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PROLOGDO,




"Con su trabajo el hombre ha de contribuir al
continuo progreso de las ciencias y de la técnica
Y, sobre todo, a la incesante elevacién cultural y
moral de la sociedad en que vive en comunidad con
sus hermanos" (JUAN PABLO II:Laborem exercens)

S5i lo que sostiene y anima la labor del médico es nuestro
servicio a la vida del hombre, no otro debe ser el objetivo que
aliente el trabajo del investigador.

Tanto en la eleccidén de la profesidén médica como forma de vida
como en el ejercicio de la misma, la conciencia de mi contribucién
al bien ajeno y a la edificacién de la sociedad, he procurado que

sean el mévil de mi actividad.

Un paso adelante en esta labor lo ha supuesto la realizacién
del presente trabajo. En orden cronoldgico, antes que a otros, me ha
servido a mi misma: me ha ensefiado (mucho) ., me ha forzado a cultivar
a tope mis facultades y, en definitiva, me ha ayudado a per-

feccionarme y a superarme.

Pero si bien ésa ha sido la primera consecuencia de mi traba-
jo, no es la principal. Somos muchos, afortunadamente, los que ad-
miramos y defendemos la excelencia de la lactancia materna, pero no
siempre y por motivos muy complejos puede ser llevada a la practica,
Esta es 1lu razénm por la cual, a pesar de los progresos ya
conseguidos en el campo de las férmulas artificiales para lactantes,

hemos pretendido dar un paso adelante en el campo de la investiga~

cién, influyendo directamente sobre la vida de la sociedad y apli-

cando la tecnologia en beneficio de los mids pequefios.




Toda actividad humana individual estd enmarcada en una mis
amplia actividad colectiva y sélo en este conjunto ingente de es-
fuerzos tiene razdn el trabajo minimo que cada hombre puede aportar.
Por esv expreso mi mds profundo agradecimiento a todos aquéllos que,
a lo largo de mi vida humana y profesional, han contribuido a mi ser
Y a mi hacer.
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desperté en mi, con la ensefianza en las aulas de la Pediatria, el
carifio por esta rama de la Medicina. Es una expresidn de agradeci-
miento que hago, gozosa y satisfecha, por esta opcién gque le debo,
ya que él ha sabido dirigir mis primeros pasos y afianzarme en lo
que el Puericultor y el Pediatra han de suponer para los "enfermi-
tos". Sus exigencias, formuladas siempre con carifio, me han estimu-
lado a una superacidn constante y sus ensefianzas modernas de la
Pediatria, han abierto en mi un abanico de posibilidades, que sélo
un Maestro es capaz de transmitir.

Por todo ello y por haberme elegido para la realizacién de

este trabajo, muchas gracias.

Al DOCTOR D. ANGEL GIL HERNANDEZ, mi maestro en el campo
de la investigacién y Director de esta Tesis Doctoral, producto de
una labor que, afios atrds, él mismo habia iniciado y que ha sabido
despertar en mi el entusiasmo por la investigacién y, concretamente,
por la Gastroenterologia y la Nutricién. Sus amplios conocimientos
cientificos han resuelto en cada momento las dudas aparecidas. Su
labor en la bisqueda de la bibliografia, la traduccidn de originales
Yy el tratamiento estadistico de los resultados, han sido para mi de
una valor inestimable,

Pero su ayuda mds importante y que ha hecho posible la finali-

zacién del presente trabajo han sido el apoyo continuado, la pre-

sencia incondicional, el estimulo incesante, que han servido para
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superar los numerosos momentos en que la monotonia de un trabajo
prolongado, al que ain no se le ven los frutos, ensombrecen toda

labor humana.
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cas.
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A mi familia y a mis amigos que con tanto entusiasmo han
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Cl,aVE DE ABREVIATURAS.

A: Lactancia artificial,

AA: Aminodcidos.

AAE: Aminodcidos esenciales.

ADP: Adenosin difosfato.

AG: Acidos grasos.

AGE: Acidos grasos esenciales.

AGPI: Acidos grasos poliinsaturadons.
ALA: Alanina.

AMP: Adenosin monofosfato.

Apo: Apoproteina.

ATC-asa: Aspartato transcarbamiiasa.

ATP: Adenosin trifosfato.

B: Bifidobacterias.

BCRA: Suma de valina, leucina e isoleucina.

C: Clostridios.

C10: Acido céprico.
Cl2: Acido laurico.
Cl4: Acido miristico.
Cl6: Acido palmitico.

C18: Acido estedrico.

C20: Acido araquico.

C22: Acido behénico.

Cl6:1: Acido palmitoleico.
Cl8:1: Acido oleico.

Cl8:2: Acido linoleico.
C20:2: Acido eicosadienoico.
€C18:3: Acido linolénico.
C20:3: Acido eicosatrienoico.
C20:4: Acido araquidénico.
CDP: Citosin difosfato.
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CIs: Cisteina.
CMP: Citosin monofosfato.

CoA: Ccenzima A,

CTP: Citosin trifosfato.

DHC-asa: Dihidroorotasa.

DHODH-asa: Dihidroorotato deshidrogenasa.
DNA: Acido desoxirribonucleico.

dNTP: Desoxinuledtido trifosfato.

DS: Desviacidn estandar de la media.

E: Aminodcidos esenciales.
EG: Enterobacterias.

Ec: Enterococos.

EDTA: Acido etilendiamino-tetracetico.

ESPGAN: Comité de Nutricién de la Sociedad Europea de Gastroenterologia

Yy Nutricién Pediitrica.

FAD: Flavin-adenin-dinucleotido.

FMN: Flavin mononucledtido.

GDP: Guanosin difosfato.

GDP-Fuc: Guanosin difosfato fucosa.
GDP-Man: Guanosin difosfato manosa.
GK: Glicerocinasa.

GLY: Glicocola.

GMP: Guanosin monofosfato.

GTP: Guanosin trifosfato.

H: Suma de serinatglicocola+alanina / suma de valinat+leucina+isoleucina
HDL: Alfa-lipoproteinas. !

Ig: Inmunoglobulina.

IMP: Inosin monofosfato.

L: Lactobacilos

Lact: Lactancia



LDH: Lactato deshidrogenasa.
LDL: Beta-lipoproteinas.

LEU: Leucina.

Log: logaritmo del nimero total de gérmenes por gramo de heces desecadas

Lv: Levaduras.

M: Lactancia materna.
MCT: Triglicéridos de cadena media.
MET: Metionina.

Mx: Lactancia mixta.

N: Lactancia artificial adicionada de nucleétidos.

NAD: Nicotin adenin dinucleétido.

NADH: Nicotin adenin dinucleétido reducido.

NADP: Fosfato de dinucleotido de nicotinamida y adenina.
NAG: N-acetil-glucosamina.

N-AGa: N-acetil-galactosamina.

NDP: Nucleétido difosfato.

NE: Aminoadcidos no esenciales.

NEA: Aminoadcidos no esenciales.

NNP: Nitrdégeno no proteico.

NTP: Nucledtido trifosfato.

OMP: Orotidin monofosfato.
OMS: Organizacién Mundial de la Salud.
OPDC-asa: Orotidin fosfato descarboxilasa.

OPP asa: Orotato pirofosforilasa.

P: Porcentaje en tanto por uno.

p: Prcbabilidad de que existan diferencias sigpificativas.
PEP: Fosfoenolpiruvato.

PHE: Fenilalanina.

PK: Piruvato cinasa.

PPi: Pirofosfato,

PRPP: Fosforribosil pirofosfato.




r: Indice de correlacidén lineal.
RN: Recién nacido.

RNA: Acidec ribonucleico.

SEM: Error estandar de la media.
SN: Sistema Nervioso,
SNC: Sistema Nervioso Central.

St: Estafilococos.

t: t de "Student".

TG: Triglicéridos.

TYR: Tirosina.

UDP: Uridin difosfato.

UDPG: Uridin difosfato glucosa.
UDPGa: Uridin difosfato galactosa.
UDP-N: Uridin difosfato-N.

UDP-N-AG: Uridin difosfato-N-acetil glucosamina.

UDP-N-AGa: Uridin difosfzto-N-acetil galactosamina.

UHP: Ultra alta temperatura.
UMP: Uridin monofosfato.

OTP: Uridin trifosfato.

VAL: Valina.

VLDL: Pre-beta-lipoproteinas.

W: Indice de WHITEHEAD.

X: Media aritmética.

XDP: Xantin difosfato.

XMP: Xantin monofosfato.







CAPITULO 1: INTRODUCCION.

1. ALIMENTACION Y NUTRICION DEL RECIEN NACIDO.
1.1: Nutricién y lactancia
1.2: Desarrollo histérico de la alimentacién del RN
1.3;: Influencia de una adecuada alimentacidn sobre el
desarrollo fisico e intelectual
1.3.1: Nutricién y desarrollo fisico

1.3.2: Nutricidén y desarrollo mental

2. DIFERENCIAS DE COMPOSICION ENTRE LECHE HUMANA Y LECHE DE VACA.
2.1: Componentes nitrogenados
2.1.1: Proteinas
2.1.1.1: Caseinas
2.1.1.2: Proteinas del suero
2.1.1.3: Aminoacidos
2.1.2: Nitrégeno no proteico
2.1.2.2: Aminoacidos libres
2.1.2.2: Nucleétidos
2.1.2.2.1: Estructura y bioquimica de los
nucleétidos
2.1.2.2.2: Biosintesis de nucledtidos en la

glandula mamaria.

2,1.2.2.3: Nucleétidos en la gldndula mamaria

y en la leche

2.1.2.2.4: Composicién nucleotidica de la
leche de vaca

2,1.2.2.5: Composicién nucleotidica de la
leche humana

2.1.2.2.6: Efecto de los tratamientos térmicos
industriales sobre los nucledtidos

2,1.2.2.7: Efecto de los nucledtidos sobre el

crecimiento de B.bifidum Ti




2.2: Grasas
2.2.1: Biosintesis de los lipidos de la leche
2.2.2: Triglicéridos
2.2.2.1: Acidos grasos en la leche
2.2.2.2: Acidos grasos y absorcién de grasa
2.2.2.3: Acidos grasos esenciales
2.2.2.4: Componentes minoritarios de la grasa
de la leche
2.2.3: Colesterol

2.3: Carbohidratos
2,3.1: Lactosa

2.3.2: Otros carbohidratos

2.4: Sales minerales

2.4.1: Sodio

2.4.2: Potasio

2.4.3: Calcio y fésforo

2.4.4: Hierro

2.4.5; Elementos traza
2.4.5.1: Cinc
2.4.5.2: Cobre
2.4.5,3: Magnesio
2.4.5.4: Manganeso
2.4.5.5: Selenio
2.4.5.6: Yodo
2.4.5.7: Fluor

2,5: Vitaminas
2.5.1: Vitaminas liposolubles
2.5.1.1: Vitamina A
2.5.1.2: Vitamina

D
2.5.1.3;: Vitamina E
K

2.5.1.4: Vitamina




2.5.2: Vitaminas hidrosolubles
2.5.2,1: Vitamina C
2.5.2.2: Acido félico
2.5.2.3: Tiamina (Vitamina Bll
2.5.2.4: Riboflavina (Vitamina B
2,5.2.5: Niacina

5)

2.5.2.6: Acido pantoténico

2.5.2.7: Piridoxina (Vitamina BG)

2.5.2.8: Biotina

2.5.2.9: Cianocobalamina (Vitamina B, .)
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2.6: Enzimas

2.7: Otros componentes de la leche

NORMAS PARA LA COMPOSICION DE UNA FORMULA ADAPTADA PARA
LA ALIMENTACION DE LACTANTES
3.1: Terminologia
3.2: Ambito de la férmula adaptada
3.3: Aspectos generales
3.4: Composicidn
3.4.1: Energia
3.4.2: Proteinas
3.4.3: Grasas
3.4.4: Carbohidratos
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3.4.7: Magnesio
3.4.8: Hierro
3.4.9: Cinc
3.4.10: Cobre
3.4.11: Yodo
3.4.12: Manganeso
3.4.13;: Vitaminas
3.4.14: Aditivos de alimentos con finalidades tecnolé-

gicas u otros aspectos tecnoldgicos




4. Metabolismo proteico
4.1: Digestién y absorcidén de proteinas en el RN
4.1.1: Proteolisis gastrica
4.1.2: Proteolisis intraduodenal
4.1.3: Hidrolisis en el borde en cepillo y absorcidn
de lipidos
a) Digestidn intracelular
b) Digestion en el borde en cepillo
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feto y en el Recién Nacido
a) Absorcion y digestién intracelular

b) Digestidén en el borde en cepillo
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5.1: Digestién y absorcidn de lipidos

5.1.1: Digestidn y absorcién de triglicéridos

5.1.2: Digesti6n de la grasa preduodenal
5.1.2.1: Digestién de la grasa preduodenal en el RN
5.1.2.2: Lipasa de la leche humana y digestidn

lipidica en el Reci#n Nacido




5.1.3: Absorcién de dcidos grasos y triglicéridos

de cadena media en Recién Nacidos

5.1.4: Traslocacioén a través de la membrana celular

5.1.5: Esterificacién

5.1.6: Formacién de quilomicrones

5.1.7: Transporte en el sistema linfidtico o venoso

5.2:

portal

Metabolismo de los acidos grasos en los Recién Nacidos
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5.2.1.1: Actividad biolégica de los icidos grasos
poliinsaturados
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en la nutricién infantil y en el metabolismo
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6. Lipoproteinas
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6.2;

Funcion de los lipoproteinas: transporte de tri-
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3.2.3: Aparato
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3.3.2: Reactivos
3.3.3: Método
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J.4: Deteriiinacién de colesterol total sérico
3.4.1: Fundamento del método
3.4.2: Reactivos
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3.8: Método estadistico




CAPITULO 4: RESULTADOS 2513

4.1: Caracteristicas clinico-hematoldgicas de Recién Nacidos alimentados

con leche materna, formula 1lictea artificial, férmula lictea

adicicnada de nucledtidos y con lactancia mixta, durante el primer

mes de vida.

4.1.1: Caracteristicas clinico-hematolégicas del RN al
nacimiento
4.1.2: caracteristicas clinico-hematolégicas de los RN ali-
mentados con lactancia materna a los 7 dias
4.1.3: Caracteristicas clinico-hematolégicas de los RN
con lactancia artificial,a los 7 dias
4.1.4: Caracteristicas clinico-hematolégicas de los RN
con lactancia artificial adicionada de nucleétidos,
a los 7 dias de vida.
Caracteristicas clinico-hematolégicas de los Recién
cidos con lactancia mixta a los 7 dias
: Caracteristicas clinico-hematolégicas de los Recién
Nacidos con lactancia materna a los 30 dias.
: Caracteristicas clinico-hematoidégicas de Recién Na-
cidos con lactancia artificial a los 30 dias de vida
: Caracteristicas clinico-hematoldgicas de los Recién
Nacidos con lactancia artificial adicionada
de nucledtidos a los 30 dias
Caracteristicas clinico-hematolégicas de los Recién

Nacidos con lactancia mixta a los 30 dias

4.2: Evolucion de los aminodcidos plasmdticos en Recién Naci-
dos normales, alimentados con leche materna, férmula lac
tea artificial, formula lictea adicionada de nucledtidos

y con lactancia mixta,durante el primer mes de vida,

4.2.1: Aminoadcidos alifaticos neutros
4.2.2: Aminodcidos alifdticos neutros de cadena ramificada

4.2.3: Aminodcidos alifdticos Acidos y sus amidas




4.2.4: Hidroxiaminodcidos alifdticos séricus

4.2.5: Aminoidcidos azufrados
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4.3: Variaciones de los niveles de aminoidcidos urinarios en
Recién Nacidos normales, alimentados con leche materna,
férmula lictea artificial, férmula lictea adicionada
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CAPITULO 1:

INTRODUCCION,




1. ALIMENTACION Y NUTRICION DEL RECIEN NACIDO.

1.1: NUTRICION Y LACTANCIA.

Durante mucho tiempo, la mayor fuente de nutricién del Recién
Nacido fue la leche de la madre y la importancia de la leche humana

ha sido reconocida histéricamente por la Medicina.

En 1766 el profesor Nils Rosen Von ROSENSTEIN decia:

"Un nifio debe tomar suficiente cantidad de buen alimento

para desarrollarse bien; el mejor alimento para él es la
(276)
]

leche de su madre

En 1930 aparece la tendencia a no prolongar la alimentacidn al
pecho y se comienzan a introducir en la alimentacién infantil las
férmulas artificiales, a menudo basadas en leche de vaca. Esta
tendencia ha ido paralela al desarrollc de nuevas tecnologizs en el

procesado y preparacién de las férmulas.

En la Gltima década, se ha renovado el interés por la ali-
mentacién al pecho, a partir de los conocimientos del parel de la
nutricidén en el desarrollo del nifio y de los posibles efectos adver-

sos de los sustitutos de la leche materna.

El crecimiento, definido por RUBNER en 1908 como el fendmeno
mds extraordinario de 1la naturaleza, constituye una caracteristica
esencial y particular de todos los seres vivos. Considerado desde un
punto de vista general, el crecimiento consiste en una progresiva
multiplicacién de células del organismo (hiperplasia), en un aumento
del tamafio de las mismas (hipertrofia) y en la manifestacién de
complejos procesos de diferenciacién y de evolucién de la forma y

estructura de cada uno de los 6rganos y tejidos(ISI).




De acuerdo con ello, en el fendmeno global del crecimiento de
los seres vivos, hay que considerar dos aspectos distintos: el
crecimiento ponderal y estatural -junto con otras dimensicnes

somidticas-, por una parte, y el desarrollo o crecimiento morfolégi-

co, en funcidén del cual el ser vivo cambia de forma anatdmica y de
{151)

composicién quimica

El crecimiento y desarrollo humano viene condiciorado por 1la
carga genética y por la accidn de variables ambientales, que actian
desde la concepcién hasta la edad adulta(12'458). Uno de los
factores mas importantes en el crecimiento es la nutricién. El
cbjeto de la alimentacién es aportar al organismo los elementos

nutritivos recesarios para dicho crecimiento.

Pues bien, el periodo neonatal, en la vida de los mamiferos,
representa la etapa mas critica o, al menos, una de las mas criticas
y vulnerables, especialmente en lo que concierne a la nutricién. No
se trata s6lo de una demanda especifica de nutrientes, para cubrir
las exigencias de un rdpido crecimiento y maduracién de los tejidos;
ademds, la inmadurez de los drganos implicados en la digestidn y
absorcion de los nutrientes y en la regulacién del metabolismo
endégeno, asi como en la excrecién de los productos de desecho, da
lugar a una tolerancia reducida a las desviaciones en la ingesta de

diversos nutrientes y componentes alimenticios(157'206'400).

El hombre, como todos los mamiferos, se alimenta, durante la
primera etapa de su vida, mamando, es decir, tomando la leche

segregada por las glandulas mamarias de su madre"v).

La leche, por tanto, resulta de especial interés: se trata de
un fluido biolégico, peculiar de los mamiferos, cuyo fin es actuar,
no s6lo como el principal abastecedor de nutrientes durante el
periodo neonatal, sino como el tnico, pues tiene por funcidn cubrir

las exigencias de nutricién del neonato, cuando éste pasa, por el




nacimiento, de una vida intrauterina con alimentacién "parenteral® a
través de la placenta, a la vida postnatal, en la que habrd de

tomar, digerir y absorber los nutrientes por si{ mismo.

Una comprobacién de que la leche de los mamiferos estd espe-
cialmente adaptada para satisfacer los requerimientos nutricionales
de los recién nacidos, es el hecho de que la composicién de la leche
de los diversos mamiferos ha evolucionado diferentemente, tanto en

lo que respecta a la calidad como a la cantidad(244)

» probablemente
para hacer frente a las exigencias especificas del desarrollo

neonatal de su prole.

El contenido de proteinas, grasa, hidratos de carbono y
cenizas de la leche de cada mamifero estid en relacién con la tasa de
crecimiento de su prole. Aquellos mamiferos que presentan la mayor
tasa de crecimiento, es decir, menor tiempo necesario para doblar su
peso de nacimiento, tienen una leche con mayor contenido proteico y
de sales minerales, que los que crecen a ritmo mds lento (véase la
tabla 1). La concentracién de lactosa, en cambio, estd en relacién

inversa a la velocidad de crecimiento del Recién Nacido.

TABLA 1: COMPOSICION DE LA LECHE DE DIFERENTES MAMIFEROS E INDICES

DE CRECIMIENTO DE SUS HIJOS. (Los valores se refieren a
(245)

g/100 gr de leche completa). Segiin JENNESS,1974

Dias necesarios
para duplicar
Total % caseina peso al nacer

Especie Proteinas Grasa Lactosa Cenizas

Hombre 1'o 30 180
Vaca 3'4 80 47
Oveja 5'S 84 10
Rata 12'0 - 6
Ballena azul 10'9 66 10




No resulta suiiciente, sin embargo, analizar la compocicién de
las diferentes leches en términos cuantitativos. Existen diferencias
cualitativas sustanciales que también hay que tener en cuenta.

La leche es un fluido muy complejo, formado por 200 componen-
tes reconocidos, que se podrian dividir, en un primer paso, en solu-
bles en grasa y solubles en agua, aunque, a su vez, éstos pueden
dividirse en varios subgrupos.

Pero no sélo varia la composicién de la leche al considerar
las distintas especies, sino que, ademis, varia segiin la estacién
del afio, momento de la lactacién, tiempo del dia e, incluso, entre
varios momentos de un mismo ordefio. Por otra parte, es bien conocido

que existen varias etapas dentro del periodo de la lactancia: 1la

"primera leche", el 1llamado calostro, que tiene una composicidn
(293)

completamente diferente de las leches de transicién y madura

Por otra parte, al comparar la leche humana con la de vaca se
ha de tener en cuenta que estos rumiantes han sido sometidos a
sucesivas selecciones genéticas, con el fin de hacerlos producir mas
leche de 1a que realmente necesitan para alimentar a sus crias. Esto
pudiera ser la razdén por la que varios factores (herencia, edad,
tipo de alimentacién, clima, estacién, cuidados prodigados al
animal, etc), parecen afectar la composicién de la leche de vaca,

mis que lo que esos mismos factores parecen afectar a la humana(zoﬁi

La gladndula mamaria es una estructura tubulo-acinosa, formada
por 6 G 8 grandes 1ébulos, cada uno con 3 é 4 glindulas, de las que
parten los conductillos lactiferos, que abocan a los senos
galactoforos, para desembocar en el pezdn a través de los conductos

galactéforos. i

Durante el embarazo, tiene lugar el miximo desarrollo de la
mama, con marcado crecimiento de los 1dbulos y los alveolos de los
acinis. Estos cambios se deben a la accién combinada de niveles ade-

cuados de estrégenos, progesterona y prolactina (o su andlogo corid-




nico el lactdégeno placentario). La somatotropa y la hidrocortisona
(77)

potencian la accién de estas hormonas

Con el parto se produce una caida de los niveles plasmiticos
de las hormonas placentarias, a la vez que una elevacién de los
niveles plasmiticos de prolactina y glucocorticoides suprarrenales.
Todo ello pone en marcha la secrecidén de la leche.

La formacidn de leche en los alveolos estid controlada espe=-
cialmente por la prolactina y la eyeccién de la misma es mediada por
la oxitocina. La secrecidén lictea es mantenida por un mecanismo
neuroendocrino: parte del pezén, estimulado por la succién Y, por
via simpitica, 1llega al diencéfalo e hipéfisis, liberando la

prolactina‘77).

La glidnduia mamaria es una glindula holomerocrina. Existen,
pues, origenes diferentes para los numerosos constituyentes de la
leche, que también podrian explicar su especificidad. Un grupo de
constituyentes es especifico, no sdlo de especie, sino también de
érgano, pues se sintetizan en la misma glédndula mamaria, a partir de
diversos precursores existentes en la sangre; otros pueden ser
transferidos, de modo mds o menos pasivo, directamente de la sangre
a la leche; un tercer grupo de constituyentes, finalmente, es de
origen mixto (son transferidos de la sangre y, ademis, sintetizados

en las glindulas mamariaa)‘zoGl

. Basindose en estos conocimientos y
en las diferencias observadas en la composicién de la leche, tras la
comparacién de muestras de leche de diferentes mamiferos, JENNESS y
SLOAN(244' dividieron los componentes de ésta en los siguientes

grupos:

1. Especificos de érgano y especificos de especie.
2. Especificos de drgano, pero no de especie.

3. No especificos de érgano, pero si de especie.
4. No especificos ni de 6rgano ni de especie.




La liberacidén de prolactina, en respuesta al estimulo de
succidén, es esencial para la sintesis lictea. SALARIYA y cols. 1407
demostraron que la puesta temprana al pecho de los Recién Nacidos
(en los 10 primeros minutos y a intervalos de 2-2'5 horas), depara
una alimentacién al pecho mis prolongada y mayores éxitos en el
amamantamiento. También es conocido(zgg) que, en los primeros
minutos de la puesta al pecho, el Recién Nacido extrae la mayor
parte de la secrecidén lictea de la madre, no difiriendo significati-
vamente el volumen extraido a los 4 minutos del extraido a los 7 &

10 minutos, pues a los 4 minutos se ha extraido ya el 89 & de la
leche total.

Es también conocido el hecho de que la amenorrea post-parto y

el intervalo entre embarazos estidn relacionados con el amamantamien-

to, prolongandose extraordinariamente, a medida que se prolonga la
(369)

lactancia materna

No obstante y a pesar de ser la lactancia un hecho totalmente
fisiolégico, gran nimero de madres tienen problemas para seguir
amamantando a sus hijos durante el periodo deseado, siendo 1la
principal razén el dejar de tener leche o tenerla en cantidad

(433)

insuficiente , razén que, hoy por hoy, ain no puede explicarse

con planteamientos simples.




1.2: DESARROLLO HISTORICO DE LA ALIMENTACION DEL RECIEN NACIDO.

Desde que el hombre aparece sobre la tierra, sus Recién

Nacidos han sido alimentados con la leche procedente de sus madres.

En la primera parte del siglo pasado sobrevivian pocos lactan-
tes, a menos que fueran amamantados por sus madres. En esa época se
estimé que, en Londres por ejemplo, morian 7 de cada B8 lactantes no
alimentados al pecho materno. A causa de esta mortalidad entre los
lactantes que no podian ser amamantados por sus madres, el empleo de

nodriza era bastante comﬁnllzs).

Aunque se intentaron otros modos de alimentacidén, la alimen-
tacién al seno materno fue la mids comin hasta bien entrado el siglo
actual. En contra de la tendencias actuales, el destete era tardio.
Un estudio con mds de 22.000 lactantes de ciudades norteamericanas
entre 1911 y 191€ mostrd que el 58 % de ellos todavia mamaban a la

(126)

edad de un aifio . En culturas anteriores y en situaciones de bajo

nivel socio-cultural, el destete se realizaba cominmente a los 2 6 3

slion do aded 281

El éxito de la alimentacidén con biberén a gran escala fue
posible por el progresc en la obtencién de suministros de agua mas
seguros y de mejores normas sanitarias para manipular y almacenar la
leche; por la fabricacién de biberones y pezones de facil limpieza y
esterilizacidén; y por la alteracién de la tensién del cuajo de la

leche(lze,.

Una serie de normas y conocimientos fueron apareciendo progre-

sivamente. La cloracién del agua aparece en los Estados Unidos en la

década de 1880-1889. Los conocimientos sobre diarreas, producidas en

lactantes por gérmenes intestinales, conducen al calentamiento de la
leche para eliminar bacterias patdgenas. La pasterizacién de 1la

leche y la posterior conservacién mediante fric, junto con 1la




acidificacién de la misma, reportaron beneficios importantes, sobre

todo en lo referente a la proliferacién bacteriana y a la reduccién
(126)

de la tensidn del cuajo

Con objeto de facilitar el amamantamiento del nifio se idearon
diversos dispositivos, a modo de pezdén, ya fuera a base de ubres
curtidas, corcho, madera o ante, hasta que se introdujo el pezdn de
caucho aplicable a una botella. Ello, ademis, permitia una correcta

limpieza, tanto de la botella como del pezén.

Un handicap importante en la leche de vaca para el uso en
alimentacién del lactante joven es la consistencia del cuajo de 1la
misma. Las técnicas de elaboracién de esta leche -acidificacién,
dilucién, ebullicién, modificacién de la composicién mineral, trata-
miento con enzimas, homogeneizacién- dan como resultado una reduc-
cién de la tensidén del cunajo, siendo mds ficilmente digerida por el
lactante.

El efecto de la introduccién de la leche evaporada en la ali-
mentacién del lactante es reconocido ya a finales de los afios 20 por
algunos de los pediatras mias destacados de la época(313’, aunque la
venta a gran escala de leche evaporada empezd en 1940.

No obstante, los primeros intentos de alimentacién usando
biberén, a pesar de reconocer la baja incidencia de trastornos
gastrointestinales, carecieron de éxito. Quizis haya que atribuir
este fracaso a las enfermedades producidas por déficits vitaminicos:

sobre todo el escorbuto y el raquitiamo‘lza,.

A primeros de siglo, la Sociedad Americana de Pediatria'134)
seflalaba que la mayoria de los casos de escorbuto ocurrian en lac-
tantes alimentados con leche esterilizada, condensada o pasterizada.
La renuncia a someter la leche a tratamiento con calor, por miedo a
favorecer la aparicién de escorbuto, condujo a demorar el control de
la contaminacién bacteriana y de la reduccién de la tensién del
cuajo.

De esta forma, aunque lentamente, con 1la mejora de las




pricticas sanitarias, los progresos en la tecnologia y en el
envasado, la alimentaciéon con biberdn ha llegado a alcanzar una

importancia extraordinaria.

La situacidén actual es compleja, ya que, por una parte, exis-
ten numerosas férmulas disponibles y esti muy difundida la lactancia
artificial y, por otra, preocupa cada vez mas la posible influencia
de los nutrientes sobre la funcidn digestiva inmediata y futura, la
inmunopatologia, el crecimiento general, el desarrollo psicolégico y
la maduracién de los distintos o&rganos. Ello ha motivado que
diferentes organismos internacionales y europeos (FAO/OMS, Codex
Alimentarius de Bonn, European Society for Pediatrics Gastroentero-
logy and Nutrition) hayan elaborado una serie de recomendaciones
sobre la composicién de férmulas infantiles, su definicién y el

ambito de aplicacidén de las mismas.

También se han acumnlado en los Gltimcs afios numerosos progre-
sos, referentes tanto a la composicién y cualidades de la leche de
mujer, como a la gastroenterologia infantil, fisiologia renal y
bioquimica del desarrollo. Esto ldégicamente repercute en el mejor
conocimiento de las necesidades de principios inmediatos, sales y
vitaminas, durante los diferentes periodos de la vida, aunque

existen ain lagunas acerca de algunas sustancias nutritivas.

Con la creciente seqguridad y comodidad de la alimentacién con
férmulas que parte de hace unos 40 afios y el fracaso de algunos
investigadores para proporcionar claras pruebas de la superioridad
de la lactancia materna, se ha asistido durante un periodo conside-
rable a un abandono de la lactancia materna e, incluso, por parte de
los médicos. ;

Se han comunicado diferentes cifras en relacién a la frecuen-
cia de la lactancia materna. Hacia los afics 40, aproximadamente el
65 & de los lactantes eran alimentados por sus madres durante el

periodo de Recién Nacido, al menos en Nortnanérica‘so). En 1958 sblo

un 25 % de Recién Nacidos de siete dfas de vida eran alimentados por




sus madres y esto ha permanecido asi, al menos hasta hace unos 10

afios, como han demostrado MARTINEZ y c°15(310)

. Sus dates, ademis,
seflalan que a la edad de dos meses s6lo del 10 al 15 % de los
lactantes son amamantados por sus madres y a la edad de 6 meses sélo
lo son el 5 8. Estos ultimos informes coinciden con los datos de

SALBER y FEINLEIB“OB,.

La incidencia de la lactancia materna estd influenciada ex-

traordinariamente por la clase social. Las clases sociales inferio-

res normalmente han sido mds prodigas en amamantar a sus hijos al
pecho, aunque en los Gltimos afios, a partir de los 60, se asistié a

un proceso inverso, con la proliferacidén de la lactancia materna en

las clases acomodadas, tanto en EE.uu,(124-339)

(47) (260)

. como en Inglaterra
Y en Suecia

Las estadisticas son distintas segiin los paises y muestran

grandes diferencias. No obstante, si es coman'422+466)

gue hasta
hace 10 afios, la tendencia a la alimentacién materna ha ido
disminuyendo progresivamente y con el transcurso del tiempo, en
todos los paises.

Igualmente se ha ido adelantando el momento del destete.
Bélgica, Inglaterra y EE.UU, se comportan de un modo similar, siendo
rara la lactancia natural después de los tres meses de edad, segin
comunica VAHLQUIST en 1973(466). En Chile un 70 &% de los lactantes

eran amamantados entre 3 y 6 meses de edad(328).

Estudios mids recientes aportan datos interesantes sobre la

incidencia de la lactancia materna. SLOPER Yy cols(424)

comparan las
pricticas de alimentacién de lactantes ingresados en un mismo
Hospital entre 1972-73 y 1974-75. La tasa de alimeptacién con pecho,
al ser dados de alta en el Hospital, aumentd de un 37 § en el primer
periodo a un 52 % en el segundo. De las madres que, en el segundo
periodo, salieron del Hospital dando el pecho a sus hijos, el 92 &
los seguian amamantando a las 2 semanas, el 78 % al mes y el 43 % a

los 5 meses. También la interrupcién de la lactancia en el primer




periodo estudiado se habia efectuado antes que en el segundo, siendo
significativa la diferencia.

En este estudio, hecho en Inglaterra, es de destacar que las
madres del segundo periodo estudiado, recibieron instrucciones por
parte del personal sanitario, acerca de las ventajas de la lactancia

materna.

Un estudio con lactantes norteamericanos de medio socio-cul-
tural bajo mostré que existia un 85 8 de madres que se proponian
alimentar a sus hijos con biberén y sélo un 4 A deseaban una
alimentacién exclusiva al pecho“s), lo que mostrd, en este caso,

los erréneos conceptos sobre lactancia que existen en una gran

mayoria de la poblacién.

Existen zonas de Gran Bretaila en que sélo el 20-30 % de las
mujeres intentan en la actualidad amamantar a sus hijos y sélo un
pequefio nimero son alimentados al pecho, durante un periodo de

tiempo considerable el .

En EE.U0U. se ha observado, a nivel general, un aumento
significativo de la incidencia de lactancia materna, desde 1971 a
1980. En los Hospitales ese aumento fué del 24'7% en 1971 al 55'3 &
en 1980. La lactancia a los dos meses de edad pasd de un 13'9 % en
1971 a un 42'3 % en 1980. Entre los 6 y 7 meses, sdlo eran
alimentados al pecho, en el primer pericdo considerado, el 5'S & de
los nifios, mientras en 1980 alcanzaba el 12'4 &, Todavia entre los 8
Yy los 12 meses, en 1980, la lactancia materna representaba el 12'4
\. Se cbservo asimismo que esta mayor incidencia de la lactancia
materna estaba en relacidn con el mayor nivel cultural y de ingresos
econémicos en las familias, asi como la estancia en casa de las

madres, ya que no trabajaban fuera del hogar 1954 ;

En nuestro pais existen comunicaciones al respecto. En
Sevilla, un 11'4 & de los Recién Nacidos no recibieron lactancia

materna; un 20'7 % fueron destetados antes de los 21 dias y un 50 %




(375)

de los nifios estaban destetados entre los 21 y los 59 dias

BALLABRIGA ha comunicado recientemente gque, al salir del
Hospital, un 74'S 8% de los Recién Nacidos reciben lactancia materna
exclusiva y un 20 % se marchan con lactancia artificial. Pero, a
pesar de ello, un 77 % de los nifios estudiados en Barcelona no
recibieron lactancia més de 2 meses (datos aportados al II Congreso
Nacional de la Sociedad Espafiola de Nutricién. Granada. Octubre,
1982).

En Granada, un estudio actual{lsz)

efectuado por GARCIA-VILLA-
NOVA comunica que, a la salida del Hospital, un 92'6 de los Recién
Nacidos son dados de alta con lactancia materna, siendo sélo un 23 %
los que son alimentados al pecho a los 3 meses. A 1los 6 meses, sdlo

un 13 8 de los lactantes siguen recibiendo la leche de sus madres.

Ultimamente, pues, ha habido un renovado interés en 1la

(160)

alimentacién al pecho por parte de los pediatras y se observa

una tendencia a la “wvuelta" a la lactancia naturaltss’all)

, con la
recuperacion de esta norma que, de ser la tGnica fuente de
alimentacién de los Recién Nacidos, habfa llegado a abandonarse casi

por completo, a causa del progreso de las formulas infantiles.

1.3: INFLUENCIA DE UNA ADECUADA NUTRICION SOBRE EL DESARROLLO FISICO
E INTELECTUAL.

1.3.1: NUTRICION Y DESARROLLO FISICO.

Una de las caracteristicas mas importantes de la dieta durante
el periodo neonatal es el hecho, ya comentado, de que el Recién
Nacido tiene que depender de una tinica fuante de nutrientes, sea la

leche materna sea un sustituto, para proveerse, tanto cualitativa




como cuantitativamente, de los principios necesarios para un éptimo

desarrollo ‘385).

Pero cabe preguntarse: j;Cémo podemos determinar lo que consti-
tuye una ingesta 6ptima, cuidl es el método mids adecuvado para esta-
blecer cuéndo el organismo estd funcionando de modo éptimo y cémo se

define tal modo dptimo?.

Es una afirmacién muy corriente en Pediatria la de que el
mejor indice de adecuacién nutricional es el control del crecimiento
fisico. Es bien conocido que el lactante humano muestra un incre-
mento diario de peso y talla bastante regular y lo mismo por semana
Yy mes. Cualquier factor que altere el metabolismo normal, ya sean
enfermedades o carencias de nutrientes en la dieta, afectard, por

tanto, la curva de crecimiento. De ahi que este hecho se utilice

corrientemente como uno de los mejores indicadores de los programas
(157,205)

de nutricidn
Cualquier salto brusco en una curva uniforme de crecimiento
resulta ser, pues, un indicador de un problema metabélico o nutri-
cional. Pero realmente las conclusiones a las que podemos llegar a
partir de una curva de crecimiento plantean algunas cuestiones:
¢Puede decirse, como generalmente se da por cierto, que un
crecimiento miximo es equivalente a un crecimiento éptimo? ;Puede
considerarse como seguro que el crecimiento fisico, tal y como viene
expresado por peso y talla, guarda relacién con el desarrollo
funcional e intelectual? Incluso hay 3Jue preguntarse: ;Existe
realmente una curva de crecimiento 6ptimo que sea vdlida para todos

los individuos? ;Es necesario que todos sean iguales?(zos).

El problema es harto complejo, pero se ha dado por cierto que
la composicién de la leche de cuaiquier mamifero constituye el indi-
cador de las necesidades neonatales de la prole de dicha especie y,
por tanto, proporciona el crecimiento y desarrollo 6ptimos.

Hace ya un siglo, Oliver WENDALL HOLMES decia(454':




"Un buen par de gléandulas mamarias lleva todas las de
ganar sobre 12= dos hemisferios del cerebro del mas
sabio profesor en el arte de componer un fluido
nutraitivo para nifios".
Esta afirmacidén resulta confirmada cuando se compara la compo-
sicién de la leche de diferentes especies, en relacién con las exi-

gencias especificas de crecimiento y maduracién de la prole‘zos).

En cuanto a la suficiencia de la leche humana para mantener un
adecuado crecimiento, existen algunos datos antagénicos, pero la
mayoria acepta que, si la madre es sana Y adecuadamente alimentada y
el nifio fue un Recién Nacido mnormal, la leche de la mujer

proporciona una adecuada nutricidén para un crecimiento correcto,

aunque no midximo, Aurante, por lo menos, los seis Primeros meses de
(79,189,449)

vida

Aunque algunos estudios han demostrado que los nifios alimenta-
dos en exclusiva o de forma mixta con leche materna, toman menos
proteinas, calorias y calcio que los alimentados exclusivamente con
férmulas, el crecimiento en ambos grupos estaba dentro de los
limites normales(353"5gl. Tampoco se han demostrado diferencias
significativas en el crecimiento en los seis primeros meses de vida
entre los nifios alimentados con leche de madre o con férmula,

independientemente de la introduccién de alimentos sélidos“al'qqg’.

HAC ANH y Mc Lean 189

concluyen que los lactantes de madres
sanas crecen muy bien, hasta los 6 meses por lo menos y quizds pur
mis tiempo, cuando se les alimenta al pecho exclusivamente. Por
tanto, no hace falta introducir elementos sdlidos antes de los 6
meses, ni.tampoco férmulas suplementarias.

A conclusiones similares llega DE SWIET y‘cols.(449) gue no
han encontrado diferencias en el peso a la edad de 6 meses, en
relacién con 1la alimentacién recibida (pecho, biberén o con la

introduccién temprana de sélidos en la dieta).




Muchos autores han comunicado que el aumento de peso es mas
acelerado en lactantes alimentados con férmula que en los alimenta-
dos al pecho(79). NEU!-!ANN(:"“l comprobé que los lactantes 1limenta-
dos al pecho tardan mis tiempo en duplicar el peso corporal que los
alimentados con férmula, si bien no existen diferencias en cuanto a
la talla, lo que podria estar en favor de la mayor incidencia de

obesidad en lactantes alimentados con biberdn.

(455)

Efectivamente, algunos autores

han mostrado que un 18 %
de los lactantes alimentados a biberdn eran obesos al afio de edad,
contra un 3 % g6lo de los alimentados al pecho y que el
amamantamiento realmente protege de 1la obesidad en los afios

(269)

ulteriores En conjunto, no esta clara la diferencia entre el

peso y la longitud de nifios alimentados con leche de madre o
mediante una férmula‘zlg).

Es también conocida la incidencia de una menor morbilidad y
mortalidad en lactantes alimentados al pecho que con férmula, asi

como la mayor resistencia a las infecciones(62'78'79'189)

+ indepen-
dientemente de otros factores asociados al nivel socio-cultural o
econdmico de los padres.

CUNNINGHAM(78'79)

comunicd que la morbilidad en el primer afio
de vida era directamente proporcional al grado de alimentacidn
artificial, siendo el doble en los lactantes no amamantados. El
nivel educacional mis bajo, la mayor juventud materna, el bajo peso
al nacer y el sexo masculino se asocian con una mayor morbilidad,

pero el amamantamiento siempre se asocia a una menor morbilidad.

El porcentaje de lactantes con una o mids enfermedades
importantes aumenta con la extensidén de la alimentacién artificial.
Existe igualmente una probabilidad 15 veces superior de que los
lactantes no amamantados deban ser hospitalizados. Del mismo modo,
el amamantamiento ejerce una proteccién mis importante frente a las

enfermedades graves que frente a las comunes.




Ya en 1934 se habia comunicado en un estudic con mds de 20.000
lactantes que los Recién Nacidos alimentados exclusivamente con
leche materna sufrieron menos infecciones gastro-intestinales vy
respiratorias y tuvieron menos incidencia de meningitis y septice-

mia, junto con una mortalidad mucho menor(Tei.

Todos estos datos indican que debe efectuarse un esfuerzo, por

parte especialmente de los pediatras, para favorecer la lactancia

materna, esfuerzo que, proporcionalmente al entusiasmo y constancia
puestos en juego, se verd premiado por un aumento de la incidencia

de la lactancia materna, como algunos autcores han demostrado(424).

1.3.2: NUTRICION Y DESARROLLO MENTAL.

Se ha especulado nucho‘ga)

sobre el papel de la nutricién en
el desarrollo del Sistema Nervioso y, por tanto, en el potencial
intelectual del individuo. ;Cémo influye la desnutricién en
cualquier momento de la vida sobre la capacidad intelectual
posterior? ;Puede hoy una nutricién especial prevenir el retraso
mental? sHasta qué punto una nutricién mis adecuada condiciona la
aparicién de una mayor capacidad intelectual? Son cuestiones que se

debaten en la actualidad y que interesan en el presente trabajo.

El desarrollo del Sistema Nervioso tiene lugar durante la vida
fetal y los primeros dos afios de la vida postnatal. Existe una
delicada suceptibilidad del cerebro en desarrollo durante este
periodo, vulnerable a la desnutricién y una desnutricidn severa pre
Y postnatal condiciona un efecto adverso en el desarrollo cerebral
Y, por tanto, en la capacidad de aprendizaje, que es irreversible,
al menos si la racuperacién no comienza hasta el 22 & 32 afio de
vida. Esto contrasta con la inmunidad casi completa al dafio en el

cerebro del adulto(97).




La desnutricién prenatal da lugar a prematuridad y nifios de
bajo peso para la edad gestacional, con una frecuencia elevada de
retraso mental, incidencia de epilepsia y disfuncién motora. El

retraso mental estd directamente relacionado con el descenso de

peso. Existe también una relacién directa entre nutricién materna y
(98,99)

prematuridad

En la actualidgad, la incidencia de desnutricién, moderada o
grave, en los nifios oscila, segilin los paises, entre 10-100 %. Las
causas responsables pueden ser, bien factores dietéticos, bien
factores sociales. Son conocidos los retrasos mentales que ocurren
en la malnutricién proteico-energética grave y cémo la implantacidn
de una dieta adecuada no recupera totalmente los déficits intelec-

tuales ocasionados(szg).

Es diffcil valorar %)

la repercusién de una nutricién
inadecuada sobre el desarrollo cerebral y la capacidad intelectual
posterior. De hecho la desnutricidén conlleva una serie de alteracio-
nes neuroldégicas conocidas: No existen lesiones aparentes y sdlo una
inspeccién histoldgica laboriosa revela, a veces, ciertos déficits y
distorsiones en las estructuras normales; el tamafio cerebral
disminuye. En los animales aparece microcefalia; es conocido que el
cerebelo se afecta mias que el resto de las estructuras cerebrales,
siendo mids pequefio y con menor nimero de células; los tipos
celulares afectados son las neuronas granulares y no las células de
Purkinje. Nuevas técnicas han demor:rado menor nimero de sinapsis
neuronales y menor nimero de dendritas en las células de Purkinje;
los haces de mielina son mds delgados; existe un contenido reducido
de DNA, colestercl, fosfolipidos y cerebrésidos; existen ademas
cambios metabdlicos adaptativos para la produccién de energia en
respuesta a la ingesta reducida. También los nervios periféricos
muestran una reduccién acusada con descenso de los potenciales

nerviosoa‘97'9a'99).




Les efectos de la desnutricidén sobre el desarrollc cerebral y
(443)
(3

la capacidad intelectual posterior son diffciles de valorar
aunque no existen dudas, en animales, de que la desnutricidn en las
primeras etapas de la vida puede producir alteraciones tanto de la
estructura cerebral como de la conducta social y de la capacidad

mental 39

.Las alteraciones dependen del estadio de crecimiento del
cerebro sobre el que incide la desnutricidn, asi como de 1la
intensidad, duracidén y tipo de restriccidén dietética sufrida.

Los nifios expuestos a ambientes asociados con malnutricién
presentan una cociente intelectual menor que los nifios en buen
ambiente que no fueron malnutridos. Se ha especulado sobre 1la
importancia del ambiente en este déficit intelectual, pero parece
que ello no excluye el que déficits nutricionales, sean cuantitati-
vos o cualitativos, influyan desfavorablemente en el desarrollo del
cerebro en la época de maxima actividad. Y, como se verd en
capitulos sucesivos, algunos elementos dietéticos son imprescindi-
bles para este desarrollo(ng).

En cuanto a la posibilidad de mejorar la calidad intelectual
mediante una mejora de la ingesta dietética, son bien conocidos los

efectos beneficiosos ik

de las dietas especiales en los casos de
errores congénitos del metabolismo, especialmente de los aminodci-
dos. Muchos de ellos cursan con defectos neuroldgicos, que son

evitables mediante una ingesta dietética adecuada (581 .

Dado, pues, que estamos considerando la alimentacién del
Recién Nacido y lactante y, teniendo en cuenta que este periodo
coincide con la mixima vulnerabilidad del cerebro en desarrollo, no
es dificil valorar la importancia capital que una correcta nutricién
del Reciér Nacido y del lactante tiene, no sdlo para un correcto
desarrollo somitico, sino para la adquisicién de una completa

capacidad intelectual.




2, DIFERENCIAS DE COMPOSICION ENTRE LA LECHE HUMANA Y LA DE VACA.

Existen grandes diferencias, tanto cualitativas como cuantita-
tivas, entre los componentes de la leche de las distintas especies,
Estas diferencias son especialmente interesantes al analizar 1la
composicién de la leche humana, comparada con la de vaca, si
consideramor que la leche de vaca es la fuente ‘para la elaboracién
de la mayoria.de las férmulas para lactantes.

En el presente capitulo se van a exponer los componentes de

ambas leches y las diferencias existentes entre ellos. La Tabla 2

resume la composicién de la leche humana en diferentes periodos de
(276)

la lactacién, comparada con la de vaca

2.1: COMPONENTES NITROGENADOS.

2.1.1:PROTEINAS.

La composicidén proteica, asi como las diferentes proteinas,
han sido estudiadas en profundidad, tanto en la leche de vaca, como,

aunque algo menos, en la leche humana {268}.

La leche de vaca es una fuente importante de proteinas, con un
contenido medio de 3'5 gr / 100 ml. La leche humana, por el
contrario, parece ser que contiene la menor proporcién de proteinas
de todos los mamiferos, con un contenido medio de 1'2 gr % ml
(126,302,303) : 4

. 8in embargo, como el 25 % procede del nitrdégeno no
proteico este valor representa una sobrestimacién del 20 % Y
trabajos mids recientes han demostrado que el contenido es mds bajo
P i o et (202,204,293)
aun, estando en el rango de 0°'8 6 0'9 gr / 100 ml .
Esta diferencia es debida al alto contenido de N no proteico en la
leche humana.

Esto es lo que cabria esperar, ya que, en las diferentes
especies, el contenido en proteinas y en sales minerales de las

leches respectivas es tanto mis elevado cuanto mids ripido es su




(203)

crecimiento . Aparte de esta diferencia, hay que considerar en

el contenido proteico de la leche humana, que el calostro es mas

(204,302,303)

rico en proteinas que la leche humana madura Yy que la

leche de madres de nifios prematuros tiene una mayor contenido

proteico que la leche de madres de Recién Nacidos a término, tanto

(177,178)

al considerar el calostro como la leche madura . Esta es la

razén de que la leche de madres de Recién Nacidos a término sea

inadecuada para alimentar a los prematuros‘as'.

La leche, ademds de diversas proteinas, mis o menos especifi-

cas, tales como la CASEINA y las PROTEINAS DEL SUERO, contiene una

cantidad significativa de NITROGENO NO PROTEICO (urea, creatinina,
(203)

creatina, algunos aminodcidos libres y otras sustancias

El contenido de nitrégeno no proteico en la leche humana es
(201,379) Sis

embargo, la cantidad total de N es mucho mds baja en la leche humana

considerablemente mis alto (25%) que en la de vaca (5%)

que en la de vaca: sdlo alrededor de 200 mg / 100 ml en la leche
humana, frente a 540 mg / 100 ml en la de vaca (303).

ATKINSON y cols. descubrieron que la concertracién de nitrége-
no en la leche de madres de neonatos pretérmino era un 20 & mds alta
que la de la leche de madres de neonatos a término, durante el
primer mes de lactancia, aunque los vol'menes de leche fueron

(24)

similares en los dos grupos Posteriormente, el mismo autor

observé que la composicién relativa de nitrdgeno total es similar en

una y otra leche ‘25).

No sélo el contenido en proteinas en la leche humana es muy
inferior al de la de vaca y la fraccidén proteica sbélo alcanza un 7%
de la Energia de la leche,sino que la composicién proteica es muy
diferente. La proteina mayoritaria en la leche de vaca es 1la
caseina, ocupando aproximadamente el B0 % del total de las
proteinas, mientras que en la leche humana las proteinas dominantes
son las proteinas del suero, que constituyen el 70-80 % del total de

proteinas; la caseina contenida en la leche humana puede ser tan




(]

s6lo el 20 % del total de las proteinas(zm'us) '
La adicién de un suplemento de leche descremada en la dieta de
las madres produce un aumento de la produccién de leche, aunque la

cantidad total de proteinas de la leche no se modifica i :

2.1.1.1: CASEINAS.

(243,244)
L

Es la principal proteina en la leche de vaca que da

a la leche su carateristico color blanquecino.

La caseina es una fosfoglicoproteina. Estad presente en forma
de micelas de varios componentes unidos con Ca, formando un complejo
caseinato, y asociado con fosfato, magnesio e ijones citrato.
Contiene grandes cantidades de fésforo (0'85 &) y de prolina (160'.

La caseina entera se define como un grupo de proteinas preci-
pitadas a partir de la leche cruda a pH 4'6 y 20 2C, dando como

resultado la formacidn de coégulos“ea) <

Las caseinas se dividen en 4 familias mayoritarias: «-, |}-,5-
(246)

y }i-caseinas
Las o -caseinas suponen del 50 al 55 % del total de las casei-

nas. Pueden ser subdivididas en 6 bandas separadas (o ., o« ., o
s0 sl s2
(246)
boeee D gene i
Todas tienen un segmento de aminodcidos, el cual contiene

algunos residuos de fosfoserina y alrededor existen &reas hidrofé-
bicas. Se cree que esta relacionado con la estructura de las
micelas.

Estas caseinas son sensibles al calcio y precipitan en presen-

cia de altas concentraciocnes de este 16n(4a°’.

Las [}-caseinas suponen del 30 al 35 & de la caseina entera;

son sensibles también al calcio, aunque lo sean menos que las

a-caseinas ) ‘




Las )-caseinas constituyen sélo el 5% de la caseina entera.
Parece que estos componentes se forman a través de una proteolisis

limitada de las [}-caseinas por proteasas enddgenas, presentes en la

leche ‘160).

Las H-caseinas constituyen el 158 de la caseina entera y son
insensibles al Ca.

En presencia de calcio las 4, ? Y Y -caseinas interaccionan

de forma que se constituyen micelas establostal?).

Las caseinas constituyen en la leche humana una fraccién muy

pequefia del contenido proteinico total: sélo del 18 al 20 % del
ey 2 : ; (203,204,293) 7

Nitrogeno total esta constituido por caseina , aunque

es de notar que las caseinas humanas han sidc menos estudiadas que

las de vaca.

Se pueden separar electroforéticamente las «, ? v H}caseinas
175 246 . _ "
& b'zih}. La caseina [} supone el 50 % y la M el 20 % de la caseina

(160}. La ﬁ—caseina es una glucoproteina que es-

(304)

de la leche humana

tabiliza la mnicela de caseina

La caseina humana tiene un contenido de fésforo inferior al de
la de vaca, pero es mis rica en aminoaziicares, acido sidlico y azi-
cares reductores no aminicos.

La P-caseina es la fraccién dominante en la leche humana,

mientras que las X caseina lo son en la leche de vaca(243'244).

Por lo demds, las caseinas ? bovina y humana son homélogas, como lo
(175)

demuestra el andlisis de aminodcidos . Las micelas de la leche

humana son mis pequefias que las de vaca.

La caseina precipita formando codgulos ante un pH bajo, lo que
determina la formacién de cuajada en el estémago del nifio. La micela
es una estructura esponjosa que permite el libre acceso a los

enzimas digestivos(zoz).




La caseina tiene un alto contenidc en prolina(llz', la cual

tiende a formar una estructura mis abierta y puede facilitar 1la
digestién enzimitica(113). La estructura de la micela de la caseina

permite a la carboxipeptidasa el acceso a las aminodcidos carboxilo-

terminal de todas las subunidades de la micela y esta digestidén no
(386)

rompe la estructura micelar

Existen diferencias fiaico-quimicas(2°2'242)

entre la caseina
bovina y la humana, lo que da origen a la formacién de coagulos
diferentes. El codgulo de la leche humana es mas floculento y méas
blando, mientras que el de la leche de vaca es mds resistente. Pero
puede que la formacién de un codgulo mds floculento y mis delgado no
se deba ya a diferencias en la composicidén de las caseinas, sino al
alto contenido de proteinas del suero de la leche humana, las cuales
no son coagulables por dcido. La cuajada mas blanda que se produce
cuando el nific toma leche humana no se deberia tanto a las caseinas,
como a la mucha mayor proporcién de proteinas no coagulables por
acido que tiene la leche humana.

MANSON i

ha demostrado que los residuos fosfoserilo en las
c1seinas estan localizados en una regidn que contiene una secuencia
especifica de aminoacidos: glutamico - fosfoserina - leucina -
isoleucina - fosfoserina - glutdmico - glutdmico. Y esta estructura
la hace relativamente resistente a la digestién por enzimas
proteoliticos.

Esta situacidén de los residuos de fosfoserina es quimicamente
reactiva y muy adecuada para el manejo de iones pequefios (Na, K, Ca,
Mg, Fe), por lo que podria ser que las caseinas estuvieran rela-

cionadas con la trinsferencia iénica“i'lso).




2.1.1.2: PROTEINAS DEL SUERO.

Representan una mezcla de proteinas solubles que permanecen
cuando la caseina ha precipitado por acidificacion a pH 4'6 o por
medio del cuajo enzimadtico, aunque algunas proteinas del suerc de la

leche precipitan junto con la caaeinatzo“ g

Las proteinas séricas representan alrededor del 20 % del total
de las proteinas en la leche de vaca; en cambio, constituyen el

60-65 % del contenido proteico de la leche humana(2°2‘204’

. Existen,
pues, grandes diferencias entre las proteinas séricas de la leche

humana y de vaca(2°2'204). Ver tabla 3.

TABLA 3: COMPOSICION DE LAS PROTEINAS SERICAS DE LA LECHE HUMANA Y

DE VACA (los valores se representan en mg proteina/ml)

Proteina Leche humana Leche de vaca

lactalbimina 1'6 (2'6) 0'9
lactoglobulina - 3'0
Lactoferrina 1'7 (1'5) 0'ol2
Lysozima 0'4 (0'S) 0'0001
Serocalbimina 0'4 (0'S) 0'3

Inmunoglobulinas
Ig A 1'4 0'03
Ig G 0'01 0'6
Ig M 0'01 0'03
(202,204).

Fuente: HAMBRAEUS y LONNERDAL

La «-lactalbémina y la ?-lactoglobulina, ademds de la mayor
parte de las enzimas, parecen ser especificas de 6rgano y clase,
puesto que se sintetizan en la gladndula mamaria. La seroalbimina, la
transferrina y la ceruloplasmina no son especificas, porque se

transfieren de modo mds o menos pasivo desde la sangre. Las inmu-

noglobulinas y la lactoferrina son proteinas de origen mixto, porque




se transfieren desde la sangre y, ademds, se sintetizan en la

glandula mamaria.

La o -lactalbimina es uno de los tres componentes predominan-
tes en la leche humana, mientras que sblo constituye el 3-4 % de las
proteinas de la leche de vaca. Es la proteina del suero dominante en
la leche humana y la segunda, después de la ?-lactoglobulina, en

(60)

la leche de vaca. Es una subunidad de la lactosa sintetasa Su

concentracién en leche es proporcional a la cantidad de 1lactosa,

cuando se comparan leches de diversos mamiferos )

. 8in embargo, no
existe correlacidn entre el contenido de lactosa y el de «-lac-
talbimina en la leche humana, dado que el contenido de @ -lactalbi-
mina disminuye y el de lactosa aumenta durante el periodo de la

lactancia 03,493 :

La o -lactalbimina de varias especies son proteinas homdlogas
con 123 aminodcidos en una simple c.dena. La proteina de la leche
humana se diferencia de la proteina de la leche de vaca en 32 resi-
duos. Ha sido incluida, junto con otras proteinas de la leche, como
agente responsable de la sensibilidad a las proteinas de la leche de

vaca.

La l}-hctoglobulina es la proteina del suero dominante en la

leche de vaca, pero estid ausente en la leche humana‘zu'uﬁ . aungue

estudios recientes informan que se encuentra en cantidades poco
(282)
importantes

. Se conocen 6 variantes genéticas de la ?-hctoglo-
(480)
bulina L

Los tipos mis comunes son los A Y 5(43)3 aunque son
separables por electroforesis, las variantes son identicas inmunolé~

(43)

gicamente y hay reactividad cruzada con las Q-Iactoglobulinas

de las diferentes especies. '

Existen controversias respecto al papel de la ?-lactoglobulina
como factor responsable de la alergia a la leche de vaca en lac-
tantes alimentados con férmula, a una edad muy temprana. Se sugiere

que esta proteina es un candidato alergénico, ya que estid ausente en




la leche humana, pero presente en elevada concentracién en la leche
de vaca. En cambio, es un débil antigeno y los nifios sensibles a la
leche de vaca rara vez dan introdermo-reacciones positivas a la
lactoglobulina. Se ha demostrado que la presencia de anticuerpos
séricos Ig E a la ? -lactoglobulina estid correlacionada con una

carga positiva oral con el antigeno‘lao).

La alergenicidad de la ?'-lactoglobulina puede ser incrementa-

da a través del procesado, quizds por incorporacién no enzimitica de

azicares en las proteinas por enlaces N glucosidicostleo).

La lactoferrina es la proteina mas abundante en segundo lugar
en la fraccién del suero de la leche materna, siendo su concentra-

cién mis elevada en el calostro que en la leche madura‘zgq).
(160,480)

Esta
presente en leche de vaca en concentraciones minimas

Es una glucoproteina fijadora de hierro, de cadena sencilla,
sblo parcialmente saturada de hierro. Puede fijar dos &atomos de
hierro por molécula de proteina.

Juega un papel en la susceptibilidad a las infecciones intes-
tinales del nifio alimentado al ;ncho(346). Posee actividad bacte-
riostdtica in vitro que se supone debida al hecho de que interfiere
el abastecimiento de hierro a las bacterias. Inhibe el crecimiento
de E. coli in vitro en un rango de pH de 7 a 7'3(63). Cuando 1la
lactoferrina se satura, se inhibe "in wvitro" la abolicidén del
crecimiento de E. coli. El calostro bovino muestra el mismo rango de
inhibicidén de E. coli. La leche humana es un tampén mucho menos

efectivo que la leche hovina el

(63)

y las propiedades irhibitorias de
la lactoferrina son abolidas por debajo de pH 6'95. El papel y

el mecanismo de accidén de la lactoferrina estdn ain sin determinar.

Las inmunoglobulinas son glucoproteinas de gran peso molecu-
lar: Ig A, D, F, G y M.

La Ig A se presenta en una forma especial en la leche humana:
es la Ig A secretoria, compuesta por dos moléculas de Ig A combina~-
das con una glucoproteina llamada componente secretorio y un

polipéptido a los que estd unida de modo covalente.




L. Ig A secretoria es la tercera proteina dominante de las
proteinas séricas de la leche humana, mieutras gue en la leche de
vaca su conternido es mucho menor, predominando en cambio la Ig G.

La Ig A presenta concentraciones superiores en el calostro que
en la leche madura ‘294). Juega un papel en el control de 1la
suceptibilidad a las infecciones intestinales en nifios alimentados

al pecho (346’. Si bien no es absorbida a nivel intestinal, si

ejerce una defensa 10ca1(292}_
La Ig G y la Ig M parecen ser muy similares a los componentes
hallados en el suero y su papel parece ser menos importante en la

defensa inmune que el de la Ig A secretoria humara.

Tanto en la leche humana como en la de vaca existen algunas
enzimas, pero con diferencias cualitativas significativas. La impor=-
tancia de las diversas enzimas no estda todavia clara, si bien 1la
lisozima que aparece en cantidades importantes en la leche humana y
mucho menos en la leche de vaca, parece jugar un papel importante en
la defensa contra infecciones gastrointestinales.

También se ha descrito la presencia de dos tipos de lipasas.
Una de ellas es activada por las sales biliares y no es destruida

por la acidez del eatémago(349).

Tanto en la leche humana como en la de vaca existen ademas
cantidades abundantes de albimina sérica humana o bovina. Los pape-
les de estos componentes son pequefios desde un punto de vista nutri-
cional, si bien tienen otros aspectos que consideraremos. Parece que
la albimina sérica bovina y las inmunoglobulinas bovinas tiene un
efecto negativo para el hombre, por la creacién de un estado de
hipersensibilidad(lso).

Existen otras proteinas en escasa proporcidén cuya funcién es

desconocida, tales como glicoproteinas, proteinas fijadoras de

Vitamina B,, ¥ de acido folico.




2.1.1.3: AMINOACIDOS.

La composicidén proteica influye en el contenido de aminodcidos
de la leche y, por tanto, en la disponibilidad en aminodcidos
esenciales a aportar, para la sintesis de proteinas en el Recién
Nacido.

La composicidn en aminodcidos constituye uno de los factores
mis importantes que influyen en el valor nutritivo de las proteinas
de la dieta.

La comparacién de los perfiles de aminoidcidos de las proteinas
entre leche humana y leche de vaca revela algunas diferencias muy

interesantes.

La capacidad metabdlica del higado del Recién Nacido es

limitada para algunos aminodcidos e, incluso, parece que altas

concentraciones de algunos de estos aminodcidos pueden causar
(87,97,125,169,203,306)

lesiones en el Sistema Nervioso del RN
Efectivamente, ha sido seflalada como limitada la capacidad metabdli-
ca en lo yue respecta a los aminodcidos alanina, arginina, cisteina,

metionina, fenilalanina, tirosina y taurina y al amoniaco.

En la Tabla 4 aparece el contenido en aminodcidos esenciales
en las leches humanas, de vaca y en una férmula adaptada, basada en
leche de vaca (1'5 g de proteina / 100 ml), en relacién con la leche
humana (1'3 g / 160 ml).




TABLA 4: CONTENIDO DE AMINOACIDOS ESENCIALES LECHE HUMANA, LECHE
DE VACA Y EN UNA FORMULA ADAPTADA,

Aminodcidos Leche humana Leche de vaca Férmula:% de leche humana

Isoleucina 320 350 131
Leucina 580 640 133
Lisina 430 510 140
Metionina 91 180 239
Cistina 120 60 67
Fenilalanina 230 340 183
Tirosina 180 280 186
Treonina 275 310 135
Triptéfano 140 90 75
Valina 415 460 133
Histidina 150 190 l66

En las leches humana y de vaca los valores se refieren a mg de
aminodcidos / g de nitrdgeno total. En la férmula se expresa como
relacién entre leche de vaca (1'5 g de contenido proteico / 100 ml)
Y leche humana (1'3 g / 100 ml) (206).

El contenido en cisteina de la leche humana (alrededor de 24
mg / 100 ml) es mayor que el de la leche de vaca (13 mg / 100 ml).
La relacién metionina / cisteina de la leche de vaca es 7 veces el

de la leche humana, que ez muy baja (201'242). Aungque no se conoce

con exactitud la importancia metabSlica y nutricional, la ingestién

de leche de vaca puede acarrear una elevacién de la metionina en
plasma. La proporcién metionina / cisteina, de menos de 1, se
observa solamente en las proteinas vegetales y en las proteinas
y (112)
sericas 5
La cisteina es un aminoicido esencial para el nifio prematuro y
probablemente también para el Recién Nacido normal (ver capitulo de

metabolismc de Aminodcidos).




La leche humana contiene cantidades significativamente infe-

riores de tirosina que la leche de vaca. Existe una capacidad meta-

bélica restringida por parte de los neonatos, especialmente del
(254 ,255) y

prematuro, para metabolizar la fenilalanina y la tircsina

(427)

se ha descrito una tirosinemia transitoria en Recién Nacidos

que ingieren férmulas basadas en leche de vaca. Esta elevacién puede
producir efectos deletéreos en el Sistema Nervioso £203) .

El triptéfano estd en mucha menor concentracién en la leche de
vaca que en la humana. Esta diferencia parece tener menos impor-
tancia, ya que es posible suministrarlo al nifio en cantidades
superiores a las necesidades, establecidas por la FAO-OMS, para una

formula a base de leche de vaca.

Otros aminoicidos se encuentran también mis elevados en la
leche de vaca por la mayor proporcidén de caseina en ésta. Entre
ellos, ademds de la tirosina, estin la fenilalanina, leucina, valina
e isoleucinatzol). Estas diferencias no tienen repercusiones

metabdlicas importantes conocidas.




2.1.2: NITROGENO NO PROTEICO.

El contenido total de Nitrdgeno No Proteico de la leche de
vaca oscila entre 25 y 30 mg / 100 ml de 1eche{160), lo que
constituye el 5-6 % del N total en la leche de vaca. Consiste
fundamentalmente en wurea, creatinina, 4cido Wrico y pequefias
cantidades de otros componentes, entre los que estarian incluidas

las vitaminas y los nucledtidos.

TABLA 5: NITROGENO NO PROTEICO EN LECHR HUMAMA Y DE VACA (las

concentraciones se expresan en mg/100 ml de leche).

Componentes Leche de vaca, Leche humana2

Nitrégeno no proteico total 28'1 32 + 5'7
Amonio 0'é6 0'2
Nitrégeno ureico 13'1 18 + 2'4
Creatinina 0's 3'7
Creatina 3'7 3'S
Acido drico 2'3 0'9
Nitrdgenc alfa aminc 4'8 13

Otros 7'4 6'3

(301)

4!
= Tomado de GEORGE y LEBENTHAL“GO) = Tomado de MACY

1 2

La mayor parte de los componentes del N no proteico se
introducen en la leche a partir de la sangre y representan los
productos finales del metabolismo nitrogenado y de los aminodcidos
libres, aunque los nucledtidos son sintetizados precisamente en la
glandula mamaria y no provienen de la sangre. Existe también un
nimero de aminodcidos libreauao), encontrados en la leche en
pequefias cantidades . El Aacido orético supone un 5 % de los "otros"
que aparecen en la figura 5 (para el caso de la leche de vaca,

porque la leche humana no tiene). En la leche humana la cantidad de

NNP es algo mds alta: 40 mg / 100 ml ‘294'“6), alrededor del 35 %




del contenido en N total de la leche humana madura. El componente
principal, como en la leche de vaca, es la urea (204}, que llega a

suponer hasta el 33 &,

Existe una estrecha correlacidn entre los niveles de urea en
la leche de las madres y su concentracién en el plasma (4‘6’. Se
cree que la urea entra en la leche por difusién a partir de la co-
rriente sanguinea.

Existen pequefias cantidades de péptidos y aminodcidos libres
que suponen del 3 al 5 % del contenido de N total o el 12 % del MNP,

porcentaje significativamente superior al de la laeche de vaca (446}.

El papel del NNP en la leche humana es desconocido. El conte-

nido de NNP es mayor en el calostro que en la leche madura i

Y muestra una caida lenta pero significativa después de un rapido
descenso durante los primeros dias de lactacién (204'294,. No parece

existir correlacién entre el NNP y la alimentacién materna.

La leche segregada por madres de nifios prematuros tiene un
contenido de N total mids alto que la de madres de nifios a término.
Este incremento es debido al aumento en los niveles de NNP (24'25).
El N aminoacidico y el N correspondiente a la urea son significati-
vamente mis altos en la leche para nifios pretérmino que en la leche
para nifios nacidos a término y el contenido de acido Grico es mis
bajo. Se cree que esta diferencia se debe a altos niveles de urea y
aminodcidos libres y pequefios péptidos, que pueden ser absorbidos
facilmente por el nifio 1nmadurol251.

El contenido calérico de 1la leche de madres de nifios
prematuros es superior y estas calorias pueden ser usadas para la

sintesis de proteina tisular.




2.1.2.1: AMINOACIDOS LIBRES.

Aunque hay muchos estudios acerca del contenido de aminoaAcidos
totales de la leche humana y bovina, disponemos de pocos datos acer-
ca del "pool" de aminoAcidos libres en las mismas. Este aspecto ha
sido generalmente poco estudiado a causa de que su proporcién en las

proteinas de la leche es bastante pequeﬂata?g,.

La leche humana tiene un "pool" de aminoicidos libres bastante

amplio, sobre todo si se compara con el existente en la leche de va-

(379)

ca, y bastante similar al de la mayoria de las especies El

contenido de aminodcidos libres es mayor en el calostro que en la
(2,379)

leche madura, a excepcién de algunos aminodcidos

El contenido total de aminodcidos libres de 1la leche
representa alrededor del 3 % del contenido de Nitrégeno total,
aunque no se sabe si los aminodcidos son activamente secretados o
son productos de hidrolisis parcial de las proteinas de la leche por
las enzimas presentes en la misma. Puesto que estos aminodcidos
experimentan variaciones segin el estadio de la lactancia, se ha
sugerido que, probablemente, existe un mecanismo activo para su

produccién, en vez de ser un simple proceso de difusién(z’.

La leche de vaca contiene como aminodcidos libres 4&cido
glutdmico, glicocola, alanina, valina, leucina, Aacido aspartico,
serina, treonina, sarcosina, prolina y otros en pequefia cantidad,

pero siempre en menor concentracién que en la leche humana‘lso)

. No
obstante, existen algunas excepciones: la leche de vaca contiene
mayor concentraci6én de glicero-fosfo-etanolamina, fosfoetanolamina y
. (22)

fosfoserina F .

En la mayoria de los mamiferos los aminodcidos mis abundantes
encontrados en la leche son el glutamato y la glutamina; también la
glicocola, alanina y etanolamina. Esta {ltima es un compuesto que,

como la taurina, no se incorpora a las proteinas, siendo, por tanto,




el "pool" de aminodcidos libres de la leche 1la inica fuente

dietética, aunque el neonato presumiblemente tiene capacidad para

sintetizatla‘379'.

Al avanzar la lactancia, el glutamato y la glutamina son los

(379)

Unicos aminoacidos que aumentan su concentracién en la leche

humana. En cambio la relacidén aminodcidos no esenciales / aminodci-
dos esenciales se incrementa por un descenso de los esenciales y un

aumento de los aminodcidos no aaenciales‘z).

El aminodcido predominante es la leche materna es el

glutamato, con una concentracidén de 150-180 jamol /100 ml. El
sequndo mis abundante es la taurina, con una concentracién de 30
hasta 80 mmol/100 ml. No existe correlacidon, o es muy pequefia,

entre los niveles de aminodcidos libres en la leche de madre y sus

concentraciones en el plasma(446).

Entre todos los aminodcidos libres en la leche, es particular-
mente interesante la taurina por su, relativamente, alta concentra-
cidén en muchas especies y porque la leche representa la Gnica fuente

nutricional de este compuesto durante el desarrollo primario,

especialmente en lo que respecta al desarrollo del SNC(379’.

La taurina se presenta en la leche humana en concentraciones
mucho mds altas (25-35 umol/100 ml) que en la leche de vaca (1 umol

/100 ml), aunque, mientras el animal estd amamantando, la leche de

(379)

vaca tiene concentraciones mas elevadas . La concentracién en la

leche es muy superior a la existente en el plasma{446).
La taurina estd siendo objeto de especial interés desde que

los estudios de GAULL y cols. demostraron su importancia en el

metabolismo en el periodo neonata1(155'437). Existen niveles mis

altos de taurina en sangre y en orina en nifios alimentados al pecho

que en los alimentados con férmula(129'155'380'387’. Parece, por

otra parte, que el Recién Nacido es incapaz de sintetizar cantidades

(379,387)

adecuadas de taurina . La presencia de niveles aumentados en




la leche humana puede contribuir a la formacién de taurocclato, ya
que se conoce que la taurina sirve como componente en la conjugacidn
de los é&cidos biliares, aunque su papel en la digestién de 1las
grasas es aln desconocido. También contribuye a la incorporacién de
taurina en el Sistema Nervioso Central. Se ha relacionado con
nUMerosos procesos, como la integridad de la retina, epilepsia, etc.

(Ver capitulo de la taurina en el metabolismo de los aminodcidos).

No obstante, aun no estd admitido de un modo general que deba
(206)

afiadirse taurina a las foérmulas a base de leche de vaca

NUCLEOTIDOS.

En el Nitrégeno No Proteico de la leche existen componentes
minoritarios poco conocidos. A ellos pertenecen los nucledtidos
acido-solubles.

Este capitulo se va a desarrollar ampliamente por tratarse de
los componentes minoritarios diferentes en leche humana y leche de
vaca que, al parecer, tienen repercusiones interesantes en la fisio-
logia del Recién Nacido y que constituyen el objeto del presente
trabajo.

2,1.2.2.1: ESTRUCTURA Y BIOQUIMICA DE LOS NUCLEOTIDOS‘27B).

Los Nucleétidos son las unidades monomeras de los &cidos
nucleicos. El dcido desoxirribonucleico (DNA) y el &cido ribonuclei-
co (RNA) son macromoléculas catenarias que actian en el almacenamien-
to y en la transferencia de la informacién genética. Son componentes
principales de las células y constituyen entre el 5 y el 15 % de su

peso seco.

Cada tipo de dcido nucleico se distingue por la secuencia de




las bases heterociclicas caracteristicas de sus monomeros nucleoti-

dicos. Pero los nucledétidos no sdlo sirven de sillares de Acidos nu-

cleicos, sino que también desempefian importantes funciones en el me-

tabolismo.
Las unidades monomeras del DNA se llaman desoxirribonucledti-
dos y los del RNA ribonucledtidos.

Cada nucleétido tiene tres componentes caracteristicos:
1. Una base nitrogenada heterociclica, que
derivado de la purina o de la pirimidina.
2. Una pentosa y

3. Una molécula de 4dcido fosférico.

En la figura 1 se muestran los nucledtidos principales:




Figura 1: Ribonucleétidos y Desoxirribonucleétidos principales.

Ribonucledsido=-5"'- 2'-Desoxirribonucledsido-

monofosfatos 2'-monofosfatos
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Estructura general Estructuca general.

Nombres : Nombres :

Acido adenocsin-5'-fosférico Acido desoxiadenosin-5'-fosférico

(dcido adenilico: AMP) {dcido desoxiadenilico: AAMP)

Acido guanosin-5'-fosférico Acido desoxiguanosin=-5'-fosférico

(dcido guanilico: GMP) (dcido desoxiguanilico: AGMP)

Acido citidin-5'-fosférico Acido desoxicitidin-5'-fosférico
(dcido citidilico: cMP) (dcido desoxicitidilico: dcMP)

Acido uridin-5'-fosférico Acido desoxitimidin-5'-fosfdérico
(dcido uridilico: UMP) (dcido desoxitimidilico: ATMP)




Cuatro nucledtidos (desoxirribonucledtidos) diferentes son los
componentes principales del DNA. Difieren entre si solamente sus ba-

ses nitrogenadas componentes, de las cuales reciben el nombre. Las

cuatro bases caracteristicas de los Nuclebtidos del DNA son los de-

rivados purinicos adenina y guanina y los derivados de la pirimidi-
na, citosina y timina. De igual manera son cuatro nucledtidos (ribo-
nucleétidos) diferentes los componentes principales del RNA: contie-
nen las bases purinicas adenina y guanina y las bases pirimidinicas
citosina y uracilo. Asi la timina se halla presente de modo caracte-
risticc en el DNA, pero no aparece en el RNA; lo contrario acontece

con el uracilo.

Los compuestos originarios de 1las dos clases de bases
nitrogenadas halladas en los nucledtidos son los compuestos
heterociclicos pirimidina y purina. La propia purina puede consi-
derarse como un derivado de la pirimidina (estd constituida por un
anillo de pirimidina y otro de imidazol condensados). Las bases
nitrogenadas principales que se encuentran en los nucledtidos son
tres derivados de la pirimidina (uracilo, timina y citosina) y dos
derivados de la purina (adenina y guanina).

Ademis de estas bases mds corrientes existen en algunos dcidos
nucleicos pequefias cantidades de otros muchos derivados de la purina
Yy pirimidina: son las llamadas bases menores. Entre las pirimidinas
menores se encuentran la S5-metilcitosina y la 5-hidroximetilci-
tosina; entre las purinas de menor frecuencia se incluyen la 6-me-

tiladenina y la 2-metilquanina.

Los desoxirrinonucledtidos contienen como pentosa la 2-desoxi-
D-ribosa, mientras que los ribonucledtidos contienen D-ribosa.Ambos

azlcares se encuentraa en los nucledtidos en forma de furanosa.

Cuando el grupo fosfato de un Nucledétido se separa por
hidrolisis, la estructura residual recibe el nombre de nucledsido.
Por tanto, los nucledtidos son los fosfatos de los nucledsidos

correspondientes, es decir, que los nucledétidos son los 5'-fosfatos




de los nucledsidos correspondientes. Las células también contienen

los 5'- difosfatos y los b5'-trifosfatos de 1los nucledsidos

corrientes.

Los ribonucledtidos y los desoxirribonucleétidos se encuentran
libres en las células en cantidades significativas. Sus grupos fos-
férico son dcidos relativamente fuertes. Debido a la presencia de
una base purinica o pirimidinica, todos los nucledtidos muestran una
fuerte absorcién en la zona de 250 a 280 nm del ultravioleta, lo que

resulta muy 0Util para su andlisis cuantitativo.

Los nucledtidos pueden separarse con facilidad y determinarse

cuantitativamente, mediante cromatografia de intercambio idnico.

Todos los ribonucledsidos y desoxirrobonucledsidos corrientes
aparecen en las células, no solamente en la forma de 5'- monofosfa~-
tos (como se ha dicho anteriormente), sino también en la forma de
5'-difosfatos y 5'-trifosfatos. Existen, por tanto, tres series de
nucledsidos 5'-fosforilados: para el caso de la adenosina (AMP), el
5'-difosfato de adenosina (ADP) y el 5'-trifosfato de adnosina (ATP)
Los restos fosfdricos de estos compuestos se designan mediante 1lis
simbolos o, l} Yy r

Los dcidos 5'~difosféricns de los nucledsidos y los 5'-trifos-
féricos, designados genéricamente por NDP y NTP, son Aacidos
relativamente fuertes. El grupo fosfato terminal de los NDP y NTP
puede separarse selectivamente por la accibén de enzimas especificas,
sin que se escindan los demds enlaces.

Los NTP desempefian cierto numero de funciones importantes. El
ATP es un transportador de fosfato y de pirofosfato a diversas reac-
ciones enzimdticas importantes, implicadas em la transferencia de
energia quimica. Después de la desfosforilacién del ATP en esos pro-

cesos, el ADP formado se fosforila de nuevo a &~fP durante la




respiracién. Aunque el sistema ATP-ADP es el principal sistema para
transferir los grupos fosfato en la célula, los demids NTP, a saber,
el GTP, el UTP y el CTP, canalizan también la energia quimica hacia

rutas biosintéticas especificas.

Una seguida funcién principal de los NTP y NDP es la de actuar

a modo de coenzimas como transportadores energizados de tipos espe-

cificos de moléculas sillares. Por ejemplo, el difosfato de uridina
(UDP) es un transportador especifico de los restos de aziicar en la
biosintesis de los polisacdridos. Asi{ el uridin-difosfo-glucosa es
el dador especifico de restos de glucosa en la biosintesis enzimiti-
ca del glucégeno. De un modo andlogo, el citidin-difosfo-colina es
un dador de fosfocolina en la biosintesis de los fosfoglicéridos de

colina.

La tercera funcidn principal de los NTP y NDP es la de actuar
como precursores de elevado contenido energético de las unidades mo-
nonucleotidicas en la biosintesis enzimitica del DNA y del RNA. Du-
rante estas reacciones, los dNTP y los NTP pierden sus grupos piro-
fosfato terminales, transformindose en restos de monofosfatos de nu-

clebésidos de los icidos nucleicos.

En estas tres funciones de los NTP y los dNTP, la energia
quimica inherente a los grupos fosfato y se utiliza para formar

nuevos enlaces covalentes.

Ademas de los nucleétidos 5'-fosfatos acabados de describir,
se encuentran bioldgicamente nucleétidos que tienen sus grupos fos-
fato en otras posiciones. Los 2',3'-fosfatos~ciclicos de ribonucled-
sidos son intermediarios y los 3'-fosfator de ri“onucledsidos son
productos finales de la hidrolisis de ciertos enlaces de RNA por la
accién de algunas ribonucleasas.

Dos nuclebétidos muy importantes desempeilan un papel clave en




la accidn bioguimica de cierto nimero w. hormonas: el 3',5'-fosfato-
ciclico de adenosina (AMP ciclicu o cAMP) y el 3',5'-fosfato ciclico
de guanosina (GMP ciclico o cGMP). El AMP ciclico se produce en las
células caridticas a partii del ATP por un enzima localizado en la
membrana celular: la adenilatociclasa. El AMP ciclico recibe el
nombre de segundo mensajero, porque transmite y amplifica en el in-
terior de la célula las seflales quimicas que le llegan a través de

la sangre, mediante las hormonas, que son los primeros mensajeros.

Muchos coenzimas son nucledtidos o derivados de nucledtidos.
Es el caso del flavin-mononucleétido (FMN) o 5'-fosfato de ribofla-
vina, el flavin-adenin-dinucledtido (FAD):no se trata de verdaderos
nucleétidos, ya que no contienen el azicar pentosa, sino el aziicar-
alcohol 1llamado ribitol. Los flavin nucleétidos actian como grupos

prostéticos de los enzimas de oxidacidén-reduccién, ccnocidos como

flavoproteinas. La riboflavina (Vitamina Bz) entra en la composicidn

de los coenzimas FMN y FAD.

También son conocidos dos coenzimas que contiensn nicotinami-
da, el dinucledétido de nicotinamida y de adenina (NAD), 1llamado
también difosfopiridin-nucledtido (DPN) y el fosfato del dinucledti-
do de nicotinamida y de adenina (NADP), llamado también trifosfo-
piridin-nucleétido (TPN). El &cido nicotinico es un componente de
los dinucledtidos de nicotinamida y de adenina (NAD y NADP), que
funcionan como transportadores de electrones para las deshidrogena-

sas dependientes de la piridina.




2.1.2.2.2: BIOSINTESIS DE NUCLEOTIDOS EN LA GLANDULA MAMARIA.

La formacién de los nucledtidos de la leche tiene lugar en la

gldndula mamaria.
Existen dos vias metabdlicas para la formacidén de nucledtidos:

1. La via metabdlica de sintesis de nucledtidos pirimidinicos
se expone en la figura 2,
No hay evidencias de que exista una ruta metabélica distinta para la
biosintesis de las pirimidinas en 1la célula secretoria de la
glandula mamaria en lactacién. Aunque el contenido elevado en acido
orético en la leche de los bdvidos podria, en principio, sugerir una
via alterada.

Las enzimas aspartato-transcarbamilasa, dihidroorotasa y dihi-

droorotato-deshidrogenasa, estan presentes en la célula secretora de

la glandula mamaria, como en el resto de los tejidos animales,inclu-
(272)

so en aquellas sicuaciones en gue se acumula acido orético

La determinacidén de actividad de dihidroorotato deshidrogena-
sa, orotidin-5'-fosfato fosforibosil-transferasa y orotidin-5'-fos-
fato descarboxilasa llevados a cabo por LARSON en gldndula mamaria
de rata y de vaca indican que, si bien en el primer material
biolégico, la actividad especifica de estas enzimas es de 2-4 veces
menor que en el tejido mamario de vaca, tanto en uno como en otro,
hay actividad suficiente para hacer evidente la operatividad de 1la
via metabdlica de la sintesis de pirimidinas, ya descrita 228

otros sistemas.

Si el alto contenido de dcido orético en la leche de vaca no
puede explicarse sobre la base de la inexistencia de actividad de
orotidin-5fosfato descarboxilasa, es necesario contemplar otras po-
sibilidades: un funcionamiento desproporcionads de 1la primera parte
de la ruta biosintética, ocasionado por la disponibilidad de PRPP

(fosforibosil-pirofosfato) que ejerce un control pPo¥ retroinhibicién




Figura 2: Esquema de la via metabdlica de sintesis de Nucledtidos

pirimidinicos.
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sobre la aspartaio transcarbamilasa, o bien, el acido oréticc puede
(257)

estar asociado con el proceso mismo de secrecién

Al utilizar un sistema de cultivo de células para evacuar la
distribucién de &cido orético como indice de retencién celular de
dicho dcido, se observa que el tejido mamario de vaca pierde muy ri-
pida y constantemente el dcido ordtico, lanzdndolo al medio que le

rodea(273)

. Mias que una ruta biosintética anémala, parece existir
una capacidad de retencién de acido ordtico por la célula. De este
modo, para mantener un nivel intracelular de dcido orético suficien-
temente alto, para que sea operativa la biosintesis de derivados pi-
midinicos, la célula debe sintetizar grandes cantidades del citado

dcido, la mayoria del cual se pierde con la leche(272).

La biosintesis de las pirimidinas opera bajo un control de re-
troinhibicidn complejo. Este control se ejerce en los otros seres
vivos por ciertos pirimidin-nucledtidos,que inhiben la aspartato-
transcarbamilasa. El control de esta biosintesis a2n los mamiferos se

ejerce sobre la carbamil-fosfato sintetasa a3

. Se ha postulado un
segundo punto de control en los mamiferos a nivel de la OMP-des-
carboxilasa, ya que varios nucledtidos iuliben el enzima aislado de
algunos tejidos. Sin embargo, la significatividad de esta inhibicidn
no resulta clara en ausencia de acumulacién de orotato. La OMP des-
carboxilada de tejido mamario bovino se inhibe también por varios
nucledtidos (XMP, XDP, UMP y CMP) y, como en este tejido ocurre la
acumulacién de orotato, la primera porcién de la biosintesis de pi-
rimidinas no puede ser inhibida efectivamente, lo cual implica que
la retroinhibicién en este tejido pudiera tener gran importancia co-
mo elemento efectivo de control(Bgl).

La inhibicién de OMP-descarboxilasa por xantin derivados no
resulta clara, ya que estos nucledtidos estidn en concentracién muy
baja en la glidndula mamaria bovina. Aunque estos compuestos son
intermediarios en la degradacién de los purin-nucleétidos y en 1la

leche de vaca hay xantin-oxidasa en cantidades apreciables.




La inhibicién de 1la OMP descarboxilasa por UMP resulta
significativa, ya que es el producto de la reaccidén y el precursor
del UDP necesario para la sintesis de lactosa. Tanto UMP como UDP
(mis sus derivados) aumentan en el tejido en lactacién, hasta

alcanzar una concentracién de 0°'2 mM (93).

Otros dos factores podrian también contribuir a la acumulacidn
de orotato en la leche de vaca. El primero es que la PRPP-sintetasa
necesaria en la biosintesis de nucleétidos tanto purinicos como
pirimidinicos, podria estar inhibida en las células. Sin embargo,
los resultados obtenidos indican una alta actividad especifica del
enzima en el tejido mamario bovino.

El segundo factor es que la acumulacidén de orotato ocurrieré,
mids que por la inhibicién de su utilizacién, por una aceleracién en
su formacion. En este sentido, la reciente caracterizacidén de carba-
mil fosfatosintetasa en el tejido mamario bovino parece demostrar
que difiere de la de otros tejidos animales, siendo inhibida en me-

nor proporcién por UTP y capaz de usar amonio, en vez de glutamina,

(163)

como sustrato primario

No hay, pues, una explicacidén simple de la acumulacidén de
dcido orético en la leche de vaca. Existe, mds bien, una interaccidn
de un nimero complejo de factores, que requieren posteriores

investigaciones, para delinear totalmente la cuestidén planteada.

La biosintesis de nucleétidos derivados del anillo de la puri-
na se supone debe transcurrir en el tejido mamario por la misma via
(283)

descrita para otros sistemas . aunque, hasta el momento, no se
hayan estudiado las caracteristicas de las enzimas implicados en es-
te proceso en la glindula mamaria. Estd demostrada la presencia de
derivados de adenina y de guanina, tanto en el tejido glandular ma-

mario (308). como en la leche de diversas especies (94'95'249’_

Pero
resulta necesario investigar los cambios ¢ue se producen en la

glandula mamaria, ademis de en la leche, desde la gestacién al final




de la lactacién, para obtener resultados, significativos bajo el
punto de vista estadistico, que permitan abordar una explicacién

clara de la biosintesis de derivados purinicos y pirimidinicos.

2.1.2.2.3: NUCLEOTIDOS EN LA GLANDULA MAMARIA Y EN LA LECHE.

Conviene indicar que existe una diferencia notable entre el

contenido nucleotidico de la glédndula mamaria y el de la leche

(163,165)

segregada por diferentes especies . Sin embargo, la biblio-

grafia sobre la gliandula mamaria es muy escasa(93'3°31

. Se refieren
concretamente a un estudio cualitativo de la composicién nucleotidi-
ca en vaca durante la lactacién y a un estudio cualitativo y
cuantitativo de los nucledtidos de la glindula mamaria de oveja y
cabra, durante la Gltima parte de la gestacién y todo el periodo de
lactacién, siendo en ambos casos muy pequefio el nimero de muestras

bioldgicas analizadas.

En el caso de la oveja, los nucledtidos derivados de 1la
adenina son 10 veces mas abundantes en el tejido mamario que en la
leche segregada, mientras que los derivados de la uridina son 3
veces mas abundantes en la leche que en la gldndula mamaria. En la
leche de oveja el 80 % de los nucledtidos estan ligados a azlcares,
mientras que en la gldndula mamaria estos nucledtidos representan
tan s6lo el 15 % del total. Por otra parte, la relacién UDPGa /
UDPG, que en la leche de oveja es cercana a 1, oscila entre 1/3 y
1/20 en el tejido de la glindula mamaria. El contenido nucleotidico
de la leche producida durante 24 horas representa de 2 a 5 veces el
de la glidndula mamaria en lactacién. Por tanto, ésta debe ser la
sede de una activa sintesis de nucledtidos, necesarios para
satisfacer las necesidades de coenzimas y precursores de Acidos
ribonucleicos, cuyo contenido aumenta desde el parto y para
compensar las pérdidas importantes de nucledtidos, que se producen

al ser extraida la leche de la glinﬂula(163‘164‘165).




La composicién nucleotidica cualitativa y cuantitativa de la
leche de cabra difiere también sensiblemente de la encontrada en la
(93)

gldndula mamaria . Como en la leche de oveja y en la secrecidn
calostral de vaca, la relacién UDPGa / UDPG se mantiene alrededor de
1, en contraposicién al 0'05-0°'2 encontrada en la gldndula mamaria
en lactacién. Hay que suponer, pues, una sintesis activa de nu-
cleétidos por la gldndula mamaria y una acumulacién selectiva en la

leche segregada.

Resulta dificil interpretar, desde un punto de vista dindmico,
el contenido nuclectidico de la leche, puesto que se carecen de da-
tos bioguimicos suficientes. Respecto al estudio enzimitico y meta-
bélico en la glirdula mamaria y en la leche de la especie considera-
da, resultan claras las funciones de los nucledtidos UDPG y UDPGa en
la biosintesis de la lactosa. No ocurre igual con los UDP-N-acetil
hexosaminas y GDP-hexosas, cuyo papel en la biosintesis de la leche
no estd dilucidado, aunque la presencia de hexosaminas en las
glucoproteinas de las membranas de los glébulos grasos de la leche,

se ha descrito desde hace algunos aﬁos“sa).

GYORGY ha investigado algunas diferencias entre componentes de
la leche humana y la de vaca, concretamente las diferencias en la
composicidén nucleotidica presente en estas dos leches. Este autor
hizo notar que el calostro de la leche humana y de vaca son ricos en
nucleétidos, si bien la leche madura de vaca contiene sélo una
pequefia cantidad de nuclebétidos, principalmente como acido ordtico.
En cambio, la leche humana madura contiene poco acido orético, pero

tiene una gr- sariedad de nucleétidostlaa).

Los primeros estudios sobre la composicién nucledtida de

gldndula mamaria datan de 1952, en gque REUTER y HANSEN (303}

demostraron la presencia de UDPG en la glindula mamaria de la rata.

(425)

Posteriormente + 8e identificaron algunos nucledtidos en

la glandula mamaria de cobaya: UMP, AMP, ADP, UDGP, UDPGa y ATP.




MANSON comprobé que no existian diferencias cualitativas entre
los nucledtidos presentes en glandula mamaria de vaca y cabra duran-
te la lactancia, aunque si existian diferencias cuantitativas. Las
diferencias encontradas, probablemente, se debian a que los extrac-
tos tisulares se obtuvieron a partir de animales en diferentes
estadios de lactacion. Se identificaron: AMP, CMP, UMP, GMP, NAD,
CDP, ADP, UDP, ATP, UDPNAG y UDPG. Este autor sélo encontrd trazas

(308)

de acido orético . Mas tarde, KOBATA en 1962, ha estudiado las

diferencias cuantitativas y cualitativas de los Nucledtidos en leche

humana y de vaca(263'264'265}.

DENAMUR y cols. estudiaron los nucledtidos acido-solubles de
la glindula mamaria de la oveja durante el Gltimo periodo de

gestacion y a todo lo largo de la lactancia 93,92, 34)

. Aunque el
nimero de muestras bioldgicas examinadas no permiten un andlisis
estadistico de los resultados, estos investigadores concluyeron que
la gldndula mamaria tienen una composicién nucleotidica distinta
durante la gestacién y en la lactacién. En este (ltimo periodo, los
nucleétidos mds abundantes eran los derivados de la adenosina,
guanosina e inosina; en cambio, durante la gestacién, los mas
abundantes eran los nucledétidos derivados de la uridina (61 % de los

nucleétidos totales).

El contenido en NAD se incrementa extraordinariamente (hasta 4
veces) en la glindula mamaria en periodo de secrecién. Parece que
hay un aciimulo de UDPGa antes del parto para ir disminuyendo progre-
sivamente durante la lactacién. Parece deducirse, a partir de los
escasos trabajos realizados para esclarecer la composicién nucleoti-
dica de la glidndula mamaria y de la leche de diversas especies ani-
males, que la composicion nucleotidica de la glindula mamaria es di-
ferente, cuantitativa y cualitativamente, del de la leche segregada.
Por otra parte, poco antes de producirse el parto, resultan particu-

larmente abundantes los UDP—N-acetil-hexoaaminas(9"249'316}.

El 4cido orético se descubrid en el suero de la leche de vaca




en 1904 y se describié como un componente tipico de la leche de los

rumiantes 31

. Los valores que se encuentran en la literatura son
ampliamente contradictorios, como consecuencia de la aplicacién de
distintos métodos de andlisis. La opincién generalizada en la actua-
lidad es que sélo la leche procedente de los bévidos contiene eleva-

dadas cantidades de dcido orético (hasta 6 mg / 100 ml); por el con-

trario, en los évidos las cantidades son mucho mds bajas (0'8-1 mg
(273)

/100 ml), estando virtualmente ausente en la leche humana Los
valores de &dcido orético encontrados en la célula secretora de la
glandula mamaria de vaca son semejantes a los de otros tejidos Y
érganos animales, por lo que, aparentemente, el elevado contenido de

orotato es peculiar de la leche de los bdvidos 293

. Unicamente en
otras dos situaciones metabdlicas se ha encontrado cido ordtico en
gran cantidad: en el medio de cultivo donde crece un cierto mutante
de E. coli y en la orina de hombres con aciduria por 4cido ordtico y

orotidina(297).

Se sabe que la leche humana es rica en poliaminas (espermina y

espermidina)(lao)

. Estas sustancias estimulan la sintesis proteica
in vitro y pueden jugar un papel en la acumulacién nucleotidica,
aunque su papel en la nutricién infantil es desconocido en la actua-

lidad.

Es, pues, interesante investigar profundamente los aspectos
cualitativos y cuantitativos de 1los nucledétidos acido-solubles,
presentes en la glandula mamaria de las distintas especies con el
fin de poder establecer las posibles diferencias existentes en los
mecanismos de sintesis y de regulacién de los nucleétidos, asi como
la regulacién de la acumulacién de algunos de ellos en la leche.

Los datos mas recientes de que disponemos en la actualidad son
los procedentes de una investigacién llevada a cabo por GIL
1460 264,154, 167) n 1978, quien hizo un estudio sobre la evolucién
de la composicién nucledtida en leche de diversas especies durante

la lactacién. En su estudio llegd a numerosas conclusiones:




El contenido nucledtido de la secrecidn calostral es muy
amplio y cualitativamente similar en todas las especies estudiadas.
Algo parecido ocurria con la leche, a excepcidén de la de vaca: en
ésta el orotato se acumula en grandes cantidades y la presencia de

nucledtidos es mucho mids baja.

La evolucidén de la composicién nucleotidica en leche de
vaca, oveja y cabra durante la lactacién, se caracteriza por un ri-
pido incremento en la concentracidén de nucledétidos, desde el parto
hasta 48-120 horas después. Una vez alcanzado el miximo, se inicia
un descenso suave, variable para la leche de cada una de estas espe-
cies, que dura entre 15 y 30 dias. En cambio, en la leche humana el

(163,164,165)

contenido nucleotidico permanece constante durante

toda la lactacién.

Aparte de efectuar el estudio de la composicién
nucleotidica de la leche humana y de vaca que comentaremos mas

adelante, se efectué el estudio en leches de oveja, cabra y cerda

(163,164,165)

La leche de oveja contiene un elevado nimero de nucleétidos,
siendo sus concentraciones del orden de 5~7 veces mayor que en la
leche de vaca. Los uridin derivados, fundamentalmente los unidos a
restos glucidicos, tales como glucosa, galactosa, N-acetil glucosa-
mina, N-acetil-galactosamina y dcido glucurédnico, son los compuestos
predominantes. Existe, por otra parte, un elevado contenido de deri-
vados de la guanina, entre los que destacan GDP-Man y GDP-Fuc. CMP y
AMP estidn regularmente presentes en leches de oveja y su contenido
es aproximadamente 4 veces mayor que en la leche de vaca. Todos los
nucledtidos en leche de oveja aumentan rdpidamente su concentracién
desde el momento del parto hasta las 48 horas. El contenido de
nucleétidos desciende posteriormente, hasta alcanzar un valor, mis o

menos estable, alrededor del 152 § 302 dia de 1actacién‘163'164'165)

En leche de cabra, los nucledtidos totales suponen 2 a 3 veces




los de la leche de vaca y, aproximadamente, la mitad de los presen-
tes en la leche de oveja, en similares periodos de lactacidn. Los
nucleétidos derivados de la guanina son abundantes durante este pe-
riodo y su concentracidén resulta bastante similar a la encontrada
para leche de oveja. Dentro de los derivados de la citosina y adeni-
na, CMP y AMP son los nucleétidos mayoritarios en leche de cabra,
durante toda la lactacién. El orotato estd también presente en leche
de cabra, pero en proporciones tres veces menores gue en la leche de
vaca y, por otra parte, su concentracidon no se afecta bruscamente

con el transcurso de la lactacién 116,164, 165) 2

El contenido nucleotidico de la leche de cerda no difiere

sensiblemente del patrén cualitativo de las leches de oveja, cabra y
(163)

humana

2.1.2.2.4: COMPOSICION NUCLEOTIDICA DE LA LECHE DE VACA.

En la leche de vaca resultan abundantes los derivados de 1la
uridina, los cuales llegan a suponer el B85-90% de los Nucledtidos
totales, durante las 24-48 horas que siguen al parto. Los uridin-nu-
cleStidos presentes en mayor cantidad con UDP-N-AcG, UDP-N-Ac-Ga,
UDPG y UDPGa. Todos los componentes nucledtidos de la leche de vaca,
excepto orotato, sufren un fuerte incremento en su concentracidn
desde el momento del parto hasta 48 horas después. Posteriormente,
CMP y AMP disminuyen muy lentamente, hasta el final de la lactacidn
Y el contenido de uridin-derivados desciende ripidamente hasta
desaparecer al mes de lactacién. Los nucledtidos derivados de 1la
guanina resultan cuantitativamente poco importantes en la leche de
vaca y su evolucién durante la lactacién sigue un curso similar al

de los uridin-derivados.

El contenido de orotato en la leche de vaca durante el

transcurso de la lactacién llega a suponer el 90 % del total de los




(163,164,165)

nucledtidos

2.1.2.2.5: NUCT EOTIDOS EN LECHE HUMANA.

La leche humana presenta una composicidén nucleotidica cualita-
tivamente similar a la secrecién calostral de la vaca y a las leches
de oveja y cabra, pero es muy diferente de la de la leche de vaca.

En el aspecto cuantitativo, existen diferencias notables con
las leches de oveja y cabra, ya que el contenido en nucledtidos es
sélo de 20 pmol /100 ml. Los uridin-derivados (UMP, UDP-N-AG,
UDP-N-AGa, UDPG y UDP) suponen la mayor parte de los nucledtidos
presentes en leche humana. Los nuclebtidos derivados de la guanina
estdn habitualmente presentes, aunque a una baja concentracién. No
se ha demostrado la presencia de GDP-Fuc, que es frecuente en leche
de cabra y oveja. Por el contrario, el GMP resulta un compuesto
tipico de la leche humana, durante todo el periodo de lactacioén. Los
citidin y adenosin derivados de 1la leche humana representan
alrededor del 25 % de los nuclebtidos totalas. Estos compuestos
resultan, por tanto, relativamente mucho mads abundantes que en el

resto de las leches analizadas.

Es de destacar que la leche humana se diferencia especialmente
de la leche de vaca y también de la de oveja y cabra por la ausencia
de cantidades detectables de orotato. Tanto en la leche humana como
en la de vaca, la concentracién nucleotidica es independiente de la

s . _(163,164,167)
concentracion proteica .




2.1.2.2.6: EFECTO DE LOS TRATAMIENTOS TERMICOS INDUSTRIALES SOBRE
LOS NUCLEOTIDOS.

No sdlo existen diferencias de composicidén en nucleétidos
entre la leche humana y la de vaca, sino que, ademas, los
tratamientos industriales térmicos pueden aumentar aln mds estas
diferencias. Existen diferencias significativas en la concentracién
de orotato en leche cruda, lec..) esterilizada o leche en polvo. Las
concentraciones de AMP y CMP resultan significativamente menores en
leche pasteurizada, esterilizada o en polvo que las obtenidas en

leche cruda.

La esterilizacién UHT por inyeccién directa de vapor a la
leche (Uperizacién) parece ser el proceso gue menos afecta al
contenido nucleotidico de la leche de vaca. La disminucién de las
concentracciones de nucledtidos de leche de vaca en los procesamien-
tos parece estar en relacién con el tiempo de permanencia en la

{163,273)

temperatura de proceso , mds que con la temperatura en si

misma.

2.,1.2.2.7: EFECTO DE LOS NUCLECTIDOS SOBRE EL CRECIMIENTO DE
BIFIDOBACTERIUM BIFIDUM TI.

Las bifidobacterias estidn presentes de un modo importante en
la flora intestinal de los lactantes alimentados al pecho. Esto da
lugar a efectos beneficiosos, tanto en la fisiologia digestiva como

en la prevencidn de enfermedades, que se desarrollan en el intestino
~ (89,413)
del nifio "

El 80 % de las cepas de B.bifidum aisladas de heces de

lactantes pertenecen al Tipo Ti. Los requirimientos nuiritives de

(444)

esta bacterie habian sido estudiados por GYLLENBERG ; 81 bien de

modo incompleto. No se investigd entonces la influencia de

nucledtidos sobre el crecimientos de este germen, aunque se incluyd




en los medios de cultivo xantina, uracilo, adenina y guanina.

o 163 ha estudiado la influencia de los nucledtidos sobre
el crecimiento de B.bifidmm Ti "“in vitro": los aminoazicares
glucosamina y N-acetil-galactosamina no estimulan el crecimiento de
B.bifidum Ti, mientras que 1la galactosamina parece inhibirlo

ligeramente. La adicién de N-acetil-glucosamina a los medios de

cultivo da lugar a un aumento leve de la acidez desarrollada por ‘la

bacteriaau“’, al contrario de lo obtenido en otros estudios

348,460)

(is4,

La adicién individual de AMP, CMP, UMP & IMP a un medio de
cultivo minimo estimula, ligera pero significativamente, el creci-
miento in vitro de B.bifidum Ti. El mismo efecto se obtiene cuando
la adicién de estos nucledtidos se efectiia sobre un medio de cultivo
constituido por leche de vaca estéril. En este caso el AMP o el CMP
no presentan un efecto activador, ya que la leche de vaca contiene
estos nucledtidos 63 ;

La adicién simultdnea a los medios de cultivo minimo de todos
los nucleétidos monofosfato estimula el crecimiento de B.Bifidum Ti.
Existen diferencias significativas entre la acidez y/o turbidez de-
sarrollada en los medios de cultivo suplementados con uno solo de
los nucledtidos y los mismos medios que contienen todos los
nucledtidos ensayados. En cambio, UDPG, UDPGa, UDP-N-AG y UDP-N-AGa
no estimulan el crecimiento "in vitro® de 1la bacteria, si
previamente el medio de cultivo contiene los nucleétidos monofosfato

!
derivados de la adenina, citosina, guanina, uracilo e inosina‘lﬁa}.

La acidez desarrollada por B. bifidum Ti en leche humana
difiere significativamente de la alcanzada en leche de vaca estéril
adicionada de cisteina y vitaminas y de este mismo medio suplementa-
do con nucledtidos. No obstante, la acidez desarrollada en este
Gltimo medio resulta también significativamente mayor que la
obtenida para el crecimiento de B.Lifidum Ti en el medio de cultivo

sin nucleétidos 1163) z




Se deduce, por tanto, que la leche humana resulta insustitui-
ble en cuanto da lugar al miximo desarrollo de B.bifidm Ti. No
obstante, los nucledtidos presentes en leche humana y ausentes en
leche de vaca (UMP y GMP) pueden contemplarse como sustancias, gque
potencian el crecimiento de B.kifidum Ti, sugiriendo la conveniencia
de su adicion a leches humanizadas, fabricadas a partir de leche de

vaca, para mejorar la adaptacién.

2.2: GRASAS.

Los lipides scn compuestos importantes en la alimentacién
humana por multitud de razones. No sdlo son una fuente importante de
calorias y de nutrientes, sino que son el vehiculo para la absorcién
de vitaminas liposolubles; aportan algunos dcidos grasos (lincleico
Yy araquidbénico) que son esenciales para los lactantes, cuyo déficit
produce alteracioness bien conocidas y juegan un papel crucial en el
desarrollo del cerebro(149'419), ademds de intervenir en la
formacién de las membranas y en la génesis del tejido adiposo de
reserva.

También se ha demostrado que la composicién de las grasas
ingeridas durante la infancia juega un papel en el desarrollo de la
anemia hemolitica del niﬁo(203).

Estas consideraciones, junto con la controversia actual acerca
del posible papel que la grasa dietaria pueda tener en el desarrollo

de obesidad y arteriocesclerosis posteriormente en la vida(lgsl

. han
contribuido al gran interés existente en 1la actualidad sobre la
ingesta de grasa y su composicién y la inf!iencia que todo ellen

pueda tener en el desarrollo del nifio.

La concentracidn de grasa en la leche es aproximadamente igual

(354)

en leche humana que en leche de vaca En la leche de vaca la

grasa supone de 3'5 % a 3'7 gr / 100 ml; no obstante, es el compo-

nente mds variable de todos los de la leche, dependiendo del animal,




la especie, el momento del dia y el momento de ia tetada‘lﬁo).

La composicién de grasa de la leche humana varia de madre a

(234), asi como con el estadio y la
(235,248,301, 3

madre y de una mama a otra
duracién de la lactacidén j diurnamente, obteniéndose
un maximo por la mafiana y un minimo por la noche e, incluso, dentro
de una misma tetada, siendo la concentracién miaxima al final de la
tomatzas). No se han observado diferencias significativas en 1la
concentraciéon media de grasa en 1a leche de madres de nifios

-4 '] ’ 7
prematuros o de Recién Nacidos a termino‘177'1 8).

La dieta materna tiene un efecto muy importante sobre la
. g 1 38
composicion de los lipidos de la leche humana( e }, aungue el

efecto sobre el contenido total de grasa es variable.

2.2.1: BIOSINTESIS DE LOS LIPIDOS DE LA LETHE,

La grasa es uno de los componentes mayoritarios y mis variable
de la leche. Estd compuesta principalmente por triglicéridos.
Los precursores (2 la grasa lictea que son absorbidos en car-

tidades suficientes por la glindvla mamaria para la biosintesis de

los 1lipidos son: glucnsa, ?—hidroxibutirato y triglicéridos

plasmiticos.

Los acidos grasos de 1B carbonos Y algunos de los de 16 pro-
vienen casi totalmente de los triglicéridos y lipoproteinas de baja
densidad, en forma de quilomicrones, presentes en la sangre. No obs-
tante, existe una cantidad de Aacidos grasos libres que aparecen en
la leche y que son absorbidos como tales de la sangre por la

glandula mamaria(ls)

. Al menos la mitad de los 4cidos grasos de la
leche de vaca provienen de los triglicéridos presentes en la sangre.

En otros animales parece que existe una sintesis importante de
acidos grasos en la glindula mamaria a partir de glucosa y acetato.
La sintesis de acidos grasos a partir de glucosa en los rumiantes es

despreciable,




Los Acidos grasos de cadena corta (C4 - C16) se forman en la
gldndula mamaria a partir de acetato )

Alrededor de un 30 & del dcido palmitico se deriva del acetato
en rumiantes o a partir de glucosa en animales monogdstricos. El1 70
§ restante del Acido palmitico procede de triglicéridos presentes en
la corriente sanguinea(lsz'zgo'.

Los 4cidos oleico y estedrico proceden principalmente de los
triglicéridos plasmidticos, aungue el Aacido oleico se observa en
cantidad muy superior al dcido esteadrico, ya que la célula epitelial
de la glindula mamaria es capaz de convertir el 3cido estedrico en

s : . Fil s 290
acido oleico, aunque éste no puede dar lugar al acido estearlco‘ )

S§6lo un 10 % o menos del glicerol presente en los triglicéri-
dos de la leche procede del glicerol 1libre en la corriente
sanguinea. La mayor parte del glicerol es suministrado por la sinte-

sis de glicerol-3-fosfato a partir de qlucosa(zgo)

por la via
glucolitica.

Los A4cidos grasos se sintetizan a partir de acetato y otros
dcidos grasos a través de dos vias biosintéticas. El sistema mito-

condrial da lugar a la sintesis de Acidos grasos por un camino in-

verso a la 9-oxidacién. Este sistema estd implicado en el alarga-

gamiento de los acidos grasos de cadena corta.

El segundo sistema estd localizado en el citoplasma celular y
da lugar a la formacidn de 4cido palmitico a partir de acetil-CohA
sin la participacién de los enzimas mitocondriales de la via oxida-
tiva de los 4cidos grasos. Es la conocida biosintesis de A&cidos

grasos via malonil-CoA. Esta parece ser la ruta predominante(163).

2.2.2: TRIGLICERIDOS.

2.2.2.1: ACIDOS GRASOS EN LA LECHE.

Tanto en la leche humana como en la de vaca, el contenido




lipidico fundamental (alrededor del 98%) estd formado por trigli-

céridos; el resto estd formado por fosfolipidos, esteroles,

carotenoides, vitaminas solubles en grasa y algunos Aacidos grasos
; (248)

libres .

La distribucién de los acidos grasos en los triglicéridos es

asimétrica, sin que sepamos lo que eso significa para la accesi-

bilidad de los enzimas lipoliticos.

Existen diferencias en la composicidén de &cidos grasos en la
leche humana y en la de vaca, no existiendo ideas totalmente claras
a este respecto.

La leche bovina tiene una pequefia proporcién de &cidos grasos
saturados. Por el contrario, la leche humana contiene gran cantidad
de acidos grasos poliinsaturados, dominados por el acido linoleico,
el cual estd en elevada concentracidén en la leche humana. Los &cidos
grasos de cadena corta (de 4 a 10 carbonos) suponen un 9 &% de " s
dcidos grasos de la leche de vaca, aunque no se detectan normalmente

(330)

en la leche humana . La grasa de la leche bovina contiene mucha

menos proporcién de Cm.1 Y C18-2 que la leche humana. La leche
humana, contiene una mayor cantidad de Acido araquiddnico (C20_4),
(aunque esta cantidad sea variable), que el que se encuentra en la

leche de vaca(33o).

Los acidos grasos c18:2 Yy CZO 4 Son importantes en la biosin-

tesis de las prostaglandinas.

La forma de presentarse los adcidos grasos en la leche humana
es un reflejo de la composicién de &cidos grasos en 1la grasa
ingerida por la madre (182'238'360’471). En cambio, los Acidos
grasos de la leche de vaca no parecen reflejar la grasa ingerida en
la misma proporcidén, lo que se atribuye a la actividad de la flora
ruminal de la vaca, de gran importancia para la distribucién de los
acidos grasos en 1ia leche. No obstante, se puede influir en el
contenido de icidos grasos no saturados de ia leche de vaca mediante

técnicas de capsulacién, que protegen la grasa ingerida contra la




hidrogenacidn en el rumen(alal.

En EE. UU. se estd observando en estos dltimos afios una
desviacidn en el patrén de Acidos grasos de la leche humana hacia
una proporcién mds elevada de &dcidos grasos no saturados de cadena
larga. Esto se relaciona con la desviacién en la composicidn
lipidica presente en la dieta de las madres que, ahora, muestra una
alta relacién de grasas no saturadas / grasas saturadas, reflejo de

: 36
un mayor consumo de aceites vegetales( 0,.

Como ya hemos comentado antes, la influencia de la alimenta-

cién materna en la composicidén de dcidos grasos de la leche ha sido
(182,238,360,471)

ampliamente demostrada Por este motivo, los
resultados obtenidos por los distintos autores no siempre son
concordantes. Afortunadamente disponemos de un amplio estudio de los
dcidos grasos en mujeres espafiolas, gracias al trabajo de VILLACAMPA

y GRANDE covian ‘471)

. En la Tabla 6 aparece la composicién de acidos
grasos de mujeres espafiolas en distintos momentos de la lactacién.

Si bien el contenido graso de la leche varia seqin el momento
en que se extraiga, no ocurre igual con los Aacidos grasos, los
cuales no varian en el curso de la tetada{195'274‘471}.

Los dcidos grasos a lo largo de la lactancia muestran una gran
variabilidad, siendo los 4cidos linoleico y oleico los que presentan
valores mis dispares y el 4cido palmitico el que tiene menor

variabilidag (182+471)

Los acidos palmitico, oleico y linoleico representan, aproxi-
madamente, el 70 % de los dcidos grasos totales del calostro y el 74
% en la leche. Los dcidos grasos de mis de 20 Carbonos suponer entre

un 5 y un 6 %(471).

Son de destacar las bajas concentraciones de los dcidos grasos
de cadena corta y media en el calostro, aumentando posteriormente en
la leche. Los 4cidos grasos poliinsaturados de cadena larga,
araquidénico y docosahexanoico sobre todo, muestran concentraciones

mis elevadas en el calostro que en la leche(471).




TABLA 6: COMPOSICION DE ACIDOS GRASOS DE LOS LIPIDOS TOTALES DE LA
LECHE HUMANA EN DISTINTOS RSTADIOS DE LACTACION.

(Los valores son % en pesoc de los idcidos grasos).

Acido graso 2 a 4 dias 6 a 18 dias 1 a 8 meses

< Clo 0.21 0.12 0.21
10:0 0.47 1.15 1.40
11:0 0.12 0.07 0.07
12:0 2,56 5.83 7.11
13:0 0.10 0.09 0.10
14:0 5.02 6.56 8.16
14:1 0.21 0.28 0.31
15:0 0.35 0.37 0.38
15:1 0.13 0.12 0.12
16:0 20.11 19.14 18.39
1l5:1 2.66 2.47 2.50
17:0 0.52 0.48 0.46
17:1 0.45 0.38 0.33
18:0 5.63 6.24 5.92
18:1 39.37 34.74 34.03
18:2 14.70 15.98 16.35
1lb:3 0.76 0.87 0.97
20:0 0.34 0.29 0.35
20:1 1,19 0.85 0.58
20:2 1.26 1.02 0.47
20:3 0.66 0.59 0.33
20:4 w 6 0.93 0.76 G.57
20:4 w 3 0.31 0.31 0.14
20:5 0.30 0.32 0.15
22:4 0.52 0.24 0.1£
22:5 0.39 0.17 0.07
22:5 0.25 0.14 0.10
22:6 0.48 0.35 0.30

(471)

Fuente: VILLACAMPA y GRANDE COVIAN




Algunos Aacidos grasos presentan concentraciones distintas en
el transcurso de la lactancia, desde el calostro hasta la leche
definitiva. Las acidos grasos saturados de 10 a 18 carboncs aumentan

significativamente, aunque algunos de los estudios realizados no han

encontrado ese aumento(162'274'471). El 4rido oleico, por el

contrario, disminuye de un modo importante. No parece haber
diferencias en las concentraciones de los 4acidos linoleico vy

linolénico en las mujeres espafiolas, aungue GIBSON ha encontrado un

(162)

aumento significativo . En cambio, los acidos grasos poliinsa-

L e it ; 62
turados de cadena larga parecen disminuir slgnlfxcatlvamente(l £

274,471)

El aumento de las concentraciones de los A4cidos grasos

saturados con la lactancia parece ser debido a sintesis por 1la
(162,195)

glandula mamaria, con la progresién de la misma Por el
contrario, los dcidos palmitico y oleico proceden posiblemente del
plasma. El calostro parece contener, sobre todo, dcidos grasos de

S 47
origen extramamario, fundamentalmente de procedencia dletetlca( 1).

Es especialmente interesante destacar que las mujeres espafio-
las, al menos las que estudié VILLACAMPA, voseen unos niveles de
dcido linoleico en su leche (alrededor del 16 sj muy superior al
encontrado en otros paises(152'274). Ellc puede ser debido al
consumo excesivo de aceites vegetales (oliva y girasol) y de
margarina de las mujeres estudiadas.

El contenido en acido linolénico obtenido en la mayoria de los
estudios suele ser similar(162'274'471). El contenido en Aacido
oleico de la leche es bastante considerable (35-40%) con la
subsiguiente influenciz beneficiosa que pueda tener, junto con el
dcido estedrico, en el desarrollo del cerebro en las primeras etapas

de la vida(76).

La presencia de niveles aumentados de 4cidos linoleico y

linolénico en la leche materna no lleva consigo un aumento de sus

derivados poliinsaturados araquiddnico y docosahexaenoico(lgs'471)




Ello pudiera estar relaciocnado con una baja actividad desaturasa en
la glindula mamaria o, bien, con una rapida captacién de los icidos
grasos saturados del suero materno, antes de que puedan ser

elongados en el higado(lgs).

La distribucién posicional de los dcidos grasos en los trigli-
céridos en la leche humana y de vaca es diferente: en los triglicé-

ridos de la leche humana los Acidos grasos de 12 carbonos y los

acidos c16:1' CIB Yy C18:2 estan esterificados predominantemente en

la posicién 1 del glicerol; el €4 estd esterificado en la posicién

2y3;€elCen posicién 2 y el C p ©n posicién 1 y 3.

1 18:

En la leche de vaca, los 4cidos grasos de 4 y 6 carbonos estdn
esterificados predominantemente en posicién 3, C

yC

+ Cior C1q ¥ Cig.o
1%30)

en posicién 2 y C en posicién 3 . Esta posicidn

16:1° %18 ¥ G1822
en la molécula puede ser importante, ya que los enzimas lipoliticos
actuan estereoespecificamente y, por tanto, habrd una diferencia en
cuanto a la rotura y a la absorcidn.

La lipasa pancredtica actQla especificamente en las posiciones
1 y 3. La grasa de leche humana contiene alta proporcién de Aacido
palmitico (Cig) en posicién 2; por tanto, serd absorbida como el 2
monoglicérido. La lipasa, al actuar en la leche de vaca likera &cido
palmitico de las posiciones 1 & 3. El Auido palmitico puede ser
precipitado por el Ca y es excretado como jabén de palmitato

cdlcico, lo que conduce a una pérdida de Ca y de grasa(laa).

2.2.2.2: ACIDOS GRASOS Y ABSORCION DE GRASA.

(461) (119)

Sequn TOMARELLI y FILER la egficiencia de 1la

absorcidn de grasa in vivo estd relacionada con la proporcién de Cie

en posicién 2. La grasa de la leche humana no se absorbe de modo tan
eficaz inmedictamente después e nacer como al cabo de unas semanas,
no obstante a la semana la grasa absorbida es superior a un 90 %

(207). En el mismo periodo, la absorcién de la grasa de la leche de




i y continGa siendo inferior al 90 % durante

vaca es del 60 %
varios meses. La grasa de leche de vaca puede ser absorbida en mayor
proporcidén si es menor la cantidad de grasa en la dieta. La grasa de
la leche de vaca es, pues, peor absorbida que la grasa de la leche
humana, pudiendo excretar los nifics en el primer caso hasta un 33-36
% de la grasa de vaca ingerida(lza).

No se entienden completamente las razones para dicha malabsor-
cién de la grasa de leche de vaca. Los Gnicos datos que conocemos se
refieren a la maduracién de los mecanismos responsables de la
digestién de triglicéridos y de la solubilizacién de sus productos

finales: 2-monoglicéridos y icidos grasos libres.

A pesar de que la actividad de la lipasa pancredtica es redu-

cida durante las primeras semanas de vida(347)

. el factor mas impor-
tante de la digestidén de la grasa, no es la hidrolisis de triglicé-
ridos, sino la solubilizacién de los A4cidos grasos saturados de
cadena larga, ya que la concentracién de sales biliares conjugadas
en el lumen intestinal, se aproxima a los limites inferiores de 1la
concentracién micelar critica(347). Por tanto, 1las grasas se
absorben mejor cuando el triglicérido contiene menos acido esteirico
(C;g)+ que se encuentra practicamente siempre en la posicién externa
de la molécula de glicerol, y tiene una proporcién mayor de acido
palmitico en la posicién interna de la molécula.

La mejor absorcibén de la grasa de la leche humana que la de la
leche de vaca puede, pues, relacionarse con la estructura de los

triglicéridos, puesto que éstos en la leche humana contienen un 7 &

de 4cido estedrico (C;g) Y tienen la mayor parte de su &cido

palmitico (C,g) en la posiciér interna. En cambio, el triglicérido
de la leche de vaca contiene un 10-13 % de &cido estedrico y el
dcido palmitico se encuentra distr.buido al azar en las tres

posiciones de la molécula de glicerol.

También la diferencia de una leche y otra estd relacionada con
el contenido en elementos minerales, especialmente Ca, debido a su

tendencia a formar sales no absorbibles.




células de la leche de mujer son capaces de fagocitar y destruir
S.Aureus y E.coli y fagocitan C.albicans y los tres microorganismos

fueron eficazmente opsonizados por la fase acuosa.

La leche materna posee igualmente inmunoglobulinas, sobre todo
IgA y cantidades detectables de IgG e IgM.Los niveles de anticuerpos
anti-E. coli en el calostro humano son superiores a los encontrados

en el suero materno(s-”. LODINOVA y JOUGA“'gz)

demostraron que,
después de la colonizacién oral de los recién Nacidos con una cepa
no patdgena de E.coli 083, los niveles de anticuerpos frente a esta
cepa eran superiores en la leche de las madres de los nifios
colonizados que en la de Recién Nacidos que no lo habian sido. Se
presume, pues, una produccidn especifica de anticuerpos por la glin-
dula mamaria, al contacco con el antigeno que estd en la boca del
nifio.

En general, los anticuerpos del calostro y de la leche de

mujer no contribuyen al conjunto de inmunoglobulinas del suero del

Recién Nacido. Posiblemente los anticuerpos de la leche despliegan

actividad protectora frente a una gama de patdgenos entéricos,
ejerciendo una defensa local, pero todavia falta por definir con

exactitud su papel en las defensas del neonato como huésped.

Los procesamientos técnicos a que pueda ser sometida la leche
humana determinan una alteracidén con pérdida de sus funciones inmu-
nitarias. La pasteurizacién o la liofilizacién reducen los niveles
de IgA de la leche materna alrededor de un 30 % y destrv.en la IgM y
la lactoferrina, inactivando también al complemento. Igualmente
reducen la actividad antimicrobiana frente a E.coli. Los linfocitos

son destruidos totalmente(284'390).

Ademas, en la leche humana existen una variedad de factores
humorales inespecificos. Son: lisozima, lactoferrina, lactoperoxida-
sa un dcido graso antiestafilocécico y, quizds, componentes activos
del complemento. Igualmente se ha descrito - icientemente un factor

mitégeno en la lecke humana que existe en altas concentraciones en




vaca es del 60 ‘(126)

y continia siendo inferior al 90 % durante
varios meses. La grasa de leche de vaca puede ser absorbida en mayor
proporcidn si es menor la cantidad de grasa en la dieta. La grasa de
la leche de vaca es, pues, peor absorbida que la grasa de la leche
humana, pudiendo excretar los nifios en el primer caso hasta un 33-36
% de la grasa de vaca ingeridatlzs).

No se entienden completamente las razones para dicha malabsor-
cidn de la grasa de leche de vaca. Los Gnicos datos que conocemos se
refieren a la maduracién de los mecanismos responsables de la
digestion de triglicéridos y de la solubilizacién de sus productos

finales: 2-monoglicéridos y Acidos grersos libres.

A pesar de que la actividad de la lipasa pancredtica es redu-

cida durante las primeras semanas de vida‘aq?l

. ¢l factor mas impor-
tante de la digestidn de la grasa, no es la hidrolisis de triglicé-
ridos, sino la solubilizacién de los dcidos grasos saturados de
cadena larga, ya que la concentracidén de sales biliares conjugadas
en el lumen intestinal, se aproxima a los limites inferiores de 1la
concentracién micelar critica(347,. Por tanto, las grasas se
absorben mejor cuando el triglicérido contiene menos #:ido estedrico
(Cla), que se encuentra pricticamente siempre en la posicién externa
de la molécula de glicerol, y tiene uvna proporcién mayor de dcido
palmitico en la posicidén interna de la molécula.

La mejor absorcién de la grasa de la leche humana que la de la
leche de vaca puede, pues, relacionarse con la estructura de los

triglicéridos, puesto que éstos en la leche humana contienen un 7 %

de 4cido estedrico (C;g) Y tienen la mayor parte de su &cido

palmitico (Cls) en la posicién interna. En cambic, el triglicérido
de la leche de vaca contiene un 10-13 % de acido estedrico y el
dcido palmitico se encuentra distribuido al azar en las tres

posiciones de la molécula de glicerol.

También la diferencia de una 1 .he y otra estid relacionada con
el contenidc en elementos minerales, especialmente Ca, debido a su

tendencia a formar sales no absorbibles.




La absorcién de Ca aumenta segin disminuye el contenido de
3cidos palmitico y estedrico en los lipidos ingeridos; en cambio, la

absorcidn de grasa aumenta a medida que disminuyen las concentracio-

nes de Ca en la fdérmula, permaneciendo constante la cantidad de
(207)

icidos grasos saturados de cadena larga

En la tabla 7 aparece la diferencia de composicidén entre

dcidos grasos en leche humana y de vaca:




TABLA 7: COMPOSICION DE ACIDOS GRASOS DE LECHE HUMANA Y DE VACA.
(Los valores estdn expresados como g de Acidos grasos / 100

g del total de acidos grasos).

Acido graso Leche humana Leche de vaca

SATURADOS :

C-10 Ciprico 1'4 2's
C-12 Laurico 5'4 3'5
C-14 Miristico 7'3 11°2
C-16 malmitico 26'5 26'C
C-18 Estedrico 9's 11°'2
Otros Trazas 2'1

TOTAL 50'1 63'1

MONO-INSATURADOS
C-14:1 Miristoleico
C-16:1 Palmitoleico
C-18:1 Oleico

Otros

TOTAL

POLI-INSATURADOS

C-18:2 Linoleico 7'2 1'4

C-18:3 Linolénico o's 'S

C-20:4 Araquiddnico Trazas Trazas
TOTAL 8'0 2'9

En la leche existen variaciones considerables.

Tomado de PAUL y SGUTHGATE(354).




2.2.2.3: ACIDOS GRASOS ESENCIALES.

(144)

El papel de los acidos grasos esenciales en la nutricién
infantil lo comentaremos al hablar del metabolismo de los d&cidos
grasos. Esbozaremos aqui la importancia de los 4cidos grasos
esenciales, presentes en la leche humana y de vaca, y la repercusién

que las diferencias existentes van a tener sobre el Recién Nacido.

Las manifestaciones clinicas de la deficiencia de Aacidos
grasos esenciales son conocidas e incluyen una pérdida de crecimien-
to, & pesar de una adecuada inyesta caldrica, lesiones en la piel y
otros efectos conocidos.

HOLMAN y cols.{224’ demostraron que en animales con déficit de
dcidos grasos esenciales, existia una mayor proporcién de &cidos
trienoicos / tetraenoicos en plasma. Existe una relacién entre el
grado de dermatitis y esta proporcién.

HOLMAN demostré cambios similares en los nifios que tomaban
dietas pobres en dcido linoleico (menos del 0'l % de las calorias

totales). Una proporcién normal parece ser la de 4% (80'222).

El contenido de acido linoleico de la leche humana nuede va-
riar del 1 al 43 % de la grasa, dependiendo de la dieta materna, con

un contenido nedio que se sitia en el rango del 8 al 10 1(248).

El contenido de AGE de la leche de vaca no estd totalmente
P (80) :
aclarado segia algunos autores « Pbero parece que oscila entre el

2'9 % y el 3'3 % del total de la grasa.

Las necesidades de acido linoleico de los lactantes alimenta-

dos con férmula las indicaremos en el capitulo correspondiente.

Al comparar nifios alimentados al pecho con otros alimentados

con férmula se ha demostrado que existe una deficiencia significati-

va en los lipidos plasmiticos en los nifios alimentados con leche e

vaca, pero en estos nifios la relacidn de acidos trienoicos/tetrae-




160 ; o
noicos no es superior a 0'4{ ). En otro estudio con nifos

alimentados con leche de vaca en los 3 primeros meses si exi:.ia una

relacién sbperior a 0'4, aunque estos nifios no mostraran clinica de
(330)

déficit de AG

En un estudio reciente, VALLS y cols.‘467'463)

llegan a
conclusiones semejantes. Estos autores encuentran una correiacioén
positiva entre los dcidos grasos de la dieta y la composicidn de los
lipidos séricos. En aguellos Recién Nacidos alimentados con leche de
vaca aparece ya al mes de vida un sindrome bioquimico de deficiencia
de dcidos grasos esenciales, que es mids evidente en los ésteres del
colesterol y en los fosfolipidos, que en los triglicéridos y acidos
graszos libres.

Si la alimentacién estd exenta de grasa, el sindrome
bioquimico de déficit de Acidos grasos aparece ya a los 7 dias de
vida, e incluso ante5(138).

Se han demostrado cambios microscépicos en las biopsias de
piel de nifios alimentados con leche de vaca en los 3 pr meros meses
y con déficit de AGE, pero no se ha demostrado en nifios alimentados
con leche humana o con férmulas licteas suplementadas con aceite de

soja(aao}.

Parece, por tanto, infrecuente la aparicién de déficit de ACE,
ya que los nifios no son alimentados exclusivamente con leche de
vaca, sino que habitualmente reciben férmulas modificadas o bien
reciben otros alimentos (cereales o vegetalus) que se afiaden a la

dieta tempranamente.

2.2,2,4: COMPONENTES MINORITARIOS DE LA GRASA EN LA LECHE.

No se conoce el papel de los AG poliinsaturados, encontrados

(135,330)

en cantidades trazas en la leche humana . Se ha sugerido que

(73)

puede ser valorable en el desarrollo del cerebro y del SNC

Existen diferencias en el contenido de dcidos grasos poliinsaturados




0'4(160). En otro estudio con nifios

noicos no es superior a
alimentados con leche de vaca en los 3 primerxos meses si existia una
relacién stiperior a 0'4, aunque estos nifios no mostraran clinica de
aéticit ge ag'P0),

En un estudio reciente, VALLS y cols.‘467'468)

llegan a
conclusiones semejantes. Estos autores encuentran una correlacién
positiva entre los dcidos grasos de la dieta y la composicién de los
1ipidos séricos. En aquellos Recién Nacidos alimentados con leche de
vaca aparece ya al mes de vida un sindrome bioquimico de deficiencia
de dcidos grasos esenciales, que es mis evidente en los ésteres del
colesterol y en los fosfolipidos, que en los triglicéridos y dcidos
grasos libres.

Si la alimentacién estd exenta de grasa, el sindrome
bioquimico de déficit de dcidos grasos aparece ya a los 7 dias de
vida, e incluso antes(laa).

Se han demostrado cambios microscépicos en las biopsias de
piel de nifios alimentados con leche de vaca en los 3 pPrimeros meses
y con déficit de AGE, pero no se ha demostrado en nifios alimentados
con leche humana o con férmulas licteas suplementadas con aceite de

soja(330).

Parece, por tanto, infrecuente la aparicién de déficit de AGE,
Ya que los nifios no son alimentados exclusivamente con leche de
vaca, sino que habitualmente reciber férmulas modificadas o bien
reciben otros alimentos (cereales o vegetales) que se afiaden a la

dieta tempranamente.

2.2,2.4: COMPONENTES MINORITARIOS DE LA GRASA EN LA LECHE.

No se conoce el papel de los AG poliinsaturados, encontrados

5 (135,330)

en cantidades trazas en la leche human . Se ha sugerido que

puede ser valorable en el desarrollo del cerebro y del SNC”:”.

Existen diferencias en el contenido de &cidos grasos poliinsaturados




de los eritrocitos en nifios alimentados al pecho al compararlos con

aquéllos alimentados con férmula nrtificial‘lso).

Existen pequefias cantidades de diglicéridos, monoglicéridos y
dciduos grasos libres, tanto en la leche humana como bovina, que son
atribuidos a residuos excretados, remanentes de la biosintesis y de
la accién de las enzimas lipolfticas en la leche. No se conoce un

papel particular de estos componentes.

Las grasas de la leche humana ccntienen 10 veces mds ésteres
de glicerol que las grasas de la leche bovina. Estos ésteres

estimulan la hematopoyesis(248).

En la tabla 7 aparece la diferencia de composicién entre
dcidos grasos en leche humana y de vaca.

La leche humana contiene también prostanglandinas PGEl y PGF2
en pequefia cantidad. Se sabe que las prostanglandinas realizan gran

nimero de funciones y su papel en la fisiologia del RN debe ser de
(160)

importancia, permaneciendo ain desconocido




2.2.3: COLESTEROL.

El colesterol, tanto en la leche humana comc en la de vaca se
encuentra asociado con la membrana del glébulo graso.
El contenido de colesterol en la leche varia en funcién del

{246)

contenido lipidico total de ésta Ese contenido en la leche

(389 on 1100 + 3'2 mg

/ 100 ml. Numerosos autores han establecido concentraciones mds
(303,366)

humana ha sido establecido por PICCIANO y cols

altas con un rango de 15 a 23 mg / 100 ml . Incluso se han

descrito concentraciones superiores a 47 mg / 100 m1{302'356'498).

No se conoce el por qué de estas diferencias. El colesterol en

la leche se incrementa a lo largo del dia, siendo también superior
al fipal de 1la tetada‘sso’. Existe una relacién inversa entre el
contenido en colesterol de la leche y el contenido de &cido 1i-
noleico(aéo,.

El contenido en colesterol de la leche de vaca es significati-

vamente inferior al de la leche humana(242)

/ 100 m 392

, 8itudndose en 7 a 25 mg
. El contenido de colesterol de las férmulas infantiles
adaptadas, a base de aceites vegetales, es bastante inferior, siendo
de 2 ad4dmg / 100 m1(24a'356'498).

Durante los uUltimos afios, la relacidén entre la dieta del
lactante (particularmente su componente graso) y el nivel de
colesterol sérico con su posible consecuencia de desarrollo de
arteriosclerosis, ha sido objeto de creciente interés. Asi, pues, a
fin de reducir el colestercl sérico, se han propuesto diversas
modificaciones de la composicién de acidos grasos, ademds de una
reduccién de la ingesta de colesterol. Una de tales medificaciones
es la reduccién de los dcidos liurico y miristico a valores muy
bajos, ya que se ha demostrado que estos 4&cidos grasos son
fuertemente aterdgenos en animales. También se ha demostrado que los
mismos dcidos grasos tienen una gran capacidad para elevar el rnivel
de colesterol sérico en el hombre. Otra posible modificacidén es el

aumento de dcido linoleico, por 1o menos a los mismos valores que se




encuentran en la leche de madres cuya dieta es rica en grasas

poliinsaturadas (es decir, hasta un 6 & del total de calorfas).

Estas dos modificaciones realizadas conjuntamente tendran un
efecto entre leve y moderado de reduccién Gel colesterol sérico. No
se conocen efectos perjudiciales, producidos por una tal modifica-
cién moderada de la dieta e, incluso, se ha pensado que pudiera

producir algin beneficio (108).

FRIEDMAN ha evaluado la inocuidad de una dieta pobre en grasas
saturadas (relacién entre grasas poliinsaturadas Yy saturadas de
alrededor de 1:1) y en colesterol desde el nacimiento hasta los tres
afios de edad. Al comparar el grupo con esta dieta con los nifios que
habian recibido un régimen sin ninguna restriccién de grasa,
comprobé que el colesterol sérico era significativamente més bajo en
los nifios experimentales que en el grupo testigo, si bien el
crecimiento y el desarrollo de otros pardmetros corporales fisicos y

quimicos fue similar(l36).

Aunque se ha dicho que el papel del colesterocl en el
metabolismo es incierto, realmente no es asf{. Juega un papel funda-
mental en la biosintesis de ciertas hormonas esteroidicas, como
componente de las membranas, etc. Lo que no se sabe es el papel que
pueda jugar la ingesta excesiva 0 no excesiva de colesterol Y los
contenidos mayores o menores, tanto de colesterol libre como conju-

gado en sangre.

Los lactantes alimentados al pecho tienen niveles de coleste-
rol sérico superiores a los lactantes alimentados con cualquier
formula infantil. El colesterol en la leche humana no estd influen-
ciado por la dieta materna o por el nivel de colesterol sérico

materno(32°‘366).

Recientemente RUIZ MORENO y cols.“on han mostrado que no

existen diferencias significativas en 1los niveles séricos de

cclesterol desde el destete hasta los 15 afios entre nifios que




previamente habian sido alimentados al pecho y los que lo habfan

sido con formula.

Algunos estudios han mostrado que el cerebro puede sintetizar

sus propias necesidades de colesterol y, probablemente, otros
érganos, cuya funcién requiere colesterol, también pueden hacerlo

(172). Por tanto, el colesterol no parece ser elemento esencial en
la dieta del nifio. En cambio, existen especulacinnes que postulan
que la introduccién primaria de colesterol en la dieta puede ejercer
un efecto protector posterior en la vida, por alteracidén de ciertos
mecanismos biosintéticos, envueltos en la absorcién de colesterol,

biosintesis o degradacién(aazl
(135,248)

. Esta hipétesis ha sido cuestionada
por algunos autores ¢+ que sugieren que el colesterol sérico
elevado en las etapas tempranas de la vida no constituye un
requisito previo necesario para el desarrollo de una homeostasis de

colesterol adecuada en el ser humano.

Recientemente se ha descrito otra posibilidad del colesterol
en el metabolismo. GAULL, RASSIN y HEINONEN han descrito la posible
funcién del colesterol en la leche humana, junto con la taurina,
para formar &cido taurocélico, el cual determinarfa que con este
dcido biliar se absorbieran mucho mis ficilmente las grasas en el

nifio alimentado al pecho‘lsa).

Parece, por tanto, discutible si es beneficioso realmente para
el neonato el que se reduzca la ingesta de colesterol por medio de
formulas adaptadas, cuando la del adulto sigue siendo mas bien rica
en colesterol. Por todo ello no parece haber motivos suficientes
para recomendar un sistema de alimentacién determinado para todos

los lactantes sobre la base del nivel de colesterol sérico.




2.3: CARBOHIDRATOS.

2.3.1: LACTOSA.

El carbohidrato predomninante, tanto en la leche humana como en

la de vaca, es la lactosa (395)

. En la leche humana la lactosa esta
en una concentracién aproximada de 7 gr / 100 ml, frente a 4'8 q /

100 ml en la de vaca.

Los carbohidratos son factores importantes que influyen en la

utilizacion de las proteinas. Existe una relacién inversa entre el

contenido de lactosa de la leche y el contenido de proteinas y
(244)

electrolitos La suma de la energia suministrada por las

proteinas y los hidratos de carbono es practicamente constante(ué’
en todas las especies; la concentracién en proteinas no es mis que
la resultante de la relacién entre ellas Yy el contenido en sales
minerales.

La cantidad de lactosa de la leche es uUnicamente por razones
de equilibrio osmético, tanto mds baja cuanto mis rdpida es la velo-
cidad de crecimiento, ya que es mas importante la disponibilidad en

elementos minerales y en proteinasu“, -

La lactosa supone el 90 % de los carbohidratos de la leche
humana, los cuales aportan el 37 % de las calorias totales. En la
leche de vaca los carbohidratos sdlo aportan un 29 % del total de
las caloriauzs) ‘

La concentracion de lactosa en la leche humana aumenta con la
progresién de la lactancia. A pesar de que la concentracién de
lactosa en la leche es menos variable que la de otros nutrientes, la
produccidn total de la misma se halla reducida en madres malnutridas

(105'. Igualmente se ha observado una correlacién directa entre la

concentracién de lactosa y el volumen de leche 8 . Las madres que
dan a luz nifios prematuros tienen una concentracién de lactosa en la

leche significativamente menor que las madres que dan a luz RN a




térnino‘lva).

La lactosa es sintetizada en la glandula mamaria a nivel de la
pared del aparato de Golgi y se encuentra casi exclusivamente en la
leche y en la gldndula mamaria de los animales.

La lactosa se sintetiza a partir de glucosa y galactosa. En
este proceso hay una serie de enzimas implicadas entre los que des-

tacan la proteina sérica ol-lactalbimina.

La lactosa es un ?—qalactésido que contiene glucosa y galacto-

sa unidas por un enlace 1-4 P-glucoaidico.

La leche de mamiferos contiene sdlo cantidades traza de -glu-
césido o monnsacdridos, tales como glucosa y fructosa. La leche

humana no contiene fructosa ni sacarosa.

La lactosa es hidrolizada en el intestino principalmente por
la enzima lactasa v se absorbe como glucosa y galactosa. Una
macromolécula, presumiblemente una proteina del borde en cepillo,
facilita la unién y el movimiento de la qlucosa y de la galactosa
hacia dentro del enterocito. La 1lactasa no se encuentra en la
mayoria de los mamiferos, incluido algunas veces el hombre después
de la infancia, lo que sugiere una funcidn especifica de la lactosa
en el metabolismo necnatal.

La lactosa promueve la absorcién intestinal de calcio(lze'

42) y el déficit de lactasa puede jugar un papel en el desarrollo

de osteoporosis y raquitismo.

Existen muchos azilicares que promueven la absorcién de calcio
en el intestino delgado distal. El que la lactosa pueda favorecer
esta absorcién quizds esté relacionado con su relativamente baja
absorcién, lo que determina presencia de cantidades de aziicar en el

intestino delgado distal, que favoreceria la absorcién de calcio.

Se ha hipotetizado que el azlcar sirve para bloquear 1la




absorcién de calcio. Existe correlacién entre el efecto estimulador
de ciertos azlcares y su capacidad para inhibir 1la contraccién
ATP-dependiente de la mitocondria; la absorcién de magnesio se ve

mds afectada ain que la absorcién de calcio‘lze'leo'_

Los individuos que tienen intolerancia a la lactosa no tienen
mayor absorcién de calcio cuando se les da ésta. De hecho retienen
menos calcio cuando tienen diarrea. A los nifios sanos a los que no
se les suministra lactosa en la dieta muestran una menor absorcidn
de calcio y magnesio al compararlos con nifios alimentados con
féormula en los cuales si estd incluida. Si se afiade una lactasa
comercial a la férmula, parece que se incrementa algo la absorcién
de calcio y Hagnesio‘zse,.

La presencia de lactosa en el intestino promueve el crecimien-
to de lactobacilos. La lactosa que llega al colon es fermentada por
bacterias produciendo &cido ldctico y dcidos grasos de bajo peso
molecular. Por ello la lactosa es un factor importante que
contribuye a la acidez de las heces de lactantes alimentados con
leche materna. Ello, junto con la baja capacidad debido al contenido
de proteinas y de fosfatos de la leche humana, es 1lo que se
considera comc factor responsable en parte de la supresion del

crecimiento de E. coli y de la resistencia incrementada a las

infecciones que se nota en los nifics alimentados al pecho‘sz). Sobre

este efecto influye la velocidad de mutarrotacién de beta-lactosa a
alfa-lactosa; ésta ultima se hidroliza mis rdpidamente. En la leche
humana la mutarrotacién se produce lentamente, lo que conduce a una
mayor cantidad de lactosa en el intestino grueso(leol.

La lactosa es altamente soluble. Es metabolizada a galactosa Y
glucosa. La galactosa es un constituyente de 1los galactolipidos,
tales como cerebrésidos, que sca necesarios para .el desarrollo del
SN, Se podria concluir que la lactosa no es un nutriente esencial,
ya que la galactosa puede ser sintetizada a partir de glucosa en el
higado. En cambio, no se conoce si la capacidad de conversién de
glucosa u otros azicares en galactosa en el nifio pequefio es
suficientemente importante como para proveer toda la cantidad de

galactosa que ésie necesita para un desarrollo adecuado de 12 masa




cerebral.

2.3.2: OTROS CARBOHIDRATOS.

Tanto la leche humana como la de vaca, ademds de lactosa,

contienen oligosacdridos, algunos nucledtidos azucarados, glicopro-
(163,246)

teinas y ylicoesfingolipidos

En la leche humana existen oligosacdridos mayores que pentasa-
ndridos y parece que pueden suponer de 40 a 200 mg / 100 ml y tri y
tetrasacdridos que suponen alrededor de 1 gr / 100 ml. En la leche
bovina los oligosacdridos estdn en mucha menos concentracién,

suponiendo aproximadamente 100 mg / 100 m1(309)

. Los oligosacaridos
son posiblemente sintetizados por enzimas (paraproteina y glucosi-
la). Pueden clasificarse en varios grupos atendiendo a su estruc-
tura, aunque no sabemos explicar la importancia de este hecho.

El papel de los oligosacdridos de la leche no es aln bien
conocido. Los factores bifidbgenos que se encuentran en los oligosa-
cdridos de la leche humana que contienen nitrégeno parecen desempe-
flar un papel importante en el desarrollo de la flora bifida en el

intestino del nifio alimentado al pech°!187,188)

+ lo que parece darle
mayor resistencia a las infecciones gastrointestinales. La leche de
vaca no contiene practicamente ningGn factor activante de esta
clase.

Los nucledtidos unidos a los azlicares estédn presentes en mucha
mayor concentracién en leche humana que en leche de vaca, como ha

mostrado GIL(163), en contra de las conclusiones a que habian

llegado KOBATA y otros autores (263).

El mioinositol en la leche humana tambjién estd en una mayor
concentracién (45 mg / 100 ml) que en la de vaca (4 mg / 100 ml). No
conocemos la importancia de estos hechostsol).

Los glicopéptidos de la leche humana tienen interés porgue
pertenecen a la familia de las sustancias de grupo sanguineo. Las

enzimas que intervienen en la sintesis de los oligosaciridos de la




leche son los mismos que los que intervienen en la sintesis de las

glicoproteinas de grupc sanguineo.

2.4: SALES MINERALES.

Los niveles de sales minerales son mids bajos en la leche

humana que en la leche de vaca.

Las sales minerales, al igual que las prcteinas, estdn en

concentraciones mis elevadas a medida que es mds ripido el

crecimiento de la especie. Por ello en la leche humana, como ocurria
(203)

con las proteinas, sus concentraciones son menores

Aunque las sales de la leche y las cenizas no son idénticas,
el contenido en cenizas de la leche, es decir, el residuo que perma-
nece después de ser incinerada ésta, debe reflejar el contenido
total de sales de la leche. La leche de vaca tiene mis de tres veces
el contenido total de cenizas que la leche humana (0'7 gr / 100 ml
frente a 0'2 gr / 100 ml). Las diferencias mis importantes se
refieren al calcio (relacién 1/4); foésforo (relacién 1/6) y sodio

(430)

(relacién 1/3) . La concentracién de sales en el calostro es mis

elevada que la existente en la leche madura‘aOI).

La menor presencia de sales minerales, unido a un menor conte-
nido de metabolitos nitrogenados en la leche humana que en la leche
de vaca, origina una baja carga metabdlica de solutos y una baja
osmolaridad urinaria en los nifics alimentados al pecho, que son im=-

portantes, dada la inmadurez renal de los Recién Nacidos(4g3).

Los solutos que deben ser excretados por el rifién se conocen
colectivamente como carga renal de solutos. Esa carga renal de
solutos consta de componentes dietéticos no metabolizables, espe-

cialmente electrolitos ingeridos en exceso sobre las necesidades




orgdnicas, y productos metabdlicos finales, principalmente compues-
tos nitrogenados y urea sobre todo, resultantes de la digestién y el
metabolismo de las proteinas.

Hay que considerar especialmente la carga renal de solutos en
los lactantes en algunas circunstancias, tales como baja ingestidn
de liquidos, incluyendo las dietas hipercaléricas altamente concen-
tradas; pérdidas de agua extrarrenales anormalmente elevadas (fie-
bre, alta temperatura ambiental, hiperventilacién, diarrea); capaci-

dad disminuida de concentracidén renal (enfermedades renales, desnu-

tricién proteico-calérica, diabetes insipida). Existe, ademas, una

capacidad limitada de concentracién renal en el prematurc y Recién

Nacido, lo que es especialmente importante‘lze)

y habrd que tener en
cuenta. En los nifios alimentados al pecho, la carga renal de solutos
es, pues, sélo 1/3 de la de los nifios alimentados con leche de vaca.
Esta diferencia llega a ser mds acusada en casos de deshidratacién e
hipernatremia.

En la tabla 8 se expone el contenido en electrolitos de las

leches humana y de vaca.

TABLA 8: CONTENIDO EN MINERALES DE LAS LECHES HUMANA Y DE VACA (los

valores expresan mg / 100 ml)(éao).

Minerales Leche humana Leche de vaca

Sodio 16 48
Potasio 53
Cloro 40
Calcio k) |
Pésforo 15
Magnesio

Cobre 35
Hierro 80
Cobalto

Manganeso

Cinc

Yodo




Las concentracicnes de Sodio, Cinc, Manganeso y Yodo en la
leche humana disminuyen con ia progresién de la lactancia. No se

modifican las concentraciones de Calcio, Hierro, Potasio y Ccbre
(9,301)

No existe correlacién entre la ingesta materna de Sodio, Cal-

(259,474,476)

cio, Fésforo, Hierro, Cinc y Cobre Y su concentracién

en la leche.

El Manganeso y el Yodo si estdn cnrrelacionados e

2.4.1: SODIO.

El contenido de Sodio de la leche humana varia segOn el momen-
to evolutivo de la lactacién. Estd mds aumentado al nacimiento (50

mg / 100 ml), disminuyendo progresivamente hasta valores de 17 mg /

100 m1(303)' Ademds, la concentracién de sodio, como la de cloro,

varia de forma inversa al volumen de leche(ITB). El contenido de

(111)

sodio en la leche de vaca es muy superior (72 mg / 100 ml)

El contenido de sodio de la leche humana de madres que
tuvieron partos antes de término es también mis elevado en los
primeros momentos después del mismo. Y las concentraciones a lo
largo de la lactancia son significativamente superiores a las de

madres que tuvieron sus partos @ término(17e’.

La diferencia en el contenido de sodio en la leche humana en
los primeros momentos de la lactacidén corresponde al patrén de ma-

duracién del rifién del RN y a su capacidad de retencién de sodio(zo{

Las necesidades de sales del lactante (0'33 mEq / Kg) superan
a las del adulto. Esto es especialmente considerable para los
prematuros, quienes tienen una reduccidn temporal de la capacidad de

retencidén de sodio(lg). Por eso, la leche de madres de nifios a




término no es adecuada para la nutricién de nifios prematuros, a
causa de su bajo contenidec en sodio. De la misma manera, el
contenido de sodio de la leche de vaca es excesivo para el neonato,
que tiene limitadas, no sélo su capacidad de retencién del sodio,
sino también su capacidad de excrecidn del mismo‘lll).

Parecen existir evidencias de la asociacidén entre una ingesta
excesiva de sodio en las primeras etapas de la vida e hipertension

(6.126)

en el adulto Por ello se ha recomendado que la ingesta de

sodio durante el primer afio de vida deberia mantenerse haja(s). Se

ha demostrado que dietas muy ricas en sodio determinan un incremento
en la excrecién del mismo, en el caso de que la dieta tenga un alto

(21). No se encuentran diferencias de la cantidad

contenido proteico
de sodio en el suero o la osmolaridad, entre nifios alimentados con
leche de vaca, con formula lictea infantil basada en leche de vaca o
con leche materna(83).

Probablemente la tolerancia a la sal sea bastante amplia,
aunque inferior a la de los adultos, siempre que no esté limitado el
paso de agua. Se han observado ingestiones de hasta 100 mEq de sodio

(370)

al dia (10 mEq / 100 Kcal), sin efectos nocivos Yy se ha

calculado de forma indirecta que la tolerancia mixima de los

lactantes es de 12 mEq / thla)

. Pero, aunque la capacidad del rifién
del lactante para excretar sodio es considerable, existe en éste un
aporte limitado de agua que da la alimentacién al biberdn; por
tanto, la capacidad de concentracidn renal se convierte en el factor

limitante de la excrecidén de sodio y de minerales en genera1(497}.

Por todas estas consideraciones previas Y para evitar una
amenaza al balance de agua con riesgo de deshidratacién hiperténica
o hipertensién en la edad adulta, debe mantenerse el contenido en
minerales de las férmulas adaptadas muy por debajo del de la leche
de vaca. Esta concentracién deberia ser la existente en la leche
humana madura‘loa’.

Se conocen los efectos adversos de los alimentos de alta osmo-
laridad sobre el tracto gastrointestinal: descenso de disacaridasas

intestinales y cambios morfoldgicos en los villi en ratastqsl),




(52)

enterocolitis necrotizante en nifios de peso inferior a 1200 gr

obstruccién del bolo de leche ‘!9

(104)

+ vaciado gdstrico y motilidad
intestinal enlentecidas

2.4.2: POTASIO.

El contenido en Potasio de la leche humana es de 53 mg / 100
ml y el de la ieche de vaca de 157 mg / 100 m1(430). No existen
diferencias entre la concentracién en la leche de madres de Recién

Nacidos a término y la de nifios prematuros(na’ i

2.4.3: CALCIO Y FOSFORO.

La concentracidn media de calcio en la leche humana viene a
ser de 31 a 34 mg / 100 m1 (301+430)
muy superior (120 mg / 100 ml) (430) -

+ Mmientras que en la de vaca es

A pesar del alto contenido en calcio de la leche bovina, se
conoce que la ingestidén de ésta se asocia con una mayor incidencia
de hipocalcemia neonatal, tetania y convulsiones‘uz) .

Los lactantes alimentados al pecho absorben aproximadamente un
75 % del calcio ingerido. Por el contrario, los lactantes alime., -
tados con férmula a base de leche de vaca tienen mucha menor

abosorcién de calcio, incluso sélo el 20 % del calcio ingerido.

Se cree que existen algunos mecanismos responsables de la mala
absorcion del calcio de la leche de vaca: la liberacién de acido
palmitico de las posiciones 1 y 3 de los triglicéridos de la leche
bovina puede conducir a la formacién de jabones de palmitato

cdlcico, que no son absorbibles (+26) i

Parece que existe un efecto estimulador de la lactosa sobre la

absorcién del calcio, como se ha comentado anteriormente. La leche




humana, con su mayor cantidad de lactosa y su efecto inhibitorio del

tiempo del tradnsito intestinal, se sabe que promueve la absorcién
{126)

del calcio

El contenido de Fésforo de la leche humana es de 14-15 mg /
100 ml‘ml'“o), siendo el contenido de la leche de vaca muy supe-
rior (92 mg / 100 ml) (430). La absorcién del fésforo (incrementado
en la leche bovina) conduce a un aumento de la excrecién de calcio
en las heces, razdén que contribuye a la baja absorcién del calcio
de la leche de vaca. La tendencia a la baja absorcién del calcioc es
mis sefialada en la primera semana de vida, especialmente en nifios

(37)

prematuros, mejorando luego gradualmente . Se ha descrito incluso

un tipo de hipocalcemia neonatal entre el 52 y el 102 dia de vida
‘126), que raramente se da en los nifios alimentados al pecho(256'.
Algunos autores han demostrado que, al final de la primera semana de
vida, las concentraciones séricas de fésforo son mas altas y las de
calcio son mis bajas en los nifios alimentados con férmula que en los

nifios alimentados al pecho”ag) g

Podemos conseguir, no obstante, una retencidén adecuada de Ca
con una ingestién mayor del mismo, superior a la aportada por la
alimentacién materna. Este es el motivo por el cual las formulas
para lactantes contienen mis calcic que el de la leche humana (30-40
mg / 100 ml) 8% 5

El Magnesio también forma jabones insolubles de palmitato y es
interesante hacer notar la asociacién de hipomagnesemia e hipc-

calcemia en los nifios con convulsiones i i

Los lactantes alimentados con férmulas de contenido en fésforo
superior al de la leche humana (15 mg / 100 ml), excretan una gran
parte de este fésforo por orina. Debido a que la capacidad renal de
aclaramiento de los neonatos no esti totalmente desarrollada, se ha

fijado un 1imite superior para el contenido de fésforo de las




férmulas infantiles (ya que una ingestidén elevada de éste sumenta la

carga renal de solutos} y un limete inferior para la relacién Calcio
(497)

/ fésforo

No se ha podido demostrar que exista ninguna relacién entre la

ingesta materna de Calcio y Fésforo y la concentracidn observada en

(9,42)

la leche . Se habian referido casos de ostecmalacia Yy tetania

en madres que alimentaron a sus hijos al pecho durante largo tiempo

sin recibir una ingesta adecuadatzal. Incluso se ha observado

raquitismo en nifios que recibian lactancia naterna(zglj.

No obstante, la determinacién de la cantidad total de calcio y
fosforo en la leche de las madres de nifios raquiticos no revela la
presencia de alteraciones importantes en la composicién mineral de

la misma(zglj.

2.4.4: HIERRO.

La leche humana y la leche de vaca, al igual que la leche de
casi todos los mamiferos, tienen un contenido bajo en Hierro (alre-
dedor de 0'3 mg(359'476, hasta 1'5 mg / 100 ml 1358)
0'06 mg /100 ml {108)). El calostro tiene un nivel de 3 a 5 veces

o entre 0'03 y

superior, pero disminuye inicialmente, no experimentando cambios en

el resto de la lactaciéntqss).

Se ha demostrado que los nifios alimentados al pecho absorben
el hierro muy eficazmente (403)3 alrededor del 70 %, mientras que
sélo absorben el 30 % del contenido en la leche de vaca y el 10 &
del contenido en las férmulas para lactantes suplementadas con 1'1
mg/100 ml de hierro, segin los datos de SAARINEN y SIMES “G‘”,
También los adultos absorben mejor el hierro de la leche humana que

el de la leche de vaca(3°°).




El contenido en Hierro de la leche humana varia ampliamente de

0'4 a 0'6 mg/100 ml y algunos autores relacionan esta variabilidad

con la nutricién materna o con el estadioc de la lactacién (359’.aun-

que otros han demostrado que no existe ninguna cortelacién(338’476)
Existe también una gran variabilidad en el contenido de Fe en la le-
che de vaca, aunque la medicién de ésta se suele hacer en muestras

mezcladas.

Se ha intentado explicar de varias formas la razén de la mejor
disponibilidad de hierro en la leche humana. La lactoferrina,
proteina sérica fijadora del hierro, que en la leche humana oscila

entre 3'5 y 4 mg/100 ml en el calostro y alrededor de 1'7 mg/ml en

la leche madura % y de la que sélo existen cantidades minimas en
la leche de vaca, juega en este fenémeno un papel principal (203).

Aunque, recientemente, FRANSSON y LONNERDAL (131) han mostrado que

sélo una pequefia parte del Hierro que se encuentra en la leche
humana depende realmente de la lactoferrina en condiciones normales,
mientras que alrededor de un tercio estd unido con la fraccién grasa

y otro tercio a algunos compuestos de bajo peso molecular.

Probablemente el alto grado de disponibilidad del Hierro en la

leche humana(404}

sea debido a factores distintos de la lacto-
ferrina. Esta se ha demostrado eficaz para impedir el crecimiento de
bacterias patdgenas (E.coli) en el intestino, contribuyendo a 1la
defensa del lactante contra las infecciones‘sa); se ha considerado
que esto es debido a que la lactoferrina en su forma no saturada
(s6lo el 2-4 % de la capacidad de fijacidén de hierro esti saturada)
puede actuar como agente bacteriostdtico "in vivo", al impedir que
el hierro pueda ser utilizado por la microflora intestinal. Se
pudiera pensar, por tanto, que la saturacién de la lactoferrina con
hierro seria indeseable ey Y que la suplementacién de las
férmulas con hierro podria aumentar 1a suceptibilidad a las
‘63}. Estudios in
vivo no han confirmado que una simple dosis de Hierro sea

(295). También

infecciones en los nifios alimentados con ellos

perjudicial para el mecanismo de defensa del lactante




el Hierro es un oxidante y su uso puede incrementar los riesgos del

nifio para una deficiencia de Vitamina 8‘295’.

No se ha considerado s8lo a la lactoferrina como factor
responsable de la biodisponibilidad del Hierro en la leche humana.A

pesar de que son desconocidos, pueden incluirse otros mecanismos:un

mayor contenido en lactosa, un mayor contenido en Vitamina C,un
(242,495)

(16,492)

menor contenido en fésforo y un menor contenido proteiceo
También hay que considerar otros posibles mecanismos

WILSON ha moatrado“gz, evidencias de pérdidas de sangre gastroin-

testinal, relacionadas con la ingesta de leche de vaca entera.
Cuando se suprimié la leche de la alimentacién cesaban dichas
pérdidas, para comenzar de nuevo al dar la leche otra vez; ademds
existe correlacidn entre la cantidad de leche ingerida y la cantidad

de sangre perdida.

En el momento del nacimiento, el Recién Nacido normal presenta

(434)

un depésito de Hierro de unos 75 mg/Kg de peso . Parece que esta

cantidad es suficiente para satisfacer las necesidades de Hierro de

los hematies durante los primeros 4-6 meses de vida(aaa,.

Algunos autores consideran que los nifios alimentados al pecho

(7

raramente presentan deficiencias de Hierro . Los nifios a término

que son alimentados exclusivamente al pecho, sin suplemento de

Hierro, tienen una concentraciones de hierro sérico y unos
pardmetros hematoldgicos a los 12 meses de vida normales(als).
Aunque algunos autores consideran que, aun en el caso de 1la

lactancia materna, es necesario administrar suplementos de hierro

(359,476¢)

durante los segundos 6 meses de vida ¢ otrcs opinan que la

alimentacién, tanto al pecho como con férmula,,parecen adecuadas

para cubrir las necesidades de lactantes sanos nacidos a término,
s6lo durante las primeras 6-8 semanas de vida (421). Hasta los 3
meses no parece ser necesaria la suplementacidén cor Hierro de las

(108)

férmulas para lactantes . Ademés hay estudiuvs que muestran que

no hay diferencias a los dos meses d: edad, en la concentracidn de




hierro sérico (253',ontre lactantes alimentados con férmulas

suplementadas con hierro o sin él. SAARINEN y SIMES g

también
demostraron que la buena absorcién del hijerro de la leche humana
decrecia dramiticamente cuando se aplicaban alimentos sdlidos a la

dieta.

El papel del hierro, pues, en la nutricién humana es
importante No sélo contribuye a la formacién de la masa de gldbulos
rojos y al incremento de la masa muscular, lo que significa un
aumento de la mioglobina total corporal, sino que, ademis, el hierro

parece jugar un importante papel en el desarrollo del Sistema
Nervioso.

2.4.5: ELEMENTOS TRAZAS.

Existen en la leche en cantidad minima una serie de elementos,
tales como Cobre, Zinc, Magnesio, Manganeso Yy otros, que sirven como
factores esenciales en una serie de sistemas enzimidticos relacio-
rados con el metabolismo de los carbohidratos y de los lipidos, en
el metabolismo oxidativo, en la fosforilacién e, incluso, en el me-

tabolismc del DNA y del RNA. Hasta hace poco tiempo no se ha consi-

derado su papel en la nutricién infantil, pero en la actualidad ya

existen trabajos a este respecto.

2.4.5.1: CINC.

El contenido en Cinc de la leche humana es diferente segin los

distintos autores. Las concentraciones de Cinc son mas elevadas en

el calostro (alrededor de 4'6 ng/litrot474)

(359,475)
]

) que en la leche madura
en la cual oscila entre 0'9 mg /litro a los 6 meses de
edad y 0'45 mg/litro al afio!%>?)

0'20 mg/100 m ‘35!,

+ ddndose como valor promedio 0'l5 a




Trabajos recientes han descrito un amplic margen en el
contenido de 2Zn entre distintas madres (entre 0'l4 y 3'95 M9/ml),
aunque no hay muchas variaciones en las muestras tomadas en la misma
madre una ver establecido el flujo de leche madura (359’.La

(126 ,242)

concentracién en leche de vaca es algo superior :de 3asb

rg/nl (126).con un rango de 1'7 a 6'6 Pg/ml (302).

Los niveles de Cinc en la leche no se correlacionan con los
niveles séricos o en el cabello de las madres,ni con la ingesta
materna de cinc(259'474}.

S6lo se absorbe un 20-30 % del cinc ingerido. A pesar de ello,
a los 6 meses de edad, los nifios alimentados al pecho presentan una
concentracién de cinc en el suero y en el cabello semejante a la
ocbservada en los adultos y superior a los nifios alimentados con le-
che artificial, a pesar de que éstos ingieren cantidades de hasta
5'8 mg / litro, a partir de las férmulas preparadas a base de leche

de vaca {138)

. Ello indica que el cinc es mucho mejor absorbido a
partir de la leche humana que de la leche de vaca. La biodisponibi-
lidad del Cinc en la leche humana es un 50 % mejor. Esto se ha

explicado por la presencia de un factor de bajo peso molecular,
(231)

(72)

fijador de Cinc en la leche humana . consideracién puesta, sin

embargo, en duda por otros autores - Se desconcce la ligazon del
Cinc aunque se han descrito una serie de compuestos: un polipéptido,

1110} y la prostanglandina E2(109)' como posibles

2 el
factor responsable, relacionaria el déficit de cinc con los defectos

el dcido picolinico

elementos asociados al cinc. El que fuera la prostanglandina E

del metabolismo de los acidos grasos, observados en la acrodermati-
tis enteropdtica.

La significacién del Cinc en 1la nutricién debe estar

relacionado con el efecto curativo aparente del cinc de 1la

acrodermatitis enteropitica. Se conoce que la leche humana conduce a

una remisién de los sintamaa(zszj.




2,4.5.2: COBRE.

La leche de casi todos los mamiferos tiene un contenido de

cobre relativamente bajo“ss)

. El Cobre es ligeramente mids abundante
en la leche humana que en la de vaca: oscila entre 0'l y 0'63 ,ag/ml

en la primera y 0°'05-0'3 pg/ml en la sequnda i
(295,1359)

. El calostro es
mis rico en Cobre que la leche madura

2.4.5.3: MAGNESIO.

Las concentraciones de magnesio en la leche humana oscilan en-

tre 30 y 40 pmg/ml, mientras que en la leche de vaca son de 130 Mg/

ml (302'430). Las concentraciones son mias elevadas en el calostro,

si bien las diferencias no son excesivamente importantes(“s} 5

2.4.5.4: MANGANESO.

Los valores de Manganeso que se daban para la leche humana

(126,302,474)

eran de 20 ,ug/litro . Recientemente se han dado valores

(126,302)
(302)

mis bajos (entre 4 y 6 pa/litro ). La leche de vaca

Se ha dicho que su
75)

contiene alrededor de 20 ,,\g/litro

36 . 4
concentracion es algo mas elevada en el calostro { « aungque otros

autores no han encontradc diferencias a 1lo largo de toda la

59 A
lactancia 2 '. Tampoco existe acuerdo acerca de la correlacidén

entre los niveles de Manganeso en la dieta de las madres Yy su

contenido en la lechetg'ﬂs) i

2.4.5.5; SELENIO.

La concentracioén de selenio en la leche humana es de 20 a 30

(474)

pg/litro . La concentracién en la leche madura es tres veces

superior a la encontrada en las leches artificiales del comercio.




2.4.5.6: YODO.

La leche humana contiene un totali de uvnos 100 wmg/litro de

Yodo. El calostro tiene una concentracién de unos 200 ]ug/l 48] 5

2.4.5.7: FLUOR.

La concentracién de Fluor en la leche humana viene a ser de
una media de 50 #g/litro. En la leche de vaca la concentracion es

aproximadamente el doble‘gﬁ).

2.5. VITAMINAS.

Las vitaminas son elementos esenciales en la dieta y estdn
envueltas en numerosos mecanismos bioldgicos relacionados con el
metabolismo y el crecimiento.

Los niveles de vitaminas, tanto en leche humana comc en leche
de vaca, estan relacionados con la ingesta materna, estacién del afio

e, incluso, con otros factores.

2.5.1: VITAMINAS LIPOSOLUBLES.

2.5.1.1: VITAMINA A.

El retinol es el principal componente activo de la vitamina A
de la leche, pero se da también la presencia de q»-caroteno, pre-
cursor del retinol, especialmente en la leche de vaca. El calostro

es especialmente rico en Vitamina A.

Los niveles de Vitamina A son, en la leche humana, aproximada-
mente de 200 UI /100 m1(495) Yy en la leche bovina de 140 UI /100 ml.

Ambas parecen ser suficientes para cubrir las recesidades del nifio.




A pesar de una adecuada ingesta materna y de la presencia de una
concentracién sérica normal de la Vitamina A en 1la madre, el
contenido en la leche humana disminuye durante el curso de la
lactancia, pasando de 2000 a 250 Mg /litro(9'267).

Su conuentracién en la leche puede incrementarse 4 veces

mediante la administracidén brusca de sobrecargas de Vitamina A a la
(267)

madre Por el contrario, la administracién prenatal de

suplementos(267', los suplementos a largo ;ﬂazo(g)

(267)

o la adminis-
tracidén de carotenos no aumentan la concentracidén de Vitamina A
en la leche. El [ -caroteno se hz demostrado también que esta

presente en la leche humana (16 a 21 mg/100 ml)(lsg).

2.5.1.2: VITAMINA D.

La leche humana es pobre en Vitamina D, conteniendo tan séla 2
UI (0'05 mg / 100 m1) (430+49%)
mds o menos similar (0'061 mg / 100 ml)

. En la leche de vaca el contenido es
(430). Por eso, la mayoria
de las formulas infantiles estdn fortificadas con 40 UI / 100 ml (1

mg / 100 ml) de Vitamina D.

Todavia no se comprende por qué los nifios alimentados al pecho
no padecen raquitismo, aunque hay algunos estudios que demuestran lo

contrario(111'4al’.

El colecalciferol y el 25-hidroxicolecalciferol se hallan en
la fraccién lipidica de la leche humana.

LAKDAWALA vy WIDDOHSON{27O) descubrieron la presencia de una
forma hidrosoluble (Vitamina D en forma de sulfato) en la fase
acuosa de la leche (1:0'29 mg / 100 ml en la leche humana, frente a
0'15 mg /100 ml en la leche de vaca). La concentracién del sulfato
de Vitamina D en la leche humana al 32-52 dfa de comenzada 1la

lactacidon ha sido de 1'78+0'39 mg / 100 ml. Esto es particularmente




interesante, ya que si el nifio puede utilizar la Vitamina D
hidrosoluble, asi como la liposoluble, el contenido de Vitamina D de
la leche humana seria adaptado a las necesidades del nifio. También
seria interesante, dada la relativa malabsorcién de grasa en el nifio

prematuro y en las primeras épocas del Recién Nacido.
Se conoce el papel que juega la Vitamina D en la prevencién

del raquitismo, permitiendo una adecuada absorcidén del calcio, asi

como un buen crecimiento y mineralizacién ésea en los lactantes.

2.5.1.3: VITAMINA E.

La leche humana contiene considerablemente mds Vitamina E que
la leche ie vaca (0'2 y 0'04 UI / 100 ml respectivamente). La
concentracién en la calostro es mis elevada que en la leche madura
(13'3 mg / litro) y, aproximadamente, igual a la del plasma“gsl.
Las concentraciones en la leche disminuyen a la mitad, a las dos

semanas de iniciada la lactancia.

La Vitamina E representa un grupo de tocoferoles liposolubles
que tienen wna funcidén antioxidativa Yy posiblemente mantienen 1la

estabilidad de las membranas bioldgicas.

El requirimiento de Vitamina E estd en relacién inversa con la
cantidad de grasas saturadas de la dieta (85). La leche humana
contiene mayor proporcion de grasa insaturada que la leche de vaca.

Los nifios alimentados al pecho presentan un aumento de 1la
concentracién sanguinea de Vitamina E que pasa de 3'8B a 14'6 mg /
litro durante los primeros 6 meses de vida. Los nifios alimentados

con leche artificial presentan una persistencia de concentraciones

séricas mis bajas durante mis tiempo 9 :

La evidencia clinica de déficit de Vitamina E se presenta casi

exclusivamente en nifios prematuros alimentados artificialmente con




productos que contienen una cantidad elevada de acidos grasos

poliinsaturados en relacidén con el contenido de Vitamina 2(206).

2.5.1.4: VITAMINA K.

La Vitamina K estid preserte en una concentracidén menor en la
(430)

leche humana que en la leche bovina

Las madres no proporcionan los requirimientos de Vitamina X
necesarias para el feto o el Recién Nacido (9). En los Recién
Nacidos alimentados al pecho el riesgo de la enfermedad hemorréagica

del Recién Nacido es mis prolongado que en los alimentados con leche
1 (9)
artificial i

Una vez establecida la flora intestinal, ésta proporciona al
nifio Vitamina K, lo que hace que las diferencias en el contenido de

ésta en la leche hunmana y de vaca tenga menos importancia.

2.5.2; VITAMINAS HIDROSOLUBLES.

Los niveles de Vitaminas hidrosolubles en 1la leche humana
reflejan normalmente la ingesta dietética materna. Sin embargo,
existen pocos indicios de que nifios alimentados al pecho, salvo

raras excepciones, presenten deficiencias de estas Vitaminas.

2,5.2.1: VITAMINA C.

La leche humana contiene 2 6 3 veces mds &cido ascérbico que
1a leche bovina‘?‘®); 4.400 pg / 100 m1, frente a 1.700 pg / 100 m1
(430)

respectivamente . La literatura antigua llama la atencidn sobre




la infrecuencia del escorbuto en los nifios alimentados al pechoue?)
Las madres proporcionan dcido ascérbico a la leche a partir de sus

(9). Ademds, la concentracién de Vitamina C en la

(42,267)

propias expensas

leche refleja la ingesta materna

El tratamiento térmico de la leche de vaca puede destruir el
50 & del Acido ascérbicouﬁo'. Puede que el Aacido ascérbico sea
mejor absorbido a partir de 1a leche humana, como ocurre cor el

calcio y el hierro(lem .

2.5.2.2: ACIDO FOLICO.

El 4cido félico estd presente en la leche de vaca en una mayor
proporcién que en 1la leche humanaﬂoa}, pero es termoldbil vy
parcialmente destruido durante el procesado.

Las concentraciones de &dcido félico en el calostro son bajas,
(alrededor de 0'5 Mg / litro) y aumentan en la leche madura s i
La concentracién en leche materna depende del estado nutricional de

la madre: en wujeres malnutridas se han descrito concentraciones de
42)

adcido fblico en la leche de 2 Mg/ litro (
(9)

(160)

Yy en mujeres bien

nutridas de 50 Mmg/litro . Tanto los niveles de folato plasmitico

como en gldébulos rojos son mas altos en los nifios alimentados
al pecho que en los alimentados con férmulas a partir de leche de
vaca. La actividad del 4cido félico de las fdérmulas preparadas de

leche es un tercio del de la leche humanauﬁo) ¥

En la leche humana existe una correlacién directa entre la
ingesta materna de Vitaminas hidrosolubles, exceptuando el A&cido
félico, y su concentracién en la lechetg) .

En la tabla 9 se exponen los niveles de Vitaminas Hidrosolu-

bles en la leche humana y de vaca.




TABLA 9: CONTENIDO EN VITAMINAS HIDROSOLUBLES DE LA LECHE HUMANA Y
DE VACA (los valores se expresan como ,@g/loo ml).

Vitamina Leche humana Leche de vaca

Tiamina 15 37
Rivoflavina 38

Piridoxina 13 46
Cobalamina 0'05 0'42
Niacina 170 90
Acido félico 0'19 0'29-6'8
Acido pantolénico 210 350
Acido ascérbico 4.400 1.700

Biotina 3's

2,5.2.3: TIAMINA (VITAMINA Bl}.

En las mujeres normales, la Tiamina presente en la leche au-
menta de 20 ug / litro en el calostro a 140 Mg / litro en la leche

madura 8T 00 i

Los nifios alimentados al pecho de madres cuyo
principal cereal de la dieta es el arroz no fortificado y molido a

miquina presentan sintomas de beri-beri.

2.5.2.4: RIBOFLAVINA (VITAMINA 82) .

La concentracidon de Riboflavina en el calostro es de unos 200

9 /litro, mientras que en la leche madura es de 370 pmg/ litro
‘267'303). La concentracién tiende a disminuir con la progresién de

la lactancia 9 s




2,5.2.5: NIACINA.

La concentracién de Niacina es menor en el calostro (750

yg/litro) y aumenta hasta alcanzar concentraciones triples‘g’ .

La biodisponibilidad de la niacina puede hallarse disminuida
en una dieta a base de trigo“sz'. La leche contiene cantidades
suficientes de triptéfano que puede convertirse en niacina Yy prote-

ger al nifio frente a un déficit ocasional.

2.5.2.6: ACIDO PANTOTENICO.

Las concentracion de &dcido pantoténico en la lecke humana

aumenta hasta un valor de 2-3 mg / litro, durante las primeras sema-
nas de la lactanciauon. En mujeres malnutridas, la administracién
de un suplemento de esta vitamina produce el aumento de su
concentracién en la leche (42). Mujeres con niveles basales mais

elevados (3 mg /litro) no mostraban aumento con la administracion de

(452)

suplementos . La leche de vaca contiene 3'5 mg / 1 de &cido

pantoténico.

2.5.2.7: PIRIDOXINA (VITAMINA B, ).

Durante los primeros dias de 1la lactancia, la leche humana
contiene 0'01 a 0'02 mg / litro; posteriormente, su concentracidn
aumenta hasta 0'l mg / litro. La leche de vaca tiene un contenido
mas alto (0'?3 a 0'6 mg / litro).

La concentracién en el calostro es equivalente a la concentra-
cion sanguinea materna. Las concentraciones en la leche madura son

unas 16 veces superiores a las del plasma materno‘g).




2,5.2.8: BIOTINA.

El contenido de Biotina en el calostro es bajo y aumenta en la

leche madura, pasando de 1 a 8 M/ litro(303)

. La administracién de
un suplemento a mujeres malnutridas produjo un aumento en su leche
desde 1'5 ug /litro hasta 5 pg/litxo!42j. No se observd aumento en

mujeres cuyos niveles iniciales eran de 8 f.kg/utrotg) -

2.5.2.9: CIANOCOBALAMINA (VITAMINA B

12) -

La Vitamina B, existe en forma diferente en la leche bovina y

1

en la leche humana %160). Las concentraciones de dicha Vitamina en
la leche humana oscilan alrededor de 1 Ft) /1, suponiento entre el 50
Y 90 % de las halladas en el suero materno.

El suplemento de Vitamina 812 a mujeres malnutridas determina

un aumento de la concentracidén en la leche de 0'6 a 1 Mg/litro (42).

En mujeres bien nutridas, el suplemento de Vitamina determind un
aumento en la leche de 0'8 a 1 I /litro(452).

Se han descrito, tanto en la leche humana como en la bovina,
ligandos de Vitamina B12 que pueden facilitar los acimulos de
Vitamina en la misma y un aumento de la absorcién. Existe una
proteina insaturada con Vitamina BlZ' a la cual estd ligada su mayor
concentracién en la leche humana que en la leche bovina y se ha

sugerido un efecto anti-E. coli (160).

Los mecanismos de absorcién de Vitaminas necesitan ser anali-
zados e igualmente es necesario analizar Y determinar con sequridad
los requirimientos de Vitaminas de los neonacidos, asi como el papel
de los ligandos de Vitaminas en la secrecién de 1la leche y en la
absorcidén a nivel intestinal.




2.6: ENZIMAS.

La leche contiene un gran nimero de enzimas. Estas enzimas
pueden estar libremente dispersas en la fase acuosa de la leche,
asociadas con el glébulo graso, la micela de caseina o las parti-

{417)

culas microsomales . S6lo unas pocas de estas enzimas son de

interés clinico.

Las lipasas estin presentes en la leche humana y de vaca. La
lipasa de la leche humana ha sido considerada de especial intereés.
GYORGY Hae observd que las grasas de la leche humana eran
absorbidas mas eficazmente que las de la leche de vaca Yy creyé que
la lipasa presente er la leche humana juega un papel en la produc-
cién de dcidos grasos. De hecho se han identificado dos lipasas en
la leche humana(216) Y se conoce que, al menos, una de ellas posee
unas propiedades fisico-quimicas que le permitirfan mantener su
actividad lipolitica hasta que la leche alcanza el intestino delgado
(216). Las lipasas, por tanto, serian enzimas segregadas con la
leche para beneficio de las funciones digestivas, no totalmente

desarrolladas, en el nifio de poca edad.

La leche de vaca contiene multiples lipasas que suelen estar
asociadas a micelas de caseina. Son activas a pH alcalino y son

inactivacas por el calor, la luz y los metales pesados‘léo).

La
homogenizacidn de la leche hace decrecer la actividad lipolitica. La
hidrolisis parcial de las grasas Ade la leche por las lipasas produce

un sabor especial, rancio y amargo.

El contenido en lisozima de la leche humana es bastante consi-

derable (desde 3 hasta 300 mg / 100 ml, con una media de 39 mg / 100

ml) . El contenido en la leche bovina varia entre 0 y 260 p9/ 100 ml,

con una media de 13 Fg/loo ml, muy inferior a la de la leche huma-
na. Por lo demids, hay variaciones probables entre especies(160).
Las lisozimas de la leche humana y bovina son similares en

cuanto a su estabilidad térmica y a su resistencia a la desnaturali-




zaciébn por 4&cido, pero son diferentes tanto serolégica como

antigénicamente‘lso).

La fosfatasa alcalina estid presente en la leche, como un com-
Plejo lipoproteico, distribuido entre la membrana del glébulo graso
Y la fase acuosa. Su actividad maxima es a pH alcalino. Es bastante
sensible al calor y su deteccién en los productos licteos procesados
indica una pasteurizacion inadecuada. Puede ser reactivada, no
obstante, durante el almacenamiento en frio. La fosfatasa puede

desfosforilar a la caseina‘lao).

La leche bovina contiene una enzima proteolitica asociada con

el complejo de la caseina, mids intimamente con la K ~caseina. Se

cree que actia sobre oL y P caseina, conduciendo a la formacién de

las 5 caseinas. Parece ser muy resistente al calor y puede
sobrevivir a la pasteurizacién. lLos niveles de las enzimas
proteoliticas son mucho mis altos en la leche humana que en la leche

de vaca‘lso).

La lactoperoxidasa es la enzima mis abundante de la leche de
vaca y supone el 1 % del total de las proteinas séricas. Su funcidn,
en presencia de peréxido, es inhibir el crecimiento bacteriano en la

leche.

La leche bovina contiene cantidades relativamente elevadas de
ribonucleasa (1.100 amg/ml). La ribonucleasa es bastante estable,
pero es extremadamente sensible al Alcali, cuando se calienta. Su

actividad, por tanto, no se reduce por pasteurizacién(lbo).

La xantin-oxidasa estd presente en la leche de vaca en canti-
dades significativas de hasta 160 mg /litro, perc estd virtualmente
ausente de la leche humana. Se ha encontrado asociada con 1la
membrana del glébulo graso y contiene adenil-dinucleétido, ADP,
molibdeno e hierro. Su actividad estd incrementada por pasteuri=-

zacién, homogenizacidn o accién lipdsica o proteésica(417).




El papel de la xantin-oxidasa en la nutricion es desconocido y
se ha sugerido que esté relacionado con la aterosclerosis en los

adultos. Se ha postulado‘zls’

que la xantin-oxidasa de la leche de
vaca actla como el plasminégeno de la membrana celular, provocando
dafio de las paredes celulares: 1la reparacién de estas paredes

resultaria en el desarrollo de ateroma.

La funcién bioquimica de las enzimas de la leche es muy poco
conocida. Parece que algunas enzimas llegan a la leche a través de
procesos biosintéticos en la glandula mamaria, hipétesis especial-
mente llamativa cuando se analizan las proteinas asociadas con la
membrana del glébulo grasc. De algunas se sabe que es a partir de
enzimas que estan en las células que excretan la leche.

Estas enzimas pueden contribuir a la nutricién a través de su
contenido en aminodcidos (especialmente cierto para la lisozima).
Quizas las enzimas puedan servir para modificar el alimento o para

hacerlo parcialmente digestible.

Parece que la mayor parte de las enzimas de la leche de vaca
pierden su accién en el calentamiento, pasteurizacidén, homogeni-
zacién, enfriamiento o secado; las que sobreviven a estos tratamien-
tos se degradan en el medio 4cido del estdémago. Se cree que las
enzimas de la leche de vaca no juegan un papel mayoritario desde el
punto de vista nutritivo.

El papel de las enzimas, tanto en la leche humana como en la

de vaca, no estd, pues, totalmente elucidado Y, a pesar de las

recientes revisiones, se deberia investigar ampliamente sobre este

asunto(246‘417).




2.7: OTROS COMPONENTES DE LA LECHE.

La alimentacién de lactante con leche materna conlleva una
serie de ventajas, aungue, en algunas ocasiones, se han descrito
efectos adversos.

Es bien conocido que los lactantes alimentados al pecho poseen
un tiempo de transito gastrointestinal superior al de los alimