busch, Switzerland).

1. Detector: detector de ionizacion de llama

2. Temperaturas de inyector y detector: 250°C y 300°C,
respectivamente.

3. Gas portador: helio con flujo lineal de 20,7 cm/s.

4. Programa: la temperatura inicial es de de 160° C
durante 2 min., aumenta 4° C/min hasta 240° C que se mantiene
durante 3 min.

5. Volumen de inyeccion 1mL (con autoinyector).

6. Procesador de datos: centro de datos para EI-EM/EM.
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Los acidos grasos fueron identificados por comparacién
en los tiempos de retencion con los de los estandares auténticos
(Supelco, Inc., Bellefonte, PA, USA). El contenido de los acidos
grasos se expresé como porcentaje (wt/wt) del total de acidos
grasos, porque de esta manera, se refleja mejor la composicién
en acidos grasos esenciales que cuando se intentan determinar
las concentraciones absolutas en plasma y en leche humana

(Decsi, 1995).

2.2 Técnica para la determinacion de vitaminas A y E en leche

humana (Gonzalez-Corbelld, 1994).

Fundamento:

Para la determinacion de vitaminas Ay E en leche humana
se utiliza un método de cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC) en fase reversa con un detector ultravioleta a 292 nm de

longitud de onda.

La cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC) es el
método analitico mas utilizado para la cuantificacion de las
vitaminas liposolubles. Tiene la capacidad de cuantificar a los

analitos sin ser necesaria una derivacién de estos y puede

José Luis Gémez Llorente Tesis Doctoral



MATERIAL Y METODOS 143

utilizar diferentes detectores en funcion de sus requerimientos.
Igualmente, puede confirmar la estructura de los analitos y
diferenciar entre estructuras similares cuando se acopla a
espectrometria de masas (cromatografia liquida/espectrometria
de masas, LC/MS). Las dos técnicas mas importantes de HPLC
son la cromatografia en fase normal y en fase de reserva. La
cromatografia liquida de alta eficacia en fase de reserva presenta
una serie de ventajas a la de fase normal:

Menor sensibilidad a los cambios de los tiempos de
retencion debido a la presencia de agua.

Mayor facilidad para eliminar los posibles contaminantes.

Mayor estabilidad ante pequefos cambios de la fase moévil.

Se equilibra mas rapidamente cuando se producen
cambios de la fase mévil facilitando la utilizaciéon de gradientes.

Mayor capacidad de determinar compuestos con un amplio

rango de polaridades (Ye y Eitemmiller, 2004)

En contraposicion la cromatografia en fase normal permite
la separacién de los isomeros B y y tocoferoles, asi como los

isomeros de posicion de los tocotrienoles.
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Instrumentacion

Sistema cromatografico de HPLC formado por una bomba
cuaternaria de baja presion HP-1050 con horno. Inyector
Rheodyne con un loop de volumen constante de 100ul. Detector
de “Diode array” 1040 M. Estacion de datos cromatograficos

HPLC ChemStation. Impresora HP Thinkjet.

Columna de fase reversa C18 del tipo Spherisorb ODS-2

de 250x4.6 mm, de un tamano de particula de 5 um.

Material:

- Agitador vibratorio.

- Micropipetas automaticas.
- Centrifuga.

- Tubos eppendorf.

- Microjeringa para cromatografia de 50 pl.

Reactivos:

1- o-tocoferol, acetato de o-tocoferol y pirogalol (1,2,3-
trihidroxibenceno) suministrados por SIGMA (St.Louis, MO, USA).

2- EDTA suministrado por FLUKA (Buchs, Switzerland).

3- Cloruro sédico de PROBUS (Badalona, Espaia).
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4- Metanol y etanol para HPLC de SCHARLAU (Barcelona,
Espana).
5- N-hexano para HPLC de SDS (Peypin, Francia).

6- Dietileter para HPLC de PANREAC (Barcelona, Espafia).

Preparaciéon de las muestras:

Para determinar el a-tocoferol por HPLC se debe efectuar
una serie de pasos previos. Para extraer esta vitamina
liposoluble se han utilizado métodos directos, sin saponificacion

previa.

1) Partimos de 100 pl de leche humana + 50 pl del patrén
interno 100 ug/ml de acetato de a-tocoferol en etanol o de
retinol en su caso.

2) 50 ul de etanol frio: precipita las proteinas.

3) 100 ul de hexano: para romper el precipitado de lipoproteinas
(agitando de forma regular durante un minuto).

4) Centrifugamos a 3000 r.p.m. durante 5 minutos.

5) Separar la fase acuosa de la organica (superior);

6) Colectar la fase organica con el objeto extraer completamente
el a-tocoferol (repetir pasos 3-6).

7) Evaporar el hexano bajo corriente de nitrogeno y redisolver el

extracto organico con 100 ul de metanol.
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Cuantificaciéon por cromatografia liquida de alta eficacia

Condiciones cromatograficas:

» Fase movil: metanol.

* Flujo: 1 ml/min.

= Temperatura del horno: 50 °C.

» Deteccion: 292 nm (detector de “Diode array”). Es la longitud
de onda en la que la vitamina E presenta el maximo de
absorcion.

* Volumen de inyeccion: 50 pl.

* Tiempo de analisis: 10 min.

De cada muestra inyectada obtenemos un cromatograma
en el cual el area de cada pico es proporcional a la concentracion
de cada componente. A partir de este cromatograma se obtienen
los picos de a-tocoferol, de retinol (solamente en plasma) y de

acetato de a-tocoferol [patrén interno (SI)].

Integracion:
/ BB: Linea base-base
Type: tipo de integracion \
BV: Linea base-valle

Initial Area Reject: drea minima a través de la cual se empieza a
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integrar un pico.

Initial Peak Width: anchura minima del pico.

Initial Threshold: sirve para afinar la integracion, marcandole lo
gue se considera ruido de fondo.

Integrator OFF-ON: intervalo de tiempo durante el cual no se

integra.

Para la cuantificacion del método se ha escogido la
calibracion con patrén interno ya que de este modo se eliminan
los posibles errores existentes durante el proceso de
manipulacién de la muestra y los debidos a cambios de las
condiciones cromatograficas. Otra ventaja es que los resultados

son independientes del volumen de muestra inyectado.

3. Andlisis estadistico

El primer paso para la realizacion del tratamiento
estadistico es la creacién de una base de datos. En el caso de la
presente Tesis se ha creado un archivo de datos con cada una de
las variables medidas para cada tipo de leche estudiada (calostro,
transicion y madura). Las variables corresponden a los contenidos
de los diferentes nutrientes en la dieta materna vy las
concentraciones de acidos grasos, vitaminas Ay E etc en la leche

materna para cada tipo de leche.
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Para el analisis de los datos obtenidos en el presente
estudio, se realiz6 un test de rechazo de observaciones
extremas. Posteriormente, se procedié a un analisis descriptivo
de los resultados (media, minimo, maximo, desviacion estandar,
SEM) y los tests de normalidad. A continuacion se realizaron los
tests paramétricos y no paramétricos, utilizando para ello el
paquete estadistico SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
en su version 13.0 para Windows. Previamente los datos se
introdujeron en un archivo de datos de extensién.sav para poder
ser tratados por dicho paquete SPSS.

Los procedimientos para analizar dichos datos han sido los

siguientes:

Primera Fase del Estudio

En primer lugar se ha aplicado para cada variable
cuantitativa continua y cada grupo el test de normalidad de
Shapiro-Wilk (para muestras con n<50) y Kolmogorov-Smirnov,
dentro del modulo de EXPLORAR. En nuestro caso se han tenido en
cuenta los resultados del test de Shapiro-Wilk dado que las
submuestras establecidas por cada tipo de leche tienen menos de
50 observaciones. Si dicho test nos da significativo indica que, en

la poblacion de la cual procede la muestra considerada, la variable
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estudiada no sigue la distribucion normal. En estos casos, una
posible solucién es aplicar alguna transformacion a los datos tal
como logaritmos, raiz cuadrada etc. que logre normalizar los
datos, o bien en caso de no encontrar la transformacion adecuada
aplicar procedimientos no paramétricos para estudiar las

cuestiones planteadas acerca de esas variables no normales.

Segunda Fase del estudio: ESTADISTICA INFERENCIAL

Un primer tipo de analisis se ha aplicado utilizando,
dentro de “Analizar” el médulo de modelo lineal general
(medidas repetidas). En primer lugar cuando solicitamos éste
analisis se nos proporciona un cuadro con los valores
descriptivos (media, desviacion estandar y tamafio de muestra),
de cada combinacién de tipos de leche (calostro, transicion y
leche madura) y tanto en la medida inicial como final de dicha
variable. Asimismo, se nos da un intervalo de confianza al 95%

para cada media.

Una vez realizado el analisis de la varianza se solicita que

nos realice las comparaciones multiples entre los distintos

niveles del tipo de leche calostral, de transicion o madura.

Se ha solicitado la prueba de Bonferroni al ser los tamanos
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muestrales desiguales entre los tipos de leche. También se pidié
el test de Tahmane para aquellos casos en que las varianzas
resultaron desiguales. Al solicitar dichas pruebas ademas de
sefalar entre qué medias existe significacion se nos proporciona
el valor de la diferencia de las medias comparadas, el error tipico
de la diferencia y la significacién (valor p) y de igual forma un
intervalo de confianza para la diferencia de medias, lo que nos

informa acerca de la magnitud de dicha diferencia.

Para el analisis de correlacion se han realizado
correlaciones bivariadas de Pearson. Asi mismo, también se ha
utilizado el coeficiente de correlacion de Spearman para
contrastar el posible grado de asociacion entre dos variables
cuando no resultaron normales tras la aplicacién de diferentes

correctores como Ln, raiz cuadrada, arcoseno,...

Para estudiar si los contenidos de los diferentes nutrientes
en la dieta influyen en las concentraciones de los mismos en la
leche materna (para cada uno de los tres tipos) se ha aplicado el
procedimiento de Regresion Multiple paso a paso considerando
como variables independientes los contenidos en g en la dieta de
vitaminas, proteinas, minerales, acidos grasos... y como variable

dependiente, para cada analisis efectuado, las concentraciones de
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vitaminas, acidos linoleico y linolénico y su cociente, araquiddnico
y DHA y su cociente estableciendo, en cada caso, el modelo que
mejor sea capaz de predecir los valores de cada variable analizada
en funcion de las variables independientes introducidas. Los
modelos obtenidos y sus correspondientes correlaciones

aparecen reflejados en las tablas de resultados.

También y teniendo en cuenta las tablas de valores
normales de cada variable se han establecido puntos de corte para
estudiar si un nivel bajo o alto de algun nutriente en la dieta
materna da como resultado un nivel bajo o alto en la leche del
mismo, estableciendo las medidas de asociacién oportunas con

sus correspondientes intervalos de confianza.

Para ver como influyen los distintos contenidos de grasa y
vitaminas liposolubles tanto en la dieta como en la leche
materna se ha utilizado una técnica de regresidon logistica,
estudiandose los correspondientes exponenciales de los

coeficientes (odds ratio).

En todos los tests aplicados un resultado se considera
significativo y por tanto indicativo de que podemos concluir que

existe diferencia entre las poblaciones estudiadas cuando el valor
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P (nivel de significacién) sea inferior &6 igual a 0,05,
considerandose muy significativo cuando P sea menor que 0.01 y
altamente significativo si P es menor que 0,001. Cuando no hay
significacion pero P esta comprendido entre 0,05 y 0,15 lo
indicaremos como que aunque haya dado no significativo, existen
“indicios de significacion”. En este ultimo caso la no significacion
puede ser debida a un insuficiente tamafio de muestra y seria

conveniente repetir el estudio con un n° superior de sujetos.

La representacion grafica se obtuvo mediante los
programas de Microsoft Excel 2003, Microsoft Powerpoint 2003

y el paquete estadistico SPSS 13.0.
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RESULTADOS
i

1. Analisis descriptivo.

1.1. Ingesta dietética en las madres lactantes en los tres
momentos de estudio.

En las tablas X, XI y Xll, quedan reflejados los datos
descriptivos obtenidos del analisis de la ingesta realizada por las
madres lactantes participantes en el estudio, mediante un
registro de consumo de 24 horas los tres dias anteriores a la

recogida de muestra.
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Tabla X.- Ingesta dietética materna durante el periodo de secreciéon de
leche calostral

Minimo Maximo Media DES
Energia (Kcal/d) 1934,09 3755,79 2400,22 373,83
Proteinas (g/dia) 85,24 200,04 115,84 29,96
H.C (g/dia) 2289 463,88 290,27 40,42
grasas (g/dia) 55,21 110,07 7217 14,32
AGS (g/dia) 11,16 26,36 17,49 3,31
AGMI (g/dia) 15,30 45,52 28,02 7,23
AGPI (g/dia) 6,88 26,19 12,54 4,70
Grasas (%) 23,12 32,99 26,94 2,52
AGS (%) 4,20 8,92 6,65 1,26
AGMI (%) 5,78 13,42 10,43 1,81
AGPI (%) 7,3 14,99 9,86 1,51
Colesterol (mg/dia) 172,07 519,28 345,31 73,74
Vit. E (mg/dia) 6,01 13,45 8,22 1,78
Vit. A (ug/dia) 493,35 1744,99 916,49 245,41
Vit. C (mg/dia) 65,12 137,68 96,66 19,32
Vit. E/AGPI 0,28 0,99 0,69 0,15
Hierro (mg/dia) 12,83 20,77 16,06 2,25
Fibra (g/dia) 14,12 39,09 20,44 5,89
Zinc (mg/dia) 7,91 14,07 10,23 1,50

DES: Desviacion estandar; Kcal: Kilocalorias; HC: Hidratos de Carbono; AGS: Acidos grasos
saturados; AGMI: Acidos grasos de cadena media; AGPI: Acidos grasos poliinsaturados; Vit:
Vitamina.
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Tabla XI.- Ingesta dietética materna durante el periodo de secrecion de
leche de transicion

Minimo Maximo Media DES
Energia (Kcal/d) 1594,48 3529,18 2242,31 314,81
Proteinas (g/dia) 52,27 156,10 113,79 17,99
H.C (g/dia) 127,94 529,92 229,61 63,34
grasas (g/dia) 69,64 143,53 97,18 13,15
AGS (g/dia) 19,09 49,91 29,43 5,55
AGMI (g/dia) 26,68 55,98 36,97 6,08
AGPI (g/dia) 4,49 24,15 14,19 3,24
Grasas (%) 34,45 47,70 39,23 2,77
AGS (%) 8,22 19,77 12,12 2,49
AGMI (%) 9,05 20,46 14,98 1,88
AGPI (%) 8,98 19,34 12,12 1,65
Colesterol (mg/dia) 185,29 745,67 444 31 94,44
Vit. E (mg/dia) 3,62 15,74 7,07 2,09
Vit. A (ug/dia) 508,30 1760,62 1071,15 253,27
Vit. C (mg/dia) 34,12 404,28 152,81 71,82
Vit. E/AGPI 0,25 1,19 0,516 0,16
Hierro (mg/dia) 6,88 23,63 12,92 2,72
Fibra (g/dia) 2,91 2391 13,54 3,71
Zinc (mg/dia) 5,31 13,92 8,86 1,72

DES: Desviacion estandar; Kcal: Kilocalorias; HC: Hidratos de Carbono; AGS: Acidos grasos
saturados; AGMI: Acidos grasos de cadena media; AGPI: Acidos grasos poliinsaturados; Vit:
Vitamina.
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Tabla XIl.- Ingesta dietética materna durante el periodo de secrecion de

leche madura

Minimo Maximo Media DES
Energia (Kcal/d) 1270,64 3018,73 2046,78 349,98
Proteinas (g/dia) 95,64 347,78 203,13 44,27
H.C (g/dia) 52,53 189,11 99,80 26,78
grasas (g/dia) 38,68 132,31 84,26 17,53
AGS (g/dia) 14,45 44,01 25,59 6,29
AGMI (g/dia) 12,36 66,82 33,40 8,63
AGPI (g/dia) 4,75 20,01 11,74 3,06
Grasas (%) 27,39 46,68 36,77 3,99
AGS (%) 7,40 16,86 11,19 1,83
AGMI (%) 8,76 21,56 14,51 2,25
AGPI (%) 6,80 17,35 11,05 2,5
Colesterol (mg/dia) 107,94 1152,48 378,60 165,34
Vit. E (mg/dia) 2,16 26,92 7,64 3,97
Vit. A (ug/dia) 252,17 3165,70 100,9 476,15
Vit. C (mg/dia) 32,67 819,76 175,71 131,26
Vit. E/AGPI 0,18 1,83 0,67 0,31
Hierro (mg/dia) 7,91 24,91 12,48 2,94
Fibra (g/dia) 7,43 35,33 17,83 5,49
Zinc (mg/dia) 3,76 9,72 7,07 1,34

DES: Desviacion estandar; Kcal: Kilocalorias; HC: Hidratos de Carbono; AGS: Acidos grasos
saturados; AGMI: Acidos grasos de cadena media; AGPI: Acidos grasos poliinsaturados; Vit:
Vitamina.
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1.2. Anadlisis de la composicion en vitaminas A y E y dcidos
grasos en leche humana de /as madres /lactantes
andaluzas estudiadas.

En las tablas XlIl a la XL quedan reflejados las concentraciones
minimas, maximas y medias asi como las desviaciones estandar de las
vitaminas liposolubles (mg/dl) y acidos grasos determinados en muestras
de leche calostral, leche de transicion y leche madura, éstos ultimos
expresados tanto en porcentaje del total de acidos grasos, como en

ug/100 ml.

1.2.1. Composicién en vitaminas A y E y acidos grasos en leche
calostral.

Tabla XIII - Concentraciones de a-tocoferol y retinol en mg/dl presentes en
calostro (n:30).

VITAMINAS minimo  maximo Media DES
o-tocoferol 0,26 4,93 1,34 0,88
Retinol 0,01 0,6 0,23 0,11
o-tocoferol/Retinol 1,49 97,51 8,91 16,11

Vit: vitamina; DES: desviacion estandar
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Tabla XIV.- Porcentaje de AGPI del total de acidos grasos en leche

calostral (n:30).

AGPI Minimo  Méximo Media DES
Ac. Linoleico (C18:2n-6) 11,19 22,8 16,24 2,7

AA (C20:4n-6) 0 1,05 0,71 0,17
Ac. Linolénico (C18:3n-3) 0,23 0,56 0,36 0,71

EPA (C20:5n-3) 0,13 0,24 0,18 0,028
DHA (C22:6n-3) 0,27 0,79 0,52 0,12
linoleico/linolénico 31 69 45,88 8,78
AA/DHA 0 2,39 1,41 0,40

DES: desviacion estandar; AA: acido araquidénico, DHA: acido docosahexaenoico, EPA: acido

eicosapentaenoico

Tabla XV.- Porcentaje de AGS del total de acidos grasos en leche calostral

(n:30).

AGS Minimo  Méaximo Media DES
Caprico (C10:0) 0,15 1,87 0,66 0,34
Laurico (C12:0) 1,48 8,76 3,48 1,69
Miristico (C14:0) 2,46 8,93 4,72 1,63
Palmitico (C16:0) 17,68 23,94 21,21 1,54
Estearico (C18:0) 4,66 8,20 6,35 0,77
Araquidico (C20:0) 0 0,31 0,19 0,06
Behénico (C22:0) 0 0,67 0,0825 0,11

Lignocérico (C24:0) 0 0,22 0,0988 0,049

DES: desviacion estandar; AGS: acidos grasos saturados

José Luis Gémez Llorente

Tesis Doctoral



RESULTADOS 161

Tabla XVI.- Porcentaje de AGMI del total de acidos grasos en leche
calostral (n:30).

AGMI Minimo Maximo Media DES
Palmitoleico (C16:1n-9) 0,42 2,17 0,62 0,33
Oleico (C18:1n-9) 28,54 45,88 36,44 3,76

DES: desviacion estandar; AGMI: &cidos grasos monoinsaturados

Tabla XVII.- Porcentaje de AG trans del total de acidos grasos en leche
calostral (n:30).

AG TRANS Minimo Maximo Media DES
C14:1trans 0 0,09 0,02 0,02
C18:1trans 0 1,54 0,23 0,47

DES: desviacion estandar

Tabla XVIII.- Concentracion de AGPI en leche calostral, expresada como
g /100 ml (n:30).

AGPI Minimo  Maximo Media DES
Ac. Linoleico (C18:2n-6) 27,9 9249,3 3617,8 1981
AA (C20:4n-6) 0 286,9 157,6 67,5
Ac. Linolénico (C18:3n-3) 28,8 166 81,9 28,9
EPA (C20:5n-3) 14,9 109,1 41,2 18,9
DHA (C22:6n-3) 45,9 189,9 110,3 41

DES: desviacion estandar; AA: acido araquidénico, DHA: acido docosahexaenoico, EPA: acido
eicosapentaenoico; AGPI: acidos grasos poliinsaturados
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Tabla XIX.- Concentracion de AGS en leche calostral, expresada como
ug/100 ml (n:30).

AGS Minimo Maximo Media DES
Caprico (C10:0) 22,4 370,6 148,7 87,8
Léurico (C12:0) 156,5 2019,7 764,9 4454
Miristico (C14:0) 348,7 2327,3 1034,2 516,1
Palmitico (C16:0) 16874 9425,4 4710,8 1868,2
Esteérico (C18:0) 5497 2829,9 14113 566,2
Araquidico (C20:0) 0 95,1 454 22,7
Behénico (C22:0) 0 77,7 18,2 15,4
Lignocérico (C24:0) 0 62,4 22,8 14,4

DES: desviacion estandar; AGMI: &cidos grasos monoinsaturados

Tabla XX.- Concentracion de AGMI en leche calostral, expresada como
1g/100 mi (n:30).

AGMI Minimo Maximo Media DES
Palmitoleico (C16:1n-9) 449 2621 131,8 55,3
Oleico (C18:1n-9) 29348 19246 82842 37214

DES: desviacion estandar; AGS: acidos grasos saturados

Tabla XXI.- Concentracion de AG trans en leche calostral, expresada como
g /100 ml (n:30).

AG TRANS Minimo Maximo Media DES
C14:1trans 0 25,3 6,2 6,4
C18:1trans 0 2617 38,4 771

DES: desviacion estandar
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1.2.2. Composicién de vitaminas A y E y acidos grasos en la leche de
transicion de las madres lactantes andaluzas participantes en el
presente estudio.

Tabla XXII.- Concentraciones de o-tocoferol y retinol (mg/dl) en la leche de
transicion (n:28).

VITAMINAS Minimo  Maximo Media DES
o-tocoferol 0,20 1,39 0,59 0,25
Retinol 0,04 0,46 0,15 0,085
o-tocoferol/Retinol 1,52 11,01 4,31 1,94

Vit: vitamina; DES: desviacién estandar

Tabla XXIIl.- Porcentaje de AGPI del total de acidos grasos en la leche de
transicion (n:28).

AGPI Minimo  Maximo Media DES
Ac. Linoleico (C18:2n-6) 8,8 24,1 15,26 3,78
AA (C20:4n-6) 0,5 0,97 0,66 0,12
Ac. Linolénico (C18:3n-3) 0,31 1,79 0,59 0,29
EPA (C20:5n-3) 0,05 0,23 0,11 0,04
DHA (C22:6n-3) 0,29 0,92 0,53 0,18
linoleico/linolénico 10,35 51,44 28,75 9,32
AA/DHA 0,59 2,26 1,35 0,4

DES: desviacion estandar; AA: acido araquidénico, DHA: acido docosahexaenoico, EPA: acido
eicosapentaenoico; AGPI: acidos grasos poliinsaturados.
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Tabla XXIV.- Porcentaje de AGS del total de acidos grasos de leche de
transicion de las madres andaluzas estudiadas (n:28).

AGS Minimo Maximo Media DES
Caprico (C10:0) 0,55 3,10 1,66 0,57
Léurico (C12:0) 3,00 19,17 7,58 3,19
Miristico (C14:0) 4,47 20,57 7,56 3,17
Palmitico (C16:0) 15,64 23,33 19,34 2,00
Estearico (C18:0) 4,27 7,49 6,15 0,87
Araquidico (C20:0) 0,07 0,29 0,18 0,04
Behénico (C22:0) 0 0,63 0,14 0,21
Lignocérico (C24:0) 0 0,20 0,05 0,05

DES: desviacion estandar; AGS: acidos grasos saturados.

Tabla XXV.- Porcentaje de AGMI del total de acidos grasos en la leche de
transicion (n:28).

AGMI Minimo Maximo Media DES
Palmitoleico (C16:1n-9) 0,27 0,61 0,43 0,08
Oleico (C18:1n-9) 17,61 39,73 32,65 4,72

DES: desviacion estandar; AGMI: acidos grasos monoinsaturados.

Tabla XXVI.- Porcentaje de AG trans del total de acidos grasos en la leche
de transicion (n:28).

AG TRANS Minimo Maximo Media DES
C14:1 trans 0 0,10 0,03 0,02
C18:1 trans 0 2,41 0,16 0,54

DES: desviacion estandar
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Tabla XXVII.- Concentracion de AGPI en la leche de transicion, expresados
en ug/100 mi (n:28).

AGPI Minimo Maximo Media  DES

Ac. Linoleico (C18:2n-6) 1202,5 28884,8 4739,6 4958,1
AA (C20:4n-6) 86,8 272,3 164,9 50,4

Ac. Linolénico (C18:3n-3) 38,6 391 146,6 779

EPA (C20:5n-3) 10,2 51,1 26,8 10,5

DHA (C22:6n-3) 65,3 311,3 131,8 60

DES: desviacion estandar; AA: acido araquidénico, DHA: acido docosahexaenoico, EPA: &cido
eicosapentaenoico; AGPI: acidos grasos poliinsaturados

Tabla XXVIIL.- Concentracion de AGS en la leche de transicion, expresados
en ug /100 ml (n:28).

AGS Minimo  Méximo Media DES
Caprico (C10:0) 91,8 931,2 440,5 2194
Léurico (C12:0) 563,6 4789,5 1977 4 1048,7
Miristico (C14:0) 839,5 5139,5 1927,5 966,7
Palmitico (C16:0) 27644 8566, 1 4813,1 1446,8
Estearico (C18:0) 845,9 2659,4 1541,6 5271
Araquidico (C20:0) 18,3 79,5 46,4 15,7
Behénico (C22:0) 0 29,8 10,9 9,7
Lignocérico (C24:0) 0 39,9 11,4 12,1

DES: desviacion estandar; AGS: acidos grasos saturados

Tabla XXIX.- Concentracion de AGMI en la leche de transicion, expresados
en ug /100 ml (n:28).

AGMI Minimo Maximo Media DES
Palmitoleico (C16:1n-9) 61,9 204,2 106,3 33,1
Oleico (C18:1n-9) 42669 16752,2 8191,7 2857

DES: desviacion estandar; AGMI: acidos grasos monoinsaturados
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Tabla XXX.- Concentracion de acidos grasos trans en la leche de
transicion, expresados en g /100 ml (n:28).

AG TRANS Minimo Maximo Media DES
C14:1 trans 0 28,2 8,1 76
C18:1 trans 0 464,81 33,7 105,8

DES: desviacion estandar

1.2.3. Composicion de vitaminas Ay E y dcidos grasos en leche madura
de las madres lactantes andaluzas participantes en el estudio.

Tabla XXXI.- Concentraciones de a-tocoferol y retinol (mg/dl) en la leche
madura (n:23).

VITAMINAS Minimo Maximo Media DES
o-tocoferol 0,13 0,98 0,38 0,19
Retinol 0,007 0,21 0,10 0,04
o-tocoferol/Retinol 0,98 52,52 5,72 8,94

DES: desviacion estandar; Vit: vitamina

Tabla XXXII.- Porcentaje de AGPI del total de acidos grasos en la leche
madura (n:23).

AGPI Minimo Maximo  Media DES
Ac. Linoleico (C18:2n-6) 10,61 25,3 16,59 3,35
AA (C20:4n-6) 0,23 0,75 0,53 0,09
Ac. Linolénico (C18:3n-3) 0,41 2,68 0,75 0,39
EPA (C20:5n-3) 0 0,24 0,09 0,05
DHA (C22:6n-3) 0,15 0,56 0,36 0,096
linoleico/linolénico 7,78 47,94 24,69 8,27
AA/DHA 0,61 2,6 1,56 0,46

DES: desviacion estandar, AA: acido araquidénico, DHA: acido docosahexaenoico, EPA: &cido
eicosapentaenoico; AGPI: acidos grasos poliinsaturados
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Tabla XXXIIl.- Porcentaje de AGS del total de acidos grasos en la leche
madura (n:23).

AGS Minimo Maximo Media DES
Caprico (C10:0) 0,85 3,08 1,63 0,47
Léurico (C12:0) 2,81 9,35 5,97 1,61
Miristico (C14:0) 3,16 9,13 5,69 1,46
Palmitico (C16:0) 15,43 24,46 19,56 1,98
Estearico (C18:0) 4,60 8,13 6,25 0,99
Araquidico (C20:0) 0,13 0,35 0,19 0,05
Behénico (C22:0) 0 0,09 0,04 0,03
Lignocérico (C24:0) 0 0,14 0,04 0,04

DES: desviacion estandar; AGS: acidos grasos saturados

Tabla XXXIV - Porcentaje de AGMI del total de acidos grasos en la leche
madura (n:23).

AGMI Minimo Maximo Media DES
Palmitoleico (C16:1n-9) 0,29 0,58 0,41 0,07
Oleico (C18:1n-9) 26,05 45,62 35,77 4,98

DES: desviacion estandar; AGMI: &cidos grasos monoinsaturados

Tabla XXXV.- Porcentaje de AG trans del total de acidos grasos en la leche
madura (n:23).

AG TRANS Minimo Maximo Media DES
C14:1 trans 0,85 0,10 0,03 0,02
C18:1 trans 0 1,00 0,06 0,21

DES: desviacion estandar
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Tabla XXXVI.- Concentracion de AGPI en la leche madura, expresados en
g /100 ml (n:23).

AGPI Minimo  Méximo Media DES
Ac. Linoleico (C18:2n-6) 2066,6 87088 5413 2049,7
AA (C20:4n-6) 57,6 297,6 165,6 55,2
Ac. Linolénico (C18:3n-3) 103,2 556,2 236,5 1277
EPA (C20:5n-3) 0 63,8 31,6 16,2
DHA (C22:6n-3) 40,9 279,8 112,8 53,7

DES: desviacion estandar, AA: acido araquidénico, DHA: acido docosahexaenoico, EPA: &cido
eicosapentaenoico; AGPI: acidos grasos poliinsaturados.

Tabla XXXVIII.- Concentracion de AGS en la leche madura, expresados en
g /100 ml (n:23).

AGS Minimo Maximo Media DES
Caprico (C10:0) 2519 965,1 497 4 158,5
Léurico (C12:0) 907,3 3848 1820,2 655,3
Miristico (C14:0) 922,8 3255 1751,2 588,9
Palmitico (C16:0) 3258,3 12026,8 6194,3 1970,7
Estearico (C18:0) 9711 4912,3 2037,5 876,9
Araquidico (C20:0) 29,3 206,8 70,1 40,6
Behénico (C22:0) 0 165,6 21,7 33,7
Lignocérico (C24:0) 0 28,8 11,6 9,1

DES: desviacion estandar; AGS: acidos grasos saturados

Tabla XXXIX.- Concentracion de AGMI en la leche madura, expresados en
g /100 ml (n:23).

AGMI Minimo Maximo Media DES
Palmitoleico (C16:1n-9) 719 2278 130,1 42
Oleico (C18:1n-9) 58729 26625,9 11427 4636,4

DES: desviacién estandar; AGMI: &cidos grasos monoinsaturados.
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Tabla XL.- Concentracion de AG trans en la leche madura, expresados en
g /100 ml (n:23).

AG TRANS Minimo Maximo Media DES
C14:1 trans 0 31,8 11,8 95
C18:1 trans 0 208,2 13 46,6

DES: desviacion estandar

En el estudio descriptivo representado en las tablas XIV a
la XL se pone de manifiesto que el acido graso mas abundante en
la leche materna en los 3 periodos de la lactancia es el acido
oleico (tanto porcentualmente como expresado como pg/100ml),
apareciendo en segundo lugar de importancia, en cuanto a la
cuantia, el acido palmitico, y siendo el acido linoleico el mas

abundante dentro de los APGPI.

Estos 3 acidos grasos, el acido oleico como acido graso
monoinsaturado, el acido palmitico como acido graso saturado y
el acido linoleico como acido graso poliinsaturado, también
constituyen el mayor porcentaje de acidos grasos presentes en la
leche materna, mientras que el resto de los acidos grasos
estudiados en este trabajo suponen una pequefia proporcion

respecto al total de los acidos grasos de la fraccion grasa.
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2. Analisis inferencial

2.1. Ingesta dietética vs Recomendaciones Diarias Admisibles
(RDAs, 2002).

Tabla XLI.- Comparacioén de la ingesta dietética de las madres lactantes
participantes en el estudio frente a las Recomendaciones diarias
admisibles (RDAs, 2002).

% madres
Ingesta Unidades RDAs, lactantes con
mediatSD 2002 ingesta < RDAs
Energia 2229,5+374 Kcal 2733 94%
Proteinas 109,7£26,3 g 71 6%
H. de Carbono 241,2+61,8 g 210 33%
Grasas 712,17+14,2 g 90 59%
Vitaminas liposolubles
Vitamina A 994,7+346 ug 1300 88%
Vitamina E 7,6£2,8 mg 19 99%
Vitamina C 141,5+£92,8 mg 120 45%
Minerales
Hierro 13,843 mg 9 3%
Zinc 8,712 mg 12 94%

SD: desviacion estandar; RDA: Recomendaciones diarias admisibles.

En la Tabla XLI queda reflejada la ingesta media
energética, de macronutrientes, vitaminas liposolubles vy
minerales y se comparan con las RDAs. Como se puede observar,
el 94% de las madres lactantes participantes en el presente
estudio mostraron una ingesta energética inferior a las

recomendaciones y una ingesta de proteinas superior a la
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recomendada. Un 67% mostré una ingesta superior de hidratos
de carbono a la recomendada, y un 40% tomaba una dieta
hiperlipidica.

Notese que el 98% de las mujeres no cubrian las
recomendaciones respecto a la ingesta de vitamina E. En el 94%
de los casos tampoco se alcanzaban las recomendaciones para el
Zinc y en cuanto a la ingesta de hierro cabe destacar que con las
nuevas recomendaciones de las RDA de 2002, tan s6lo un 3% no

cubririan las recomendaciones para este mineral.

2.2. Analisis de varianza y tests de comparacion de medias para
variables dependientes, para estudiar las diferencias en las
vitaminas Ay E y los distintos acidos grasos analizados segun el
momento de la lactancia.

2.2.1. Comparacion de las concentraciones totales de vitaminas Ay E
en leche humana y del % de AGPI, AGS, AGMI y acidos grasos trans del
total de acidos grasos medidos en las distintas fases de la lactancia.

En las Figuras 6-12 quedan reflejadas las diferencias
establecidas (*, #, $: p<0.05) entre los 3 momentos de la
lactancia en cuanto a la composicion de la leche en vitaminas Ay
E (mg/dl), asi como en acidos grasos poliinsaturados, expresados
como porcentaje del total de acidos grasos de la leche materna

analizada.

Tesis Doctoral José Luis Gémez Llorente



172 RESULTADOS

Figura 6- Comparacion de las concentraciones medias de las vitaminas A
y E (mg/dl) analizadas en calostro, leche de transicién y leche madura de
las madres andaluzas participantes en el estudio.
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Las concentraciones de antioxidantes no enzimaticos van
disminuyendo conforme avanza la lactancia de forma

significativa respecto al calostro.

El indice o-tocoferol/retinol no mostré diferencias
estadisticamente significativas entre los tres momentos de la
lactancia, calostro, leche de transicibn y leche madura:

8,92+2,76, 4,32+0,34y 5,72+1,53, respectivamente (p=NS).
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Figura 7.- Comparacion multiple del % de los AGPI del total de acidos
grasos, analizadas en calostro, leche de transicion y leche madura de
madres del sur de Espana.
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La concentracion media de acido linolénico va aumentando
conforme avanza la lactancia, presentando concentraciones
estadisticamente mas altas en leche de transicion y madura
respecto al calostro; en leche madura se duplica la concentracién
de acido linolénico respecto a los primeros dias de lactancia. Por
el contrario, se observa un descenso significativo de los niveles
de DHA en leche madura respecto a la leche calostral y leche de

transicion. El acido araquidénico resultante de la desaturacion
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del acido linoleico sufre también un descenso significativo a lo

largo del primer mes de lactancia.

Figura 8.- Comparacion de los indices % ac. linoleico / % ac. Linolénico y
AA/DHA entre leche calostral, leche de transicion y leche madura.
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El indice % Ac. Linoleico / % Ac. Linolénico disminuye de
forma significativa en la leche madura respecto a la leche
calostral; el indice AA/DHA no se modifica desde el calostro a la
leche madura, manteniéndose el equilibrio en el aporte de estos

dos importantes acidos grasos poliinsaturados de cadena larga.
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Figura 9.- Comparacion del % de acidos grasos saturados C12:0, C14:0,
C16:0 y C18:0 del total de acidos grasos presentes en calostro, leche de
transicion y leche madura de las madres lactantes participantes en el
estudio.
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El acido Palmitico resulté el acido graso porcentualmente
mas importante en la leche humana. En el calostro de las mujeres
andaluzas estudiadas estuvo presente en un 21.21% de los
acidos grasos totales en la leche calostral, para disminuir al
19.34% en la leche de transiciéon y permanecer en una proporcion
similar en la leche madura (19.56% de los acidos grasos totales).
Por el contrario, el % de C12:0 aument6 de forma significativa en
la leche de transiciéon respecto al calostro y se mantuvo

significativamente elevado en la leche madura; el % de C14:0
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aumento de forma estadisticamente significativa en la leche de
transicion para volver a % similares a los de la leche calostral en
la leche madura. El % de C18:0 permanecié entre el 6.35% y el
6.15% de los acidos grasos totales a lo largo de los tres periodos

de lactancia analizados.

Figura 10.- Comparacion del % de acidos grasos saturados C10:0, C20:0,
C22:0 y C24:0 del total de acidos grasos presentes en calostro, leche de
transicion y leche madura de las madres lactantes participantes en el
estudio.
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Los % de C10:0 y de C24:0 del total de acidos grasos de la
leche de madres estudiadas, aumentaron de forma significativa
desde la leche calostral a la leche de transicion permaneciendo

elevados en la leche madura. El % de C20:0 y C22:0 del total de
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acidos grasos no se modificé a lo largo de los 3 periodos de

lactancia estudiados.

Figura 11.- Comparacion multiple de medias de los AGMI, expresadas
como porcentaje del total de acidos grasos, analizadas en calostro, leche
de transicion y leche madura de madres del sur de Espana.
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El porcentaje de acido palmitoleico del total de acidos
grasos de la leche calostral resulté significativamente superior al
encontrado en leche de transicién y madura. El porcentaje de
C18:1n-9 del total de acidos grasos en leche de transicion fue

inferior al encontrado en calostro o en leche madura.
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Figura 12.- Comparacion multiple de medias, expresadas como porcentaje
del total de acidos grasos, de los AG trans analizadas en calostro, leche
de transicion y leche madura de madres del sur de Espana.
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No se demostraron diferencias estadisticamente
significativas entre los porcentajes de acidos grasos trans C14:1
trans y C18:1 trans del total de acidos grasos, entre los distintos

momentos de la lactancia analizados (Figura 12).
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2.2.2 Comparacién de las concentraciones totales de acidos grasos
(ug/100 ml) analizados en la leche de las madres participantes en el
estudio, segun el momento de la lactancia.

En las tablas de la XLII a la XLV quedan reflejadas las
diferencias establecidas en la composicién de la leche, en cuanto
a los acidos grasos poliinsaturados, saturados, monoinsaturados
y acidos grasos trans, expresados como ug/100 ml, en los tres

momentos de la lactancia.

Tabla XLII.- Comparacién multiple de medias, expresados como 11g/100 ml,
de los AGPI analizadas en calostro, leche de transicion y leche madura de
madres del sur de Espana.

Colostro L.Transicion L. Madura

AGPI (n:30) (n:28) (n:23)
X+SEM X+SEM X+SEM
Ac. Linoleico (C18:2n-6)  3617,8+3616 473964937 5413427 4#
AA (€20:4n-6) 157,6¢12,3  164,9+95  1656£11,5
Ac. Linolénico (C18:3n-3)  819+7,1  1466+14,7*  236,5+26,64$
EPA (C20:5n-3) 412434 268+1,9" 31,643,3
DHA (C22:6n-3) 110,3¢7,5  131,8£11,3  112,8+11,2

X: media; SEM: error estandar de la media; *: calostro vs leche transicion; #: leche madura vs
calostro; $: leche madura vs leche transicion.*, #, $: p<0.002. SEM: error estandar de la media.
AA: &cido araquidénico, DHA: &cido docosahexaenoico, EPA: &cido eicosapentaenoico.

La concentracion media del acido linolénico presenta un
aumento a lo largo de la lactancia llegando a ser la diferencia
estadisticamente significativa para la leche madura y de
transicion respecto al calostro. También el acido linoleico

aumenta con el avance de la lactancia siendo su concentracidon
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estadisticamente mas alta el la leche madura respecto al calostro,
mientras que su derivado de cadena larga permanece estable a
lo largo de la lactancia.

Tabla XLIIl.- Comparacion multiple de medias, expresados como ug/100

ml, de los AGS analizadas en calostro, leche de transicion y leche madura
de madres del sur de Espaiia.

Colostro L. Transicion L. Madura
AG SATURADOS (n:30) (n:28) (n:23)

X:SEM XESEM XESEM
Caprico (C10:0) 148,7+16 440,5+41 4* 497 4+33#
Laurico (C12:0) 764+81,3 1977+198,2* 1820,2+136,6#

Miristico (C14:0) 1034,2+94,2 1927+182,7* 1751,2+122,8#
Palmitico (C16:0) 4710,8+341,1 4813,2+273,4 6194+410,94$
Estearico (C18:0) 1411,3+103,3 1541+99,6 2037,5+182,8#

Araquidico (C20:0) 45,4+4 1 46,4129 70,1+8,44$
Behénico (C22:0) 18,2+2,8 10,9+1,8 21,77
Lignocérico (C24:0)| 22,8+17,4 11,4+2,2" 11,6+1,9%

X: media; SEM: error estandar de la media; *: calostro vs leche transicion; #: leche madura vs
calostro; $: leche madura vs leche transicion.*, #, $: p<0.002. SEM: error estandar de la media.

Se puede observar un aumento de la concentracion de
todos los acidos grasos saturados (excepto el acido Behénico)
conforme avanza la lactancia, siendo en todos ellos las
diferencias estadisticamente significativas para las
concentraciones presentes en la leche madura respecto a las del

calostro.
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Tabla XLIV.- Comparacion multiple de medias, expresados como g/100
ml, de los AGMI analizadas en calostro, leche de transicion y leche madura
de madres del sur de Espaiia.

Colostro L. Transicion L. Madura

AGMI (n:30) (n:28) (n:23)
X+SEM X+SEM X+SEM

Palmitoleico (C16:1n-9)  131,8+10,1  106,36,2 130,18,7

Oleico (C18:1n-9) 8284,2+6794 8191,7+539,9$  11427+966,7#

X: media; SEM: error estandar de la media; *: calostro vs leche transicion; #: leche madura vs
calostro; $: leche madura vs leche transicion.*, #, $: p<0.002. SEM: error estandar de la media.

El acido oleico presenta un aumento significativo de sus
concentraciones conforme avanza la lactancia, mientras el acido
palmitoleico sufre un leve descenso del calostro a la leche de
transicién para volver a mismos niveles el la leche madura que al
inicio de la lactancia.

Tabla XLV.- Comparacion multiple de medias, expresados como pg /100

ml, de los AG trans analizadas en calostro, leche de transicion y leche
madura de madres del sur de Espaiia.

Colostro L. Transicion L. Madura
AG TRANS (n:30) (n:28) (n:23)

X+SEM X+SEM X+SEM
C14:1Trans 6,2+1,1 8,114 11,8+1,9
C18:1Trans 38,4+14 33,7420 13,0+9,7

X: media; SEM: error estandar de la media; *: calostro vs leche transicion; #: leche madura vs
calostro; $: leche madura vs leche transicion.*, #, $: p<0.002. SEM: error estandar de la media.

En la Tabla XLV quedan reflejadas las concentraciones
medias de los acidos grasos trans presentes en leche calostral,
de transicibn y madura, y se comprueba que no existen

diferencias estadisticamente significativas entre los distintos
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momentos de la lactancia en lo que se refiere a estos acidos

grasos.

3. Andlisis de correlacidn

Desde la Tabla XLVI a la LVIIl se muestran los resultados
del estudio de correlacién para variables no paramétricas, que
establecen las relaciones de los distintos acidos grasos entre siy
la relacion de la dieta con los acidos grasos saturados,
poliinsaturados, monoinsaturados y trans en los tres momentos

de la lactancia.

En el estudio de correlacidon entre los acidos grasos entre
si (tabla XLVI, XLVII y XLVIIl) se pone de manifiesto una
correlacidon positiva entre el acido linoleico y el acido linolénico
que se mantiene en leche de calostro (r: 0,469; p=0,005), en
leche de transicion (r: 0,555; p=0,001) y en leche madura (r:
0,52; p=0,002). Esta relacién también aparece reflejada entre los
derivados de cadena larga de los acidos grasos poliinsaturados,
siendo significativa la correlacidon entre el AAy el DHA en la leche
calostral y en la leche de transicion (r: 0,503; p=0,002 y r: 0,402;
p=0,022 respectivamente). Se observa una correlacion inversa
entre los acidos grasos saturados de cadena corta (caprico,

ldurico y miristico) y el acido oleico en los tres periodos de la
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lactancia y con el otro AGMI (acido palmitoleico) en leche
calostral y de transicion. Existe una correlacion negativa con
significacion estadistica en la leche de transicion, entre AGS de
cadena corta y los AGPI de cadena larga (AA y DHA). Se ha podido
establecer relacién positiva entre distintos AGS y el acido graso
trans C:14trans en los tres periodos de la lactancia, en el calostro
con el acido araquidico y el behénico; en la leche de transicion
con el acido palmitico y el estearico y en la leche madura con el

palmitico, behénico y lignocérico.

En el estudio de correlacion entre la dieta de la madre
lactante y la composicion en acidos grasos de la leche materna
cabe destacar la correlaciéon positiva presente en la leche
calostral entre el % de AGMI de la dieta y la concentracion de
acido oleico en la leche (r: 0,39, p=0,027) y la correlacion
negativa entre AGPI de la dieta expresados como gramos y el
acido linolenico en leche calostral (r:-0,356, p=0,041) y en leche

de transicién (r:-0,356, p=0,041).

Tesis Doctoral José Luis Gémez Llorente
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RESULTADOS 187

Tabla XLIX.- Correlaciones establecidas entre vitamina Ay E de la dieta y
su presencia en la leche materna

CALOSTRO TRANSICION MADURA
Vit. E Vit. A Vit. E Vit. A Vit.E Vit. A

Vit.EVit.A r 0,564 -0,378 0,250 -0,494 0,644 -0,635
p 0,001* 0,028* 0,167 0,004* 0,000*  0,000*

Vit.E (mg) r -0,062 0,059 0,028 -0,259 -0,316 0,434
p 0,726 0,741 0,881 0,153 0,069 0,010*

Vit.A (ug) r 0,287 -0,035 0,081 -0,034 -0,203 0,129
p 0,099 0,843 0,658 0,855 0,250 0,467

Energia (Kcal) r 0,116 0,026 0,201 -0,093 -0,104 0,265
p 0,514 0,883 0,270 0,614 0,560 0,129

grasa (g) r -0,141 0,018 0,244 -0,070 0,062 -0,007
p 0,427 0,922 0,178 0,705 0,728 0,967

AGS (g) r 0,026 0,196 0,346 0,032 0,008 -0,037
p 0,886 0,267 0,053 0,863 0,962 0,836

AGMI (g) r 0,009 0,042 0,034 -0,289 0,064 -0,066
p 0,960 0,812 0,851 0,109 0,721 0,711

AGPI (g) r 0,194 0,020 -0,053 -0,262 0,080 -0,001
p 0,270 0,913 0,775 0,147 0,653 0,996

Colesterol (mg) r 0,298 0,067 -0,043 -0,241 0,239  -0,167
p 0,087 0,705 0,817 0,184 0,174 0,345

Fibra (g) r 0,164 0,117 0,182 -0,262 -0,337 0,314
p 0,353 0,509 0,318 0,148 0,051 0,071

Hierro (mg) r -0,001 0,087 0,042 0,053 -0,154 0,401
p 0,994 0,623 0,820 0,774 0385 0,019

Zinc (mg) r 0,124 0,173 0,198 0,093 0,024 0,179
p 0,485 0,328 0,278 0,613 0,892 0,312

Vit. C (mg) r 0,244 0,130 0,041 -0,160 -0,137 0,197
p 0,165 0,462 0,825 0,380 0,440 0,263

Vit.E/AGPI r 0,266 -0,011 -0,073 -0,068 -0,328 0,257
p 0,129 0,950 0,689 0,713 0,058 0,143

GRASA (%) r -0,075 0,157 0,423 0,258 0,211 0,176
p 0,674 0,375 0,016* 0,153 0,231 0,319

AGS (%) r 0,108 0,304 0,304 0,054 0,153 -0,121
p 0,544 0,080 0,091 0,771 0,388 0,494

AGMI (%) r 0,032 0,047 0,135 0,232 0,053  -0,313
p 0,859 0,791 0,460 0,201 0,768 0,072

AGPI (%) r 0,286 -0,041 0,237 0,451 0,092 0,164
p 0,101 0,816 0,191 0,010* 0,605 0,354

Proteinas (g) r 0,130 0,057 0,062 0,109 0,169 0,111
p 0,463 0,750 0,734 0,554 0,341 0,533

H.C (g) r 0,110 -0,256 0,105 -0,048 -0,365 0,115
p 0,537 0,145 0,567 0,795 0,034* 0,516

Vit: vitamina; AGS: &cidos grasos saturados; AGMI: &cidos grasos monoinsaturados; AGP!:
acidos grasos poliinsaturados; H.C: hidratos de carbono.

Tesis Doctoral José Luis Gomez Llorente



188 RESULTADOS

CORRELACIONES ESTABLECIDAS ENTRE ACIDOS GRASOS DE
LA DIETA'Y SU PRESENCIA EN LA LECHE MATERNA

Tabla L.- Correlaciones entre la dieta y los AGS presentes en leche
calostral

CAPRI LAURI MIRIST PALMi ESTEA ARAQUi BEHENIC LIGNOCE

co co ICO TICO RICO Dico (0] RICO
Vit.E/ r -0159  -0,069  -0,035 0,156 0,140 0,150 0,186 0,510
Vit.A p 0384 0,708 0,848 0,393 0,445 0,412 0,309 0,003*
Vit, E r-0269  -0,291 -0,257  -0,006 0,121 0,126 0,166 0,279
(mg) p 0137 0,107 0,156 0,974 0,508 0,493 0,363 0,123
Vit, A r 0128 0,154 0,197 0,172 -0,146 -0,065 0,126 -0,285
(ng) p 0486 0,401 0,279 0,346 0,427 0,725 0,492 0,114
Energia r -0199 -0,172  -0,178  -0,085 0,044 -0,049 0,040 -0,285
(Kcal) p 0274 0,346 0,329 0,643 0,812 0,791 0,828 0,114
grasa r 0247 0249  -0,207 0,100 0,139 0,050 0,118 0,217
(9) p 0172 0,170 0,255 0,584 0,449 0,785 0,520 0,233
AGS(g) r -0,141 -0,137  -0,082 0,231 0,041 0,114 0,097 0,230
p 0441 0,454 0,656 0,203 0,824 0,535 0,599 0,206
AGMI r 0309 -0332 -0317 0,076 0,125 0,152 0,141 0,181
(@ p 0,085 0,063 0,077 0,680 0,494 0,406 0,442 0,321
AGPI r -023% -0209 -0,143  -0,066  -0,003 -0,106 0,004 -0,235
(9) p 0,196 0,252 0,433 0,718 0,989 0,565 0,983 0,196
Chol r-0,008 0,053 0,016 0,006 -0,091 0,033 0,111 -0,059
(mg) p 0967 0,773 0,932 0,975 0,621 0,858 0,544 0,749
fibra r 0150 -0319  -0,477  -0,433  -0,073 0,013 0,192 -0,105
(9) p 0413 0,076 0,006*  0,013* 0,691 0,943 0,292 0,569
hierro r 0162 -0209 -0,252  -0,031 0,088 -0,059 -0,019 -0,242
(mg) p 0374 0,250 0,163 0,868 0,632 0,750 0,919 0,181
Zinc r 0144  -0230  -0,165 0,179 0,129 0,014 0,013 0,229
(mg) p 0432 0,206 0,367 0,327 0,482 0,941 0,944 0,207
vit, C r 0,041 -0,000  -0,188  -0,461 -0,199 0,122 0,218 0,152
(mg) p 0823 0,624 0,303 0,008* 0,275 0,507 0,231 0,405
Vit,E/l r 0,05 0,029 -0,097 0,115 0,167 0,156 0,016 0,101
AGPI p 0569 0,873 0,598 0,531 0,361 0,395 0,931 0,583
grasa r -0307 -033%  -0,408 -0,127  -0,135 0,030 0,115 -0,293
(%) p 0,087 0,060 0,020* 0,488 0,461 0,872 0,530 0,104
AGS r -0024 -0097  0-120 0,016 -0,221 0,029 -0,162 -0,166
(%) p 089 0,598 0,513 0,931 0,225 0,876 0,375 0,364
AGMI r -0,363 -0,396  -0,440 0,073 0,164 0,245 0,086 -0,109
(%) p 0041* 0,025  0,012* 0,690 0,368 0,177 0,639 0,552
AGPI r 0115 -0089 -0026  -0,057 0,103 -0,058 0,077 -0,226
(%) p 0532 0,627 0,886 0,757 0,574 0,753 0,676 0,214
protein r -0075  -0,103  -0,095  -0,101 0,004 -0,056 0,097 -0,334
as (9) p 0,682 0,576 0,606 0,583 0,982 0,763 0,598 0,061
H.C r-0,086 0,061 0,068 0,175 0,382 0,050 0,162 0,205
(9) p 0638 0,741 0,711 0,338 0,031* 0,785 0,374 0,261

Vit: vitamina; Kcal: kilocalorias; Chol: colesterol; AGS: &cidos grasos saturados; AGMI: &cidos
grasos monoinsaturados; AGPI: &cidos grasos poliinsaturados; H.C: hidratos de carbono.

José Luis Gémez Llorente Tesis Doctoral



RESULTADOS 189

Tabla LI.- Correlaciones establecidas entre la dieta y los AGMI y AG trans
presentes en la leche calostral.

AGMI AG trans
palmitoleico oleico C14:1 trans C18:1 trans
VitE/ VitA r 0,013 0,065 -0,006 -0,053
p 0,945 0,723 0,975 0,772
vit, E (mg) r 0,042 0,235 0,000 -0,078
p 0,818 0,196 1,000 0,673
vit, A (1g) r 0,092 0,147 -0,152 -0,124
p 0,615 0,422 0,405 0,500
Kcal r 0,063 0,149 -0,228 0,107
p 0,732 0,417 0,210 0,562
grasa (g) r 0,083 0218 0,117 0,183
p 0,651 0,231 0,524 0,317
AGS (g) r -0,037 0,151 -0,030 0,099
p 0,842 0,411 0,870 0,590
AGMI (g) r 0,061 0278 -0,076 0,099
p 0,739 0,123 0,680 0,589
AGPI (g) r 0,103 0,218 -0,119 0,125
p 0,574 0,231 0,516 0,494
Chol. (mg) r 0,130 0,065 -0,160 0,038
p 0,479 0,726 0,383 0,837
fibra (g) r -0,006 0,290 0,038 -0,345
p 0,974 0,108 0,838 0,053
hierro (mg) r -0,026 0,216 -0,221 -0,168
p 0,889 0,235 0,225 0,358
Zinc (mg) r -0,116 0,173 -0,094 -0,145
p 0,527 0,344 0,610 0,430
vit. C (mg) r -0,059 0,153 0,179 -0,270
p 0,750 0,404 0,328 0,135
vit.E/ AGPI r -0,034 -0,094 0,115 -0,190
p 0,853 0,611 0,529 0,298
grasa (%) r 0,208 0,400 -0,105 0,076
p 0,253 0,023* 0,569 0,681
AGS (%) r 0,021 0,179 0,017 -0,137
p 0,908 0,328 0,924 0,455
AGMI (%) r 0,118 0,390 0,062 0,028
p 0,520 0,027* 0,738 0,880
AGPI (%) r 0,064 0,029 -0,173 0,106
p 0,729 0,876 0,345 0,564
Proteinas (g) ' 0,063 0,059 -0,153 -0,017
p 0,732 0,747 0,403 0,928
H.C (9) r -0,165 -0,092 -0,222 0,137
p 0,365 0,616 0,222 0,456

Vit: vitamina; Kcal: kilocalorias; Chol: colesterol; AGS: acidos grasos saturados; AGMI: &cidos
grasos monoinsaturados; AGPI: &cidos grasos poliinsaturados; H.C: hidratos de carbono
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Tabla LII.- Correlaciones establecidas entre la dieta y los AGPI presentes
en la leche calostral.

Linoleico Linolénico AA DHA EPA

vit.E/ vit.A r -0,108 0,142 0,112 -0,139 -0,063
p ,0543 0,423 0,527 0,434 0,731

Vit. E (mg) r -0,094 -0,252 0,065 0,036 -0,306
p 0,598 0,151 0,717 0,839 0,088

Vit. A (ug) r -0,063 -0,085 -0,195 -0,332 -0,481
p 0,721 0,633 0,269 0,055 0,005*

Energia (Kcal) r -0,124 -0,242 0,178 0,130 -0,192
p 0,484 0,168 0,315 0,463 0,293

Grasa (g) r -0,248 -0,266 0,221 0,114 -0,251
p 0,158 0,129 0,209 0,521 0,167

AGS (g) r -0,266 0,072 0,160 0,038 0,319
p 0,129 0,687 0,367 0,833 0,075

AGMI (g) r -0,203 -0,132 0,255 0,103 -0,122
p 0,248 0,456 0,146 0,564 0,506

AGPI (g) r -0,114 -0,352 -0,008 -0,028 -0,275
p 0,521 0,041* 0,973 0,874 0,128

Chol, (mg) r -0,067 -0,119 -0,018 -0,011 -0,173
p 0,705 0,501 0,918 0,953 0,344

Fibra (g) r 0,301 0,141 0,039 0,113 0,008
p 0,083 0,426 0,825 0,526 0,964

Hierro (mg) r 0,126 0,118 0,150 0,150 0,288
p 0,479 0,506 0,399 0,397 0,110

Zinc (mg) r -0,204 -0,074 0,169 0,095 -0,293
p 0,247 0,677 0,340 0,594 0,104

Vit. C (mg) r 0,237 0,138 -0,106 0,066 0,165
p 0,178 0,435 0,550 0,712 0,368

Vit. E/AGPI r 0,170 0,369 0,025 0,040 0,009
p 0,336 0,032* 0,886 0,822 0,960

Grasa (%) r -0,121 -0,058 0,214 -0,051 -0,126
p 0,494 0,745 0,225 0,773 0,490

AGS (%) r -0,044 0,239 0,094 -0,162 -0,097
p 0,803 0,173 0,596 0,359 0,597

AGMI (%) r -0,188 0,037 0,255 0,050 -0,004
p 0,286 0,837 0,146 0,780 0,982

AGPI (%) r -0,061 -0,327 -0,001 0,036 -0,072
p 0,734 0,059 0,994 0,840 0,695

Proteinas (g) r -0,106 0,290 0,115 0,138 0,193
p 0,552 0,097 0,519 0,436 0,290

H.C (9) r -0,149 -0,045 0,134 0,307 -0,042
p 0,399 0,799 0,450 0,077 0,821

Vit: vitamina; Kcal: kilocalorias; Chol: colesterol; AGS: acidos grasos saturados; AGMI: acidos
grasos monoinsaturados; AGPI: acidos grasos poliinsaturados; H.C: hidratos de carbono; AA:
acido araquidonico; DHA: acido docosahexaenoico; EPA: acido eicosapentaenoico
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Tabla LIll.- Correlaciones entre la dieta y

los AGS presentes en leche

transicion.
CAPRI LAURI MIRIST PALM ESTEA ARAQU BEHE LIGNOC
co co Ico fTico RICO  ibICO NICO ERICO
Vit.E/Vit.A r-0,025 -0072 -0,197 -0,105 0078  -0,076  -0,103 0,006
p 0899 0714 0315 05% 0,694 0,701 0,603 0,978
Vit.E (mg) r 0032 -0077 -0306 -0360 -0,129 -0278  -0,164  -0,199
p 0871 069% 0113 0060 0513 0,153 0,403 ,0311
Vit.A (ug) r 0240 0098 -0071 -0271 -0,108 -0,328 0272  -0,282
p 0218 0619 0720 0,164 0,586 0,089 0,161 0,145
Kcal ro0119 0021  -0,118 -0202 -0,055 -0,090 -0010  -0,113
p 0546 0914 0549 0303 0782 0,649 0,959 0,568
Grasa (g) r 0128 0034 -0062 -0154 -0,032 0059 0,035 -0,050
p 0517 0862 0754 0434 0871 0,766 0,859 0,799
AGS (g) r-0013 -0117 0033 0017 0,041 0,088 0,000 0,066
p 0947 0553 0869 0931 0836 0,655 1,000 0,738
AGMI (g) r 0033 -0018 -0,120 -0,105 -0,055 0054  -0,002  -0,085
p 0866 0928 0543 059 0782 0,784 0,991 0,666
AGPI (g) r 0155 0052  -0,023 -0,063 0018 0082  -0,251 -0,335
p 0430 079 0909 0750 0928 0,680 0,197 0,082
Chol. (mg) r 0066 -0044 -0160 -0,160 -0,113  -0071  -0,527  -0,529
p 0738 0824 0416 0416 0,567 0,721 0,004* 0,004
Fibra (g) r 0253 0102 -0,108 -0272 0010  -0,275 0,069  -0,226
p 0194 0604 0583 0,162 0,962 0,157 0,729 0,247
Hierro (mg) r 0308 0177 0123 -0208 -0,085 0282 0,067 -0,076
p 0111 0367 0532 0289 0,667 0,146 0,733 0,700
Zinc (mg) r0220 0149 0131 -0,128 -0225 0205 0,083 -0,016
p 0260 0448 0505 0515 0249 0,296 0,674 0,938
Vit.C (mg) ro 0144 0,027 -0118 -0256 0015  -0,221 0,171 -0,211
p 0465 0890 0549 0,188 0,938 0,258 0,383 0,282
Vit.E/ AGPI ro 0015 0101  -0,09% -0,311 -0243 0,393  -0,119  -0,081
p 0938 0609 0628 0,07 0212  0,039* 0545 0,682
Grasa (%) r-0209 -0234 0053 0275 -0,010 0293 0,166 0,215
p 028 0231 0789 0,57 0959 0,130 0,399 0,272
AGS (%) r -0268 -0298 -0,060 0,239 0,080 0,371 -0,034 0,076
p 0168 0,124 0801 0222 0,687 0,052 0,862 0,702
AGMI (%) r -0,065 -0,105 -0,101 0,090 -0,154 0,049  -0,059  -0,081
p 0743 059 0609 0647 0434 0,804 0,766 0,683
AGPI (%) r -003 -0012 0247 07162 -0011 -0,115 0,093 0,081
p 0859 0950 0204 0409 0,954 0,558 0,636 0,681
proteina (g) r 0271 0308 0,390 -0014 -0,027 -0199  -0,043  -0,169
p 0164 0,111 0,040+ 0945 0,892 0,311 0,826 0,390
H.C (g) r 0057 -0072 -0,093 -0202 0,052 0,004 0,260 0,099
p 0775 0716 0639 0302 079% 0,982 0,182 0,616

Vit: vitamina; Kcal: kilocalorias; Chol: colesterol; AGS: acidos grasos saturados; AGMI: acidos

grasos monoinsaturados; AGPI: &cidos grasos poliinsaturados; H.C: hidratos de carbono
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Tabla LIV.- Correlaciones establecidas entre la dieta y los AGMI y AG
trans presentes en la leche transicion.

AGMI AG TRANS
Palmitoleico Oleico C14:1 trans C18:1 trans
Vit.E/Vit.A r 0,052 0,087 -0,032 0,074
p 0,793 0,660 0,870 0,710
Vit.E (mg) r -0,073 -0,023 -0,268 0,070
p 0,712 0,909 0,168 0,724
Vit.A (ug) r 0,108 0,001 -0,140 0,023
p 0,585 0,998 0,476 0,906
Kcal r 0,028 -0,075 0,043 -0,023
p 0,887 0,705 0,828 0,906
Grasa (9) r 0,039 -0,076 0,097 -0,023
p 0,844 0,702 0,624 0,906
AGS (g) r 0,103 -0,045 0,294 0,023
p 0,601 0,819 0,129 0,906
AGMI (g) r 0,004 -0,268 -0,004 0,070
p 0,982 0,168 0,985 0,724
AGPI (g) r 0,087 -0,424 0,186 -0,023
p 0,661 0,025* 0,344 0,906
Chol (mg) r 0,145 -0,357 -0,067 0,023
p 0,460 0,062 0,736 0,906
fibra (g) r -0,164 -0,219 -0,005 -0,070
p 0,403 0,263 0,982 0,724
Hierro (mg) r -0,071 -0,183 0,018 0,070
p 0,719 0,351 0,926 0,724
Zinc (mg) r 0,095 -0,094 -0,039 0,023
p 0,630 0,634 0,845 0,906
Vit.C (mg) r -0,084 -0,202 0,051 0,070
p 0,672 0,302 0,798 0,724
Vit.E/AGPI r -0,114 0,263 -0,565 0,023
p 0,563 0,176 0,002* 0,906
Grasa (%) r 0,273 0,020 0,325 0,163
p 0,159 0,921 0,092 0,408
AGS (%) r 0,208 -0,087 0,337 0,116
p 0,288 0,658 0,080 0,556
AGMI (%) r 0,137 -0,230 0,027 -0,023
p 0,487 0,239 0,893 0,906
AGPI (%) r 0,063 0,187 0,224 0,023
p 0,749 0,341 0,251 0,906
Proteinas (g) r -0,113 -0,271 0,195 -0,116
p 0,567 0,164 0,320 0,556
Hidratos (g) r -0,204 -0,102 0,120 0,070
p 0,299 0,604 0,545 0,724

Vit: vitamina; Kcal: kilocalorias; Chol: colesterol; AGS: &cidos grasos saturados; AGMI: &cidos
grasos monoinsaturados; AGPI: &cidos grasos poliinsaturados; H.C: hidratos de carbono.

José Luis Gémez Llorente Tesis Doctoral



RESULTADOS 193

Tabla LV.- Correlaciones establecidas entre la dieta y los AGPI presentes
en la leche de transicion.

Linoleico Linolénico AA DHA EPA
vit.E/ vit.A r 0,108 0,142 0,112 0,139 -0,063
p 0,543 0,423 0,527 0,434 0,731
Vit. E (mg) r 0,094 -0,252 0,065 0,036 -0,306
p 0,598 0,151 0,717 0,839 0,088
Vit. A (ug) r -0,063 -0,085 -0,195 0,332 -0,481
p 0,721 0,633 0,269 0,055 0,005
Energia (Keal) r 0,124 -0,242 0,178 0,130 0,192
p 0,484 0,168 0,315 0,463 0,293
Grasa (g) r 0,248 -0,266 0,221 0,114 -0,251
p 0,158 0,129 0,209 0,521 0,167
AGS (g) r -0,266 -0,072 0,160 0,038 0,319
p 0,129 0,687 0,367 0,833 0,075
AGMI (g) r -0,203 -0,132 0,255 0,103 0,122
p 0,248 0,456 0,146 0,564 0,506
AGPI (g) r 0,114 -0,352 -0,006 0,028 -0,275
p 0,521 0,041 0,973 0,874 0,128
Chol. (mg) r -0,067 0,119 -0,018 0,011 0,173
p 0,705 0,501 0,918 0,953 0,344
Fibra (g) r 0,301 0,141 0,039 0,113 0,008
p 0,083 0,426 0,825 0,526 0,964
Hierro (mg) r 0,126 0,118 0,150 0,150 -0,288
p 0,479 0,506 0,399 0,397 0,110
Zinc (mg) r 0,204 -0,074 0,169 0,095 0,293
p 0,247 0,677 0,340 0,594 0,104
Vit. C (mg) r 0,237 0,138 -0,106 0,066 0,165
p 0,178 0,435 0,550 0,712 0,368
Vit. E/AGPI r 0,170 0,369 -0,025 -0,040 0,009
p 0,336 0,032 0,886 0,822 0,960
Grasa (%) r 0,121 -0,058 0,214 -0,051 0,126
p 0,494 0,745 0,225 0,773 0,490
AGS (%) r 0,044 0,239 0,094 0,162 -0,097
p 0,803 0,173 0,596 0,359 0,597
AGMI (%) r 0,188 0,037 0,255 0,050 -0,004
p 0,286 0,837 0,146 0,780 0,982
AGPI (%) r -0,061 0,327 -0,001 0,036 -0,072
p 0,734 0,059 0,994 0,840 0,695
Proteinas (g) r -0,106 -0,290 0,115 0,138 -0,193
p 0,552 0,097 0,519 0,436 0,290
H.C (g) r -0,149 -0,045 0,134 0,307 -0,042
p 0,399 0,799 0,450 0,077 0,821

Vit: vitamina; Kcal: kilocalorias; Chol: colesterol; AGS: acidos grasos saturados; AGMI: acidos
grasos monoinsaturados; AGPI: acidos grasos poliinsaturados; H.C: hidratos de carbono; AA:
acido araquidonico; DHA: acido docosahexaenoico; EPA: acido eicosapentaenoico
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Tabla LVI.- Correlaciones entre la dieta y los AGS presentes en leche

madura.
CAPRI LAURI MIRIST PALM ESTEA ARAQU BEHE LIGNOC
co co ICO iTICO RICO iDICO NICO ERICO
Vit.ENVit.A r-0,181 -0,160 -0,382 0234 0145 0277  -0,156  -0,444
p 0408 0467 0072 0282 0510 0,201 0,477 0,034*
Vit.E (mg) r 0074 -0157 0120 0264 0166  -0,052  -0,076 0,143
p 0739 0474 0587 0223 0449 0814 0,730 0,514
Vit.A (ug) roo0012 0222 0346 0,191 0,132 0,125 0,020 0,074
p 0958 0309 0106 02384 0547 0,571 0,927 0,736
Kcal ro-0212 -0,112 0076 0086 -0077 0456  -0,200  -0,184
p 0333 0612 0732 069% 0726 0029 0,359 0,401
Grasa (g) r-0,036 -0210 -0,114 0,32 0,000  -0,391  -0,229  -0,236
p 0870 0335 0605 0547 1000 0065 0293 0,279
AGS (g) r -0,105 -0,006 0053 0,043 -0,059 -0,370  -0,065  -0,127
p 0633 0979 0809 0846 0788 0082 0,767 0,563
AGMI (g) r 0152 0013 0193 0267 0152  -0,346  -0,472  -0,303
p 0488 0954 0378 0218 0488 0106  0,023* 0,159
AGPI (g) r -0,029 -0237 -0,163 009 -0,023 -0,360  -0211 0,218
p 0895 0276 0458 0662 0916 0092 0,335 0,317
Chol. (mg) r 0393 0581 0311 0177 0030 0050 -0,045 0,000
p 0064 0004* 0148 0420 0893 0820 0,838 1,000
Fibra (g) r-0,396 -0172 0164 0243 0082 0,46 0274 0,293
p 0,062 433 0455 0264 0710 0505 0,206 0,175
Hierro (mg) r -0316 -0,187 0085 0256 0,103 0290 -0,030  -0,017
p 0142 0393 0700 0239 0,641 0,180 0,891 0,938
Zinc (mg) r-0,101 0,002 -0,042 0108 -0,050  -0,161 0,002 0,000
p 0646 0992 0850 0,624 0,821 0462 0,994 1,000
Vit.C (mg) r 0119 0393 048 0316 0238 0168 0,305 0,385
p 0588 0064 0019* 07142 0,068 0444 0,158 0,069
Vit.E/ AGPI r -0325 -0,092 0116 0008 -0073 0215 0,355 0,403
p 0131 0676 0598 0970 0740 0324 0,096 0,056
Grasa (%) r 0206 -0,012 -0,091 0034 0033 -0291 -0,185  -0,195
p 0346 0958 0681 0879 0883 0177 0,398 0,373
AGS (%) ro0144 0,069 -0,045 0,180 0,89 0367 -0,307  -0,327
p 0512 075 0837 0411 0687 008 0,154 0,128
AGMI (%) r 0216 0000 -0,195 0,329 -0,242 0,049  -0,269  -0,212
p 0323 1000 0372 0126 0266 0824 0214 0,332
AGPI (%) r 0,090 -0252 -0,124 0241 0193 0,040 0,157 0,167
p 0685 0246 0572 0269 0378 0855 0474 0,447
proteina(g) r -0095 -0237 -0,108 0210 0156 0,137 0,111 0,132
p 0667 0276 0624 0335 0478 0533 0613 0,547
H.C (9) ro002 0188 0213 0050 -0,044 -0,129  -0,222  -0,115
p 0895 039 0330 0821 0,841 0,558 0,309 0,601

Vit: vitamina; Kcal:

grasos monoinsaturados; AGP!: acidos grasos poliinsaturados; H.C: hidratos de carbono

kilocalorias; Chol: colesterol; AGS: &cidos grasos saturados; AGMI: acidos
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Tabla LVIL.- Correlaciones establecidas entre la dieta y los AGMI y AG
trans presentes en la leche madura.

AGMI AG TRANS
Palmitoleico Oleico C14:1 trans C18:1 trans
Vit.E/Vit.A r -0,201 0,172 0,500 0,146
p 0,357 0,432 0,015 0,508
Vit.E (mg) r 0,403 0,109 0,295 -0,448
p 0,056 0,621 0,172 0,032*
Vit.A (ug) r 0,193 -0,135 -0,080 -0,573
p 0,378 0,540 0,717 0,004*
Kcal r 0,253 -0,081 -0,149 -0,573
p 0,243 0,712 0,498 0,004*
grasa (g) r 0,259 0,135 0,025 -0,573
p 0,232 0,540 0,910 0,004*
AGS (g) r 0,072 -0,043 -0,077 -0,573
p 0,743 0,846 0,725 0,004*
AGMI (g) r 0,315 -0,091 -0,156 -0,518
p 0,143 0,681 0,477 0,011*
AGPI (g) r 0,254 0,177 0,056 -0,518
p 0,242 0,420 0,800 0,011*
Chol (mg) r -0,232 -0,407 -0,169 0,021
p 0,286 0,054 0,440 0,923
fibra (g) r 0,187 0,126 0,043 -0,105
p 0,393 0,568 0,846 0,635
Hierro (mg) r 0,282 -0,077 0,043 -0,489
p 0,193 0,728 0,846 0,018
Zinc (mg) r 0,048 -0,216 0,063 -0,059
p 0,829 0,322 0,775 0,788
Vit.C (mg) r -0,108 -0,198 0,243 -0,518
p 0,625 0,366 0,264 0,011*
Vit.E/AGPI r -0,047 0,145 0,201 0,007
p 0,832 0,510 0,357 0,975
Grasa (%) r -0,143 0,078 0,131 -0,463
p 0,516 0,724 0,551 0,026*
AGS (%) r 0,042 0,060 -0,018 -0,520
p 0,849 0,784 0,935 0,011*
AGMI (%) r -0,106 0,023 -0,185 0,549
p 0,630 0,916 0,399 0,007*
AGPI (%) r 0,153 0,255 0,441 -0,466
p 0,487 0,241 0,035* 0,025*
Proteinas (g) r 0,164 0,215 0,416 -0,573
p 0,456 0,325 0,048* 0,004*
Hidratos (g) r 0,335 -0,304 -0,303 -0,036
p 0,118 0,158 0,160 0,872

Vit: vitamina; Kcal: kilocalorias; Chol: colesterol; AGS: acidos grasos saturados; AGMI: &cidos
grasos monoinsaturados; AGP!: acidos grasos poliinsaturados; H.C: hidratos de carbono
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Tabla LVIIl.- Correlaciones establecidas entre

presentes en la leche madura.

la dieta y los AGPI

Linoleico Linolénico AA DHA EPA
vit.E/ vit.A r 0,206 0,086 0,047 -0,085 0,004
p 0,244 0,627 0,793 0,631 0,984
Vit. E (mg) r -0,167 -0,136 -0,042 0,137 -0,066
p 0,346 0,442 0,815 0,440 0,766
Vit. A (ng) r -0,128 -0,432 0,094 0,078 0,257
p 0,470 0,011* 0,596 0,662 0,236
Energia (Kcal) r -0,003 -0,307 0,251 0,074 0,168
p 0,988 0,077 0,153 0,679 0,444
Grasa (9) r 0,016 -0,105 0,154 -0,075 -0,016
p 0,929 0,553 0,386 0,673 0,943
AGS (9) r 0,019 -0,296 0,202 -0,024 0,084
p 0,913 0,089 0,253 0,891 0,704
AGMI (g) r -0,081 -0,164 0,023 0,057 0,137
p 0,650 0,355 0,897 0,751 0,534
AGPI (g) r 0,038 -0,053 0,151 -0,080 -0,032
p 0,831 0,766 0,392 0,654 0,884
Chol. (mg) r 0,139 -0,222 0,019 0,059 -0,091
p 0,434 0,208 0,916 0,738 0,678
Fibra (g) r -0,282 -0,220 -0,044 0,120 0,404
p 0,106 0,212 0,805 0,498 0,056
Hierro (mg) r -0,089 -0,208 0,169 -0,014 -0,038
p 0,615 0,239 0,340 0,939 0,863
Zinc (mg) r 0,207 0,041 0,219 -0,030 -0,348
p 0,240 0,816 0,214 0,867 0,104
Vit. C (mg) r -0,209 -0,432 -0,171 0,062 -0,057
p 0,236 0,011* 0,333 0,726 0,795
Vit. E/AGPI r -0,083 -0,043 -0,080 0,204 0,227
p 0,641 0,807 0,651 0,247 0,299
Grasa (%) r 0,081 -0,006 -0,082 -0,109 -0,224
p 0,650 0,972 0,645 0,541 0,304
AGS (%) r -0,108 -0,232 -0,041 -0,128 -0,097
p 0,542 0,187 0,818 0,472 0,659
AGMI (%) r 0,105 0,220 -0,073 0,086 0,042
p 0,555 0,210 0,684 0,628 0,850
AGPI (%) r -0,084 0,032 -0,072 -0,115 -0,271
p 0,636 0,859 0,684 0,516 0,210
Proteinas (g) r -0,058 -0,098 0,017 -0,062 -0,265
p 0,744 0,583 0,922 0,728 0,222
H.C (g) r -0,049 -0,300 0,219 0,149 0,162
p 0,783 0,085 0,214 0,399 0,459

Vit: vitamina; Kcal: kilocalorias; Chol: colesterol; AGS: &cidos grasos saturados; AGMI: acidos
grasos monoinsaturados; AGPI: &cidos grasos poliinsaturados; H.C: hidratos de carbono; AA:
acido araquidénico; DHA: acido docosahexaenoico; EPA: acido eicosapentaenoico.
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DISCUSION 199

DISCUSION

La dieta de la madre durante la gestacion y durante la
lactancia tiene un importante papel sobre la composicién de la
leche humana, asi, existen numerosos trabajos que ponen de
manifiesto la relacién de la dieta materna con la composicién de
la leche mediante estudios de intervencién nutricional tras la
suplementacién a la madre del alimento en estudio (Scopesi,
20071; Helland, 2001, 2003; Innis, 2004; Décsi, 2005); pero al
mismo tiempo, otros resultados son contradictorios; por
ejemplo, Canfield et al. (Canfield, 1997) refirieron aumento en la
concentracion de P-carotenos en la leche humana tras la
suplementacién con una Unica dosis de B-caroteno, mientras que

Gossage et al. (Gossage, 2002) no encuentran cambios en las
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concentraciones de este nutriente u otros carotenoides tras dicha

suplementacion.

Se ha demostrado que la suplementacion con DHA en la
dieta materna determina un incremento de las concentraciones
de este acido graso en la leche humana (Jensen, 2000; Fidler,
2000); aun asi las estimaciones del porcentaje de DHA que es
secretado en la leche procedente de la dieta, se cifra entorno al
20% (Makrides, 1996; Fidler, 2000). Otros estudios con isoétopos
marcados han puesto de manifiesto que la tasa de transferencia
de estos acidos grasos directamente de la dieta materna a la
leche humana, cuando la ingesta dietética es pobre en grasa, no
es tan importante, sino que son la reservas maternas las
principales responsables del mayor o menor aporte a la leche de
la mujer lactante y, por ende, a su recién nacido (Carnielli, 1996;
Demmelmair, 1995; Salen, 1996; Sauerwald, 1996; Uauy, 2000).
Del Prado, demuestra que una importante proporcion del acido
araquidoénico y de su precursor el acido linoleico de la dieta, no
alcanzan la glandula mamaria directamente tras la absorcion
intestinal, sino que son temporalmente almacenados vy
posteriormente liberados a la circulacién, siendo el turnover de
las reservas maternas la principal fuente de AA y acido linoleico

en la leche humana (Del Prado, 2001). Este hecho explicaria el
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que mujeres que siguen dietas vegetarianas, con escasa ingesta
de AGPI-CL, muestren un contenido en la leche de estos acidos
grasos similar al de madres con una dieta omnivora (Sanders,
1992). La movilizacién de estos acidos grasos desde las reservas
corporales (fundamentalmente del tejido adiposo) puede
garantizar el aporte de AGPI-CL, que son importantes para el

desarrollo del nifio (Koletzko, 1999b; 2001).

Parece, por tanto, que aun siendo la dieta materna
durante la lactancia un elemento fundamental para la
composicion de la leche que va a recibir su lactante, no es el
Unico factor que interviene, sino que también la composicién de
la leche humana depende de las reservas maternas de los
determinados nutrientes, de la sintesis endégena de algunos de
ellos y de factores ambientales y genéticos (Larqué, 2006;

Agostoni, 2005).

COMPOSICION DE ACIDOS GRASOS EN LA LECHE HUMANA DE

MADRES ANDALUZAS DESDE EL CALOSTRO A LA LECHE MADURA

La composicion ideal en acidos grasos de las férmulas
infantiles para recién nacidos a término basadas en la

composicion grasa de la leche humana, especialmente en acidos
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grasos esenciales, aln no ha sido completamente fijada, debido
a la gran variabilidad en la composicion de la leche humana
segln los datos obtenidos en diferentes poblaciones de todo el
mundo (Agostoni, 2003; Koletzko, 2008). En general, la leche
humana procedente de mujeres de paises en desarrollo muestra
mayores nhiveles de acidos grasos saturados y monoinsaturados,
lo que refleja una dieta rica en carbohidratos. Las altas
concentraciones de acidos grasos poliinsaturados, especialmente
los de la serie n-3 reflejan una dieta materna de mayor calidad
que se observa con mayor frecuencia en paises mas

desarrollados (Koletzko, 1992, 2008; Marosvolgyi, 2006).

En el presente trabajo se ha realizado la determinacion en
los 3 periodos de la lactancia (calostro, transicién y madura) de
AG saturados (C10:0; C12:0; C14:0; C16:0; C18:0; C20:0; C22:0;
y C24:0), monoinsaturados (C16:1 n-9; C18:1 n-9),
poliinsaturados ( C18:2 n-6; 18:3 n-3; C20:4 n-6; C20:5 n-3 y
C22:6 n-3) y los AG trans (C14:1 trans y C18:1 trans). La
composicion en acidos grasos presentes en las muestras de leche
recogidas en nuestro estudio en los tres periodos de la lactancia,
es comparable a la referida en otros estudios tanto a nivel

nacional como internacional, lo que se pondra de manifiesto mas
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adelante (Dominguez, 1996; Barbas, 1998 Francois, 1998;

Scopesi, 2001).

Con respecto a los dcidos grasos saturados, el porcentaje
total de de los mismos fue de 36,7% en la leche calostral, 42% en
la leche de transicién y un 39,3% en la leche madura, datos que
son coincidentes con estudios realizados en nuestro pais, como
los publicados por Dominguez-Ortega et al. (Dominguez-Ortega,
1997) que refieren valores de 38,54% en leche de calostro y de
40,45% en leche de transicion. Comparados estos datos con los
referidos en otros estudios europeos (Koletzko, 1992b), asi como
en paises subdesarrollados (Boersma, 1991; Koletzko, 1992b;
Kravasec, 2002), la proporcion de AG saturados en nuestro
estudio es menor, siendo las diferencias mas llamativas con
respecto a los paises en vias de desarrollo. Este bajo % de AG
saturados parece reflejar los habitos alimentarios de los paises
mediterraneos, que, dado el consumo mayoritario de aceites
vegetales, las proporciones de acidos grasos saturados se

mantienen mas bajas en la leche humana.

Los datos que se discuten en el presente estudio muestran
al mismo tiempo un incremento significativo del % AG saturados

conforme avanza la lactancia (p<0,000), que se produce a
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expensas de un incremento porcentual estadisticamente
significativo de los acidos grasos saturados de cadena media,
Caprico, Laurico y Miristico, desde la leche calostral a la leche
madura (Figura 10) y, que reflejaria un aumento de la sintesis de
novo en la glandula mamaria, tal y como ha sido publicado por
otros autores (Barbas, 1998). En la literatura esta descrito el
aumento porcentual de los acidos grasos saturados de cadena
media a lo largo de la lactancia, tanto en paises mediterraneos,
como es el caso de ltalia (Scopesi, 2001) o de Espana
(Dominguez, 1996), como en los subdesarrollados (Boersma,
1991), aunque en estos Uultimos, la concentracion de acidos
grasos saturados es mayor que en los industrializados, lo que se
explica por una dieta rica en hidratos de carbono y pobre en

grasa.

En el presente estudio la distribuciéon porcentual de los
distintos acidos grasos saturados estudiados en la leche humana
son comparables a las descritas en paises de nuestro entorno
(Dominguez, 1996, Scopesi, 2001), y claramente diferentes a las

descritas en paises en vias de desarrollo (Krasevec; 2002).

El acido palmitico es, dentro de los acidos grasos

saturados, el que aparece en mayor proporcion. Alrededor del
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75% de éste acido graso en la leche humana aparece en
posicion sn-2 (Lépez-Lépez, 2001, 2002). Este hecho se cree
que es una de las razones de la mejor absorcién de los
triacilglicéridos de la leche materna frente a los preparados para
lactantes (Decker, 1996; Morera, 2000; Hunter, 2001). En nuestro
estudio se observa una disminucién en la distribucién porcentual
estadisticamente significativa para el acido palmitico desde la
leche calostral a la madura (Figura 9). Esta disminucion relativa
también la podemos encontrar en la literatura (Boersma, 1991;
Barbas, 1998; Morera, 2000; Scopesi, 2001), hecho que quedaria
justificado por la disminucion de la fraccidon grasa en la leche

madura respecto a la leche calostral.

Las concentraciones de los acidos grasos saturados en
ug/100 mL obtenidas en leche humana de las madres andaluzas
del presente estudio, demuestran igualmente un incremento
significativo de todos los acidos grasos analizados a lo largo de
la lactancia (Caprico, Laurico, Miristico, Palmitico, Estearico,
Araquidico), excepto en el caso del Acido Behénico que no se
modifica y el Lignocérico que disminuye. La distribucion
porcentual de los acidos Capricho, Laurico y Miristico también
resultd significativa a lo largo de la lactancia, asi como la del

acido Lignocérico (Figuras 9y 10).
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Los dcidos grasos monoinsaturados aparecen en un 37%
en leche calostral, en un 33% en la leche de transiciéon y en un
40% en la leche madura. Dentro de los monoinsaturados, el mas
importante es el acido oleico, que ademas es el acido graso mas
abundante en la leche materna a lo largo de los tres periodos de
la lactancia. Se observa que el porcentaje de distribucion del
acido oleico del total de acidos grasos en las muestras de leche
de las madres del presente estudio (calostro: 36.44+0.66;
transicion: 32.65+0.89 y madura: 35.77+1.03) (Figura 11) es
muy superior al % descrito en paises subdesarrollados (Boersma,
1991), acorde con la idea de que en estos paises hay un menor
consumo de acidos grasos provenientes de grasas animales,
aceites de oliva y colza (Koletzko, 1992b), y mas parecida a
estudios realizados en nuestro pais (Barbas, 1998), aunque
ligeramente inferior a estudios realizados en Italia (Scopesi,
2001), dato que se explicaria por el mayor consumo de aceite de
oliva (rico en acido oleico) en Italia cifrado en 32,1 g/persona/dia
frente al consumo en Espafia estimado en 29,6 g/persona/dia
(Serra-Majem, 1997). En nuestro estudio se observa una
disminuciéon del % de acido oleico, respecto al total de acidos
grasos, conforme avanza la lactancia (Figura 11), llegando a ser

las diferencias estadisticamente significativas para el caso de la
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leche de transicidon con respecto a la de calostro. Comparado con
otros estudios, no hay uniformidad en los datos encontrados. Asi
otros estudios ponen de manifiesto igualmente esta disminucion
conforme avanza la lactancia (Boersma, 1991), frente a estudios
donde no hay variaciones significativas a lo largo de la misma
(Dominguez-Ortega, 1997; Scopesi, 2001), e incluso estudios
donde se demuestra un aumento de la proporcion de acido oleico
desde la leche calostral a la madura (Barbas, 1998). Sin embargo,
nuestros resultados coinciden con estos datos en cuanto a las
concentraciones en pug/100 mL de acido oleico que aumentan
significativamente en la leche madura respecto a la leche de
transicion y a la leche -calostral {calostro: 8284,2+679,4;

transicion: 8191,7+539,9; madura: 11427,0+966,7, p=0.002}.

En lo que se refiere a los dcidos grasos poliinsaturados, el
porcentaje total en la leche de calostro es de 18%, en la leche de
transicién de 17,1% y en la leche madura de 18,3%, no habiendo
diferencias significativas para el conjunto de los AGPI a lo largo
de la lactancia. EIl mas abundante con diferencia es el acido
linoleico {leche madura: 16,59+3,35 %} como queda reflejado en
las tablas XIV, XXIIl y XXXIl hecho coincidente con otros estudios
(Dominguez, 1997; Scopesi, 2001); no obstante, el porcentaje es

muy superior al descrito por la mayoria de los estudios
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realizados en mujeres europeas (Rudy, 1991; Scopesi, 1997),
incluso superior a trabajos realizados con madres espafolas,
aunque en estos casos las diferencias no son tan marcadas
(18:2n-6: 14,7%, De Lucchi, 1988; Barbas, 1998; 18:2n-6:
11,35%, Dominguez, 1997). La alta proporciéon en acido linoleico
en la leche humana de mujeres espafolas, podria explicarse por
el alto consumo de acidos grasos poliinsaturados presentes en
los aceites vegetales junto con un alto consumo de pescado

respecto a otros paises europeos (Michaelsen, 1994).

La dietas actuales de paises industrializados de
Norteamérica, con frecuencia contienen altas cantidades relativas
de acido linoleico, sobretodo donde existe un alto consumo de
aceites de girasol, maiz o azafrdn (Simopoulos, 1999). Las
estimaciones actuales sugieren que el acido linoleico representa
el 7% de la ingesta dietética, y el a-linolenico alrededor del 0.5%
en los EEUU; la ingesta media de EPA mas DHA es alrededor de
100 mg/persona/dia segun Kris-Etherton et al. (Kris-Etherton,
2000). Un analisis reciente de la ingesta dietética junto con el
analisis de las cantidades de acidos grasos n-6 y n-3 en los
suplementos dietéticos encuentran cantidades de 160 mg/dia de
DHA y 120 de AA entre las mujeres del oeste de Canada (Innis &

Elias, 2003). Alrededor del 80% de los suplementos dietéticos del
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DHA proceden del pescado y mariscos, un 10% de los huevos y el

resto de la carnes y aves (Innis & Elias, 2003).

Se puede ver como a lo largo de la lactancia se incrementa
de forma significativa el acido linolénico en la leche de transicion
y madura con respecto al calostro; mientras que el acido linoleico
se mantiene sin variaciones significativas durante estos 3
periodos (Figura 7). Esto conlleva un descenso del cociente
AL/ALA con el avance de la lactancia, a expensas del aumento del

acido linolénico.

En 1991 se establecieron como valores deseables del
cociente AL/ALA para las férmulas infantiles el rango
comprendido entre 5/1 y 15/1, basandose en estudios que
demostraron que disminuyendo este indice se producia un
aumento de la cantidad de DHA disponible en la membrana de
los eritrocitos (Clark, 1992), y las consecuencias que este hecho
implica por los efectos beneficiosos ya comentados del DHA. Sin
embargo, recientemente se ha demostrado que la disminucién de
ese cociente de 10/1 a 5/1, aun aumentando los niveles
plasmaticos de DHA no provoca efectos sobre la funcién visual o
el crecimiento (Makrides, 2000). Las recomendaciones recientes

de acidos grasos respaldan la adicion de DHA en las formulas
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infantiles. La adicion de al menos un 0.2% de acidos grasos como
el DHA parece necesaria para conseguir beneficios en los
objetivos funcionales, pero los niveles de DHA no deberian
superar el 0.5% de los acidos grasos porque no se ha publicado
ninguna evaluacién sistematica de unos niveles mas altos de
ingesta. De acuerdo con los conocimientos actuales, el contenido
en las formulas infantiles de AA deberia ser al menos igual al
DHA anadido, y el EPA no deberia superar el nivel de DHA

(Koletzko, 2008).

En nuestro estudio a pesar del descenso que se produce
conforme avanza la lactancia, las madres espafiolas presentan un
indice AL/ALA muy por encima de 15:1 (coincidente con las
estimaciones para los paises industrializados que estan entre
15-20:1, cuando deberian ser inferiores a 10:1), y del rango 5/1
y 15/1 establecido para las féormulas infantiles como hemos
referido. Esto sugiere un cambio en los habitos alimentarios con
un consumo creciente de grasas con mayor contenido en acido
linoleico y menor en acido linolénico, hecho ya observado y
puesto de manifiesto en otros paises europeos (Michaelsen,

1994; Xiang, 2005).
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Con respecto a los AGPI de cadena larga los que aparecen
en mayor cuantia en nuestro estudio son el AA en primer lugar
(oscilando entre 0,23%-0,75%) seguido por el DHA (oscila 0,15%-
0,56%), presentando estos datos un rango superior en DHA al de
otros estudios realizados en Europa segun la revisién publicada
por Koletzko et al., donde la proporcion de DHA en la leche

madura varia entre 0,2-0,4% (Koletzko, 1992b).

Al mismo tiempo se observa un descenso de los niveles de
AA y DHA conforme avanza la lactancia ya descrito en diversos
estudios (Dominguez, 1997, Agostoni, 2001, Scopesi 20017;
Lopez-Lépez, 2002). Esto se podria explicar porque conforme
avanza la edad del recién nacido se produce una maduracién de
los sistemas enzimaticos de las A-desaturasas, por lo que
progresivamente el recién nacido es capaz de sintetizar DHA y
AA a partir de los acidos grasos poliinsaturados precursores. Este
hecho lo prevé la naturaleza incrementando de forma progresiva
el aporte de linoleico y linolénico (indices AL/ALA) vy

disminuyendo el aporte de AA y DHA.

Se ha demostrado que un consumo mayoritario de AG de
la serie m-3 produce un efecto antiinflamatorio y antialérgico al

competir con los AG ®-6 en la formacién de los eicosanoides
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(Calder, 2006); la preservacion del cociente AL/ALA a favor de los
®-3 en la leche humana conforme avanza la lactancia, también
podria estar relacionado con este efecto, que a su vez podria
explicar algunos de los efectos beneficiosos sobre el sistema
inmune descritos en relaciéon con la lactancia materna. Se ha
demostrado que la lactancia materna protege del desarrollo de la
enfermedad atépica (Oddy, 1999); sin embargo, se puede
desarrollar enfermedad atopica incluso con lactancia materna
exclusiva (Isolauri, 1999). Este hecho se ha relacionado con una
alteracion en el consumo de AGPI por parte de la madre. En este
sentido Kankaanpaa et al., observan que la leche de las madres
con enfermedad atdpica, presenta menor contenido en acido
linolénico que la leche de madres sanas, asi como que los nifios
con enfermedad atdpica presentan en suero mayor contenido de
AG de serie n-6 y menos de la serie n-3. De modo, que una dieta
materna con elevada proporcion AGPI n-6 o reducida de n-3
podria actuar como factor de riesgo para el desarrollo de atopia

(Kankaanpaa, 2001).

Hawkes, et al. en 2002 (Hawkes, 2002) publicaron un
estudio en el que demostraron que el consumo materno de <
600 mg/dia de DHA y < 140 mg EPA/dia durante 4 semanas

(equivalente al consumo de 1 o mas raciones de pescado al dia),
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aunque produce un incremento de la concentracion de acidos
grasos poliinsaturados en células muy relevantes del organismo,
no produce alteraciones importantes de citoquinas en el plasma
ni en la leche humana. Asi pues, las madres lactantes pueden
seguir estas recomendaciones que seran beneficiosas para su

propia salud y sin riesgos para el bebé.

Los acidos grasos poliinsaturados obtenidos en pg/100
mL mostraron un incremento de los acidos linoleico y linolénico
(precursores de los poliinsaturados de cadena larga) en la leche
madura respecto al calostro. El AA y el DHA mantienen sus
niveles estables en los tres tipos de leche analizados. Estos datos
coinciden con los expresados en porcentajes y discutidos en

parrafos anteriores.

Los dcidos grasos trans son acidos grasos insaturados que
presentan al menos un doble enlace en posicién trans, dando
lugar a una molécula mas rigida, lo que los hace parecidos a los
AG saturados. El contenido en acidos grasos trans de la leche
humana varia reflejando la ingesta diaria de estos acidos grasos.
Esto produce marcadas diferencias segun los distintos habitos
alimentarios, variando de 7,2% en Canada (Chen, 1995) a un 1.9%

en Francia (Chardigny, 1995). Sin embargo, en Espana los datos
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son muy inferiores, habiendo sido descritos porcentajes en leche
madura de un 0,95% (Boatella, 1993), hecho explicado por la
dieta mediterranea. En nuestro estudio se ha determinado el
acido graso C18:1 trans, que constituye el principal acido graso
trans de la dieta, y el acido C14:1 trans. Su cuantificacion esta
en consonancia con estudios realizados en Espana, presentando
el C18:1 trans un descenso no significativo desde el calostro
hasta la leche madura (0,06% del total de los acidos grasos,
13,049,7 ug/100 mL). Los resultados respecto al C14:1 trans
fueron similares manteniéndose estable su eliminacion a través

de la leche desde el calostro hasta la leche madura.

Han sido descritos en diversos estudios la influencia de los
dcidos grasos trans sobre los AGPI y sus derivados de cadena
larga. Ratnayake et al. e Innis et al., han descrito una correlacién
negativa entre el contenido en la leche humana de acidos grasos
trans y los dacidos grasos linoleico y linolénico en mujeres
canadienses (Ratnayake, 1996; Innis, 1999; 2004); nuestros
resultados coinciden con los publicados por estos autores, al
haberse demostrado una correlacion negativa entre el % de
18:2n-6 presente en la leche de transicion y el % de C14:1 trans
(n:28, r:-0,43, p=0,022). Sin embargo, en leche madura se ha

podido constatar en nuestra poblacién una correlacién positiva
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altamente significativa entre el % de 18:3n-3 y el C18:1trans (n:

23,r:0,87, p=0,0000).

Otros estudios en animales muestran un incremento de
acido linoleico en leche tras alimentacion con una dieta rica en
acidos grasos trans (Pettersen, 1991; Larqué, 2000). También, la
posible influencia de los acidos grasos trans sobre los AGPI-CL
es motivo de controversia, asi hay estudios que describen
correlacion inversa entre contenido en acidos grasos trans en la
leche y el contenido en AA (Desci, 1995; Koletzko, 1992c¢) siendo
explicado este hecho por una inhibicién de la desaturacién del
acido linoleico a su derivado de cadena larga (AA). Estos datos
se han corroborado en el presente estudio al haberse
demostrado correlaciones inversas estadisticamente
significativas entre el contenido de C:18-1 trans en la leche
humana y el contenido en AA y DHA {n:81, r:-0,28, p=0.010; r:-

0,30, p=0.007, respectivamente}.

Sin embargo, otros estudios no encuentran este efecto
sobre los AGPI-CL (Innis, 1999; Larqué, 2000). En el presente
estudio se han podido establecer correlaciones positivas entre el
C:14-trans y los acidos grasos linoleico, linolénico, AA y DHA

{n:81, r:0,36, p=0,001; r:0,41, p=0,000; r:0,39, p=0,000; r:0,41,
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p=0,000, respectivamente}. Estos resultados indican que un alto
contenido de acidos grasos poliinsaturados se acompafa
simultaneamente de altas concentraciones de C:14-trans. El
potencial efecto perjudicial de este acido graso sobre el
organismo en desarrollo del lactante es aun desconocido vy

requiere mas estudios.

COMPOSICION EN VITAMINAS LIPOSOLUBLES (E y A) EN LA LECHE

DE MADRES ANDALUZAS.

Vitamina E

Los tocoferoles (cuya forma mas activa y abundante es el
estereoisémero o-tocoferol, responsable del 90% de la actividad
en tejidos animales) son los principales antioxidantes
liposolubles del organismo (Benzie, 1996). La vitamina E protege
de la oxidacion principalmente a los acidos grasos
poliinsaturados situados en las membranas bioldgicas, donde
también se encuentra esta vitamina (Giasuddin, 1981, Urano,

1990).

La vitamina E es una vitamina liposoluble extremadamente
importante durante etapas precoces de la vida, desde el tiempo

de la concepcion hasta el desarrollo postnatal del nifio. Los
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mecanismos que estan implicados en la captacion por parte de la
placenta y de la glandula mamaria estan relacionados con la
presencia de receptores lipoproteicos (receptor-LDL, receptor-
VLDL, receptor neutralizante de clase B tipo |) junto a la
lipoproteina lipasa presente en las barreras placentaria vy
mamaria. Ademas, la proteina transportadora de o-tocoferol
juega un papel esencial en la transferencia selectiva de RRR-x-

tocoferol a través de la placenta (Debier, 2007).

Se han encontrado bajas concentraciones de x-tocoferol
en cordon umbilical respecto a las circulantes en el plasma
materno. La ingesta de la leche calostral, muy rica en vitamina E,
es por tanto de maxima importancia para el recién nacido, pues
este antioxidante le confiere al neonato una capacidad defensiva
esencial frente a la toxicidad por oxigeno. Los recién nacidos
prematuros estan normalmente sometidos a un alto estrés
oxidativo que esta relacionado entre otros con la deficiencia de
o-tocoferol, pues esta vitamina se acumula fundamentalmente
durante el 3er trimestre de la gestaciéon. A pesar de la
suplementacién con vitamina E, los prematuros requieren
tratamientos prolongados para rellenar los depédsitos de este
antioxidante frente a las necesidades del recién nacido a término

(Debier, 2007).
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El mayor consumo de AGPI, que se correlaciona con
mayor contenido de AGPI en la leche humana, puede conllevar
una excesiva peroxidacion, de ahi la importancia de la vitamina
E. Los valores de vitamina E obtenidos en el presente estudio en
los distintos periodos de la lactancia, presentan rangos parecidos
a los referidos anteriormente por otros estudios (Boersma, 1991;
Barbas, 1998). Igualmente, se ha comprobado una disminucion
significativa en las concentraciones de vitamina E conforme
avanza la lactancia. Asi en leche calostral el contenido en
vitamina E es de 1.344+0.15 mg/dl, mientras que en la leche
madura el contenido disminuye de forma significativa hasta
0.38+0.19 mg/dl (p=0.002) (Jansson, 1981; Olafsdottir, 2001;
Sala-Vila, 2005). Estos datos coinciden con los hallados en el
presente estudio, donde la concentracién en leche calostral de
vitamina E es de 8.91x16.11 mg/dl, y desciende
significativamente hasta la leche de transicion (4.31+1.94
mg/dl), manteniéndose en estas concentraciones en leche
madura (5.72+8.94 mg/dl), aunque en mayores concentraciones

respecto a los estudios citados anteriormente.

En relacion a estos hallazgos se ha demostrado que la

liberacion de a-tocoferol esta promovida por la acciéon de una
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lipoprotein-lipasa sobre las lipoproteinas ricas en triglicéridos
(Cohn, 1992) y que un incremento de la actividad de la
lipoprotein lipasa en la glandula mamaria ocurre en el periodo
perinatal. De esta forma se asegura una mayor proporciéon de
vitamina E en la leche de calostro, necesaria para el recién
nacido, durante las primeras semanas de vida, cuando sus
reservas en ésta vitamina son bajas. En este mismo sentido la
razon o- tocoferol/Linoleico es mayor en leche calostral que en
la leche madura, lo que pone de evidencia la eficiencia de la
glandula mamaria para asegurar una mayor aporte de vitamina E

en las primeras semanas al recién nacido (Janson, 1981).

Hoppu et al. (Hoppu, 2005) en un reciente estudio
publicado en el European Journal of Clinical Nutrition realizado
en leche madura de 27 madres finlandesas, muestran
concentraciones de o-tocoferol (0.43 mg/100 mL 6 0.12 mg/g
de grasa total) y de B-carotenos (4.3 ug/100 mL 6 1.2 ug/g de
grasa total); la evolucion de estas cifras a lo largo de la lactancia

mostrd un patron similar al obtenido en el presente estudio.

Vitamina A
La vitamina A es un micronutriente esencial para el

neonato por sus funciones en el sistema inmune, la visidon y la
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diferenciacion celular (Barbara, 1994). Para los recién nacidos
alimentados exclusivamente al pecho, la leche es la Unica fuente
de vitamina A. Al igual que ocurre con la vitamina E, se observa
un descenso significativo en la concentracion de la vitamina A
desde la leche calostral a la leche madura, hecho también

descrito por Gossage, et al. (Gossage, 2002).

El calostro tiene una concentracién total de caroteno de
218 ug/dl, en el que aproximadamente el 30% es p-caroteno. En
el calostro la concentracién de carotenoides llega a ser hasta 5

veces mayor que la concentracion en la leche madura.

La deficiencia de vitamina A puede ocurrir durante la
lactancia, por lo que se recomienda la monitorizacion del estado
nutricional de vitamina A en las madres lactantes y en sus hijos.
Un estudio realizado por Panpanich et al. (Panpanich, 2002) en
262 mujeres lactantes del area rural de Chiang Mai, Thailandia,
han demostrado que las concentraciones medias de retinol en las
tribus que habitan las colinas es significativamente mas baja que
las que viven en la ciudad (Thais) (0.19+0.06 y 0.08+0.05 vs
0.21+£0.05 y 0.10+0.06 mg/dl, respectivamente). En el presente
estudio, la concentracién de retinol en leche humana resulté de

0.23+0.11 mg/dl en leche calostral, 0.15+0.085 mg/dl en leche
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de transicion y 0.10+0.04 mg/dl en leche madura, datos
totalmente coincidentes con el estudio de Panpanich et al. La
media del retinol en suero y en leche materna es mas alta
durante los primeros 3 meses de la lactancia. Segun, Panpanich
et al. la edad materna, la paridad, el estado antropométrico
materno (BMI) no se asociaron con las concentraciones de retino
en suero o en leche materna. Estos autores demostraron una
correlacion entre las concentraciones séricas y las de la leche
materna en mujeres que alimentan a sus hijos al pecho durante 6
0 mas meses (coeficiente de regresion: 0.30, 95%, Cl: 0.16-0.43).
Los niveles de retinol en leche materna descienden
significativamente desde los 4 a los 12 meses después del parto,
lo que incrementa el riesgo de deficiencia de vitamina A en nifios
que son exclusivamente alimentados al pecho o que reciben
escasa alimentacion complementaria durante este periodo. Si la
alimentaciéon complementaria se inicia al 6 mes de vida y el nifio
recibe cantidades adecuadas de vitamina A, esto aseguraria el
adecuado estado nutricional de esta vitamina en el lactante

durante el primer afo de vida (Panpanich, 2002).

En el caso de los recién nacidos prematuros de muy bajo

peso muestran una deficiencia de vitamina A con un descenso
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significativo desde una semana después del nacimiento hasta el

momento del alta médica (0.3 vs 0.7 uM) (Henriksen, 2006).

INFLUENCIA DE LA DIETA MATERNA SOBRE LA COMPOSICION DE

LA LECHE HUMANA EN ACIDOS GRASOS Y VITAMINAS AY E.

Acidos grasos

Ya se ha comentado que el origen de los AGPI-CL en la
leche humana puede provenir de la dieta materna, de las reservas
maternas y por la sintesis de novo a partir de los precursores de
18 atomos de carbono. Son muchos los estudios que han
demostrado la importancia de la dieta en la concentracién de los
AGPI-CL que aparece en la leche de la que se alimentara el recién
nacido, mediante la suplementacion con alimentos ricos en estos
acidos grasos (Jensen, 2000). La utilizacion de los isotopos
estables ha permitido un mejor conocimiento de los mecanismos
y la cuantia de la transferencia de los AGPI de la dieta a la leche
humana. Fidler et al. (Filder, 2000) estiman que el porcentaje de
DHA presente en la leche que se puede explicar por la
transferencia directa desde la dieta materna es de
aproximadamente de un 20%. Del Prado et al, en un estudio
realizado también mediante is6topos estables, en mujeres con

una dieta baja en grasa, refieren que al menos un 90% del AA en
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la leche humana no deriva directamente de la absorcién
intestinal, y que no mas de un 1,2% del AA en la leche puede
explicarse por conversion enddgena del acido linoleico de la
dieta (Del Prado, 2001). De modo que aunque la dieta claramente
afecta la composicion de la leche humana, estos estudios con
isotopos demuestran que sélo una pequefia proporcién de los
acidos grasos de la dieta son directamente transferidos a la
leche, siendo las reservas maternas las principales que
contribuyen en la composicion de los acidos grasos de la leche
(Ali, 1986; Demmelmair, 2001).

La leche humana proporciona al bebé acido linoleico, acido
linolénico, DHA y AA y otros acidos grasos de cadena larga. El
nivel de AA es relativamente constante a nivel mundial, mientras
que el nivel de DHA es mas variable, y depende de la dieta y del
estilo de vida maternos (Agostoni, 1998, 2003; Marangoni, 2002;
Smit, 2002; Yuhas, 2006). La media poblacional de AA en la leche
materna oscilan entre el 0.35% y el 0.7% del total de acidos
grasos (Marangoni, 2002; Smit, 2002; Yuhas, 2006), mientras
gue la media poblacional de DHA oscila entre el 0.17% y el 1.0%
del total de acidos grasos (Yuhas, 2006). Las mujeres que dan el
pecho y reciben suplementos de DHA registran un aumento de
los niveles de DHA en la leche (Filder, 2000; Jensen, 2005).

Gibson et al. (Gibson, 1997) informaron de que existe una
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relacion dosis dependiente entre el consumo materno de DHA y
los niveles de este acido graso en la leche humana. En este
estudio los niveles de DHA en la leche humana por encima del
0.8% del total de acidos grasos contribuyeron poco a aumentar el
nivel de DHA en plasma o en globulos rojos de los lactantes

estudiados.

Recientemente, se han publicado dos documentos de
consenso en el que se recomienda la ingesta media de al menos
200 mg/dia de DHA en embarazadas y madres lactantes. Las
mujeres en edad de tener hijos pueden cumplir esta ingesta
recomendada de DHA consumiendo una o dos porciones de
pescado por semana, incluido el pescado graso, que constituye
una buena fuente de AGPI-CL n-3; el consumo de esta cantidad
de pescado no suele exceder los limites tolerables de ingesta de
contaminantes ambientales (Koletzko, 2007, 2008). Ademas, se
ha comprobado que la ingesta del precursor, acido linolenico, es
mucho menos efectiva con respecto al depdsito de DHA en el

cerebro fetal respecto a la ingesta directa de DHA.

Vitamina E
Se ha demostrado que las mujeres lactantes

suplementadas con aceite de higado de bacalao muestran niveles
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mas bajos de a-tocoferol en la leche materna. Por el contrario,
Helland et al. (Helland, 1998) no observaron cambios en las
concentraciones de vitamina E tras la suplementacion con aceite
de higado de bacalao. Una cuestion muy discutida es si el
incremento de acidos grasos poliinsaturados en la leche materna
serian los responsables del descenso del a-tocoferol o no. La
determinacion de malonil-dialdehido (MDA), como medida de la
lipo-peroxidacion, resulté mas elevada en la leche humana de las
mujeres que recibieron los suplementos de aceite de higado de
bacalao (0.50 vs 0.34 nmol/ml), aunque no de forma
significativa. Por tanto, estos resultados sugieren la necesidad de
mas estudios. En el presente estudio se ha podido establecer
una correlacién positiva entre la ingesta de grasa total (%) y las
concentraciones de Vitamina E (r:0.423, p=0.016) en la leche de
transicién, asi como entre el % de ingesta de acidos grasos
poliinsaturados y las concentraciones de Vitamina A en la leche

de transicion de las muestras estudiadas (r: 0.45, p=0.010).

Un estudio reciente demuestra la necesidad de
suplementar con vitaminas a las madres lactantes durante los
primeros meses de vida para mantener cantidades adecuadas en

la leche materna (vitamina A, 130 pg; vitamina B1, 100 ug;

Tesis Doctoral José Luis Gomez Llorente



226 DISCUSION

vitamina B2, 130 pg; vitamina E, 750 pg; vitamina B6, 60 pug)

(Kodentsova, 2006).

COMPARACION DE LA INGESTA DIETETICA Y LAS

RECOMENDACIONES DIARIAS ADMISIBLES

Los resultados del analisis de dichas encuestas reflejan
que la ingesta media diaria de emergia por las mujeres
corresponde a 2229.5+374.13 Kcal, encontrandose en muchos
de los casos (93 %) por debajo de lo recomendado (2733

Kcal/dia) (Tabla XLI).

Respecto a la ingesta media diaria de macronutrientes
(hidratos de carbono, lipidos y proteinas), queda demostrado
que, en esta poblacién estudiada, la dieta de la mayoria de las
madres excede la cantidad de glucidos (77%) y proteinas (94%),
segun la RDA 2002. En la tabla LVIX se compara la composicion
dietética de las madres del presente estudio con las de otros

estudios en madres lactantes.
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Tabla LVIX .- Comparacion de composicion de la dieta de diferentes estudios

Canada’ Alemania? USA3 Italia* Presente
estudio

Energia (Kcal/d) 2611.3+82 2078.3 2406.6£50 236564  2229+37

0 5 4
H.C (g/d) - 235.5 324+114  280.1+89 241.2+61
Proteinas (g/d) - 76.9 95+25 90.4+28  109.7+26
Grasa (g/d) 79.8£3.6 95.4 87+27 97.1+30  84.2+18
AGS (g/d) 28+1.3 441 - 41+15 38.7
AGMI (g/d) 29.2+1.5 33.7 - 444414 32748
AGPI (g/d) 13.4+0.6 9.4 - 8.6+4 12.743
Vit. E (mg/d) - - 7+3.8 - 7.6+2.8
Vit. A (ng/d) - - 2378+1008 - 994+346

1 (Innis, 2003); 2 (Fidler, 2000); 3 (Gossage, 2002); 4 (Scopesi, 2001); Vit: vitamina; AGS:
acidos grasos saturados; AGM: acidos grasos monoinsaturados; AGPI: acidos grasos
poliinsaturados; H.C: hidratos de carbono.

Los lipidos aportados en la dieta no alcanzan, en mas de
la mitad de los casos (59 %) las cifras recomendadas, asi como
tampoco cubren el porcentaje recomendado respecto al total de
energia (35% del total calorico diario) (40). Dentro de la cantidad
total de grasa, el 30% deber ser aportado en forma de AGPI, lo
cual debe ser tenido en cuenta debido a las importantes
funciones ya descritas a lo largo de este trabajo. La comparacion
establecida entre lo ideal y lo ingerido por las madres muestra un
déficit de aporte dietético para estos AGPI en el 40,6% de ellas.
Estos porcentajes quizds sean aceptables en esta poblacion, ya
que hay que situarla en unos habitos de consumo muy
especificos, los del sur peninsular, donde el consumo mayoritario

es aceite de oliva, rico en acidos grasos monoinsaturados.
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Es notable también que el colesterol procedente de la
ingesta sobrepasa lo recomendado en la mayoria de los casos.
Sélo el 14,1% de los casos ingieren menos de 300 mg/dia de
colesterol, frente al 67.8% cuyos ingresos superan los 350
mg/dia. El resto (el 18,1%) ingiere lo recomendado (300 a 350
mg/dia). El rango de valores para el colesterol es muy amplio

(169,33 y 1152.48 mg/dia).

En cuanto a la ingesta diaria media para los
micronutrientes (Tabla XLI), se debe resaltar la gravedad de la
falta de ingesta suficiente de hierro, ya que ninguna de las
encuestadas alcanzo el nivel recomendado. El aporte exdgeno de
hierro en los alimentos debe guardar un paralelismo con la
ingesta total de energia (segun la RDA, 27 mg de hierro para un
total de 2700 Kcal; 6 lo que es igual, 10 mg por cada 1000 Kcal).
En las mujeres de nuestro estudio, tampoco se cumple esta
relacion, pudiendo observarse que por cada 1000 Kcal de la dieta
s6lo se consumian una media de 6 mg de hierro al dia. Asi pues,
esta poblacién se encuentra con un riesgo elevado de padecer
anemia ferropénica o deficiencia de hierro, por lo que deberia
modificar sus habitos alimentarios o bien valorar la posibilidad

de la suplementacion farmacolégica con hierro. Lo mismo ocurre
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cuando se cuantifica la ingesta diaria de cinc, ya que en el 85,9%
de los casos son deficitarias las encuestas dietéticas recogidas.
No hay que olvidar que este mineral que participa de forma
decisiva en la capacidad de cicatrizacién de heridas o en la
percepcion de los sabores. Los sintomas derivados de su déficit
nutricional no suelen ser acusados en personas sanas, aunque en
cuadros de malabsorcién intestinal o en pacientes con
insuficiencia renal o hepatica puede aparecer como primer

sintoma una dermatitis.

Las concentraciones de las vitaminas A y E en leche
materna estan relacionadas con la dieta (Olafsdottir, 2001,
Canfield, 2001). Casi ninguna mujer ingiere la cantidad
recomendada de vitamina E (99%), lo cual indica un déficit
considerable en los sistemas de antioxidacion no enzimatica
natural. La media de ingesta diaria fue de 7.6+2.8 mg, cifra muy
por debajo de las recomendaciones del 2002 sobre ingesta diaria
adecuada de esta vitamina (19 mg/dia). Esto junto al descenso de
la concentracion en la leche materna conforme avanza la
lactancia, hacen candidato al bebé de presentar una deficiencia
de esta vitamina por falta de unos aportes adecuados,
especialmente en lactancias exclusivas prolongadas. Por otro

lado, las necesidades diarias de vitaminas A y C si son cubiertas
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por el 79,7% de las mujeres, con lo que podria contrarrestar el
déficit nutricional de la vitamina E en cuanto a capacidad o
potencial antioxidante dependiente de la dieta (Tabla XLI). Sin
embargo, debe resaltarse que el mecanismo antioxidante de las
vitaminas A y E es muy diferente: el grupo fenol existente en la
molécula de vitamina E evita que los fendmenos de oxidacién
qgue sufre este compuesto se perpetien y afecten a otras
sustancias. La vitamina A, por el contrario, evita la peroxidacion
lipidica al oxidarse ella misma, pero se convierte en una
sustancia inestable que puede dar lugar a mas fendmenos

oxidativos en cadena.
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1%.— La composicion en acidos grasos presentes en las muestras de
leche del presente estudio en los tres periodos de la lactancia, es
comparable a la referida en otros estudios tanto a nivel nacional como

internacional.

2%~ La distribucién porcentual actual de los distintos dcidos grasos
saturados estudiados en la leche humana de madres andaluzas son
comparables a las descritas en paises de nuestro entorno, y claramente
diferentes a las descritas en paises en vias de desarrollo. Las
concentraciones de los 4acidos grasos saturados en ug/100 mL,
demuestran un incremento significativo a lo largo de la lactancia de

todos los acidos grasos analizados.
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3%.- Se observa una disminucion estadisticamente significativa en la
distribucién porcentual del dcido palmitico desde la leche calostral a la
madura, hecho que quedaria justificado por la disminucién de la

fraccién grasa en la leche madura respecto a la leche calostral.

4%.- El porcentaje de distribucion del dcido oleico del total de acidos
grasos en las muestras de leche de las madres del presente estudio es
muy superior al descrito en paises subdesarrollados, acorde con la idea
de que en estos paises hay un menor consumo de acidos grasos

provenientes de grasas animales, aceites de oliva y colza.

52.— El porcentaje total de dcidos grasos poliinsaturados en la leche de
calostro es de 18%, en la leche de transicién de 17,1% y en la leche
madura de 18,3%, no habiendo diferencias significativas para el
conjunto de los AGPI a lo largo de la lactancia. EIl mas abundante con
diferencia es el acido linoleico; no obstante, el porcentaje es muy
superior al descrito por la mayoria de los estudios realizados en
mujeres europeas, probablemente debido al alto consumo de aceites
vegetales y de pescado ricos en acidos grasos poliinsaturados, respecto

a otros paises europeos.

6.— Se observa un incremento significativo el dcido linolénico en la
leche de transicion y madura con respecto al calostro; mientras que el
acido linoleico se mantiene sin variaciones significativas durante estos

3 periodos. Esto conlleva un descenso del cociente AL/ALA con el
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avance de la lactancia, a expensas del aumento del acido linolénico. Sin
embargo, este aumento del ALA no evita que las madres espanolas
presentan un indice AL/ALA muy por encima de 15:1, coincidente con
las estimaciones para los paises industrializados que estdn entre 15-
20:1, cuando deberian ser inferiores a 10:1. Estos resultados sugieren
que en nuestro medio se ha producido también un cambio en los
habitos alimentarios, con un consumo creciente de grasas con mayor
contenido en acido linoleico y menor en acido linolénico, hecho ya

observado y puesto de manifiesto en otros paises europeos.

7%.- Respecto a los dcidos grasos poliinsaturados de cadena larga
(AGPI-CL), el porcentaje de AA del total de acidos grasos oscila entre
0,23%-0,75% y de DHA entre 0,15%-0,56%, rango de DHA superior al de
otros estudios realizados en Europa donde la proporcion de DHA en la

leche madura varia entre 0,2-0,4%.

8%.- El descenso de los niveles de AA y DHA conforme avanza la
lactancia se podria explicar por una maduracion de los sistemas
enzimaticos de las A-desaturasas en el lactante, que a partir del mes es
capaz de sintetizar DHA y AA desde sus precursores, capacidad que se

va incrementando de forma progresiva.

9%.- Se demuestra la presencia de dcidos grasos CI8:1 trans y

Cl4:1 trans en la leche materna y que se eliminan de forma estable

desde el calostro a la leche madura. Los resultados obtenidos
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indican que un alto contenido de acidos grasos poliinsaturados
se acompana simultaneamente de altas concentraciones de C:14-
trans. El potencial efecto perjudicial de estos acidos grasos sobre
el organismo en desarrollo del lactante es aun desconocido vy

requiere mas estudios.

10%.- El andlisis de la dieta de las madres lactantes andaluzas del
presente estudio muestra que en el 93% de los casos, la /ngesta
energética es muy inferior a las recomendaciones vy, por el
contrario, es hiperglucidica (77%) e hiperproteica (94%) segun la
RDA 2002. Ademas, en el 67.8% de las mujeres lactantes la ingesta

diaria de colesterol resultdé igualmente elevada respecto a las

recomendaciones.

11%.- Se comprueba una deficiencia en la ingesta dietética de dcidos
grasos poliinsaturados en el 40.6% de las madres lactantes andaluzas
estudiadas, lo que se justificaria por un consumo mayoritario de aceite
de oliva rico en 4acidos grasos monoinsaturados. Estos resultados
corroboran la necesidad de realizar una ingesta media de al menos 200
mg/dia de DHA durante la gestacion y la lactancia e incluso antes de la
concepcion, tal y como se establece en las recientes Recomendaciones
Internacionales (Grupo de Consenso Europeo- Koletzko B, et al.: J

Perinat Med 2008 36: 5-14).
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12%.- Por dltimo, las concentraciones en leche calostral de
vitaminas E y A descienden significativamente conforme avanza
la lactancia. El 99% de las madres lactantes no ingiere la cantidad
recomendada de vitamina E y ninguna alcanzé el nivel de ingesta
recomendado de hierro. De igual modo, el 85.9% no alcanzaron
las recomendaciones de ingesta diaria de zinc para mujeres

lactantes.
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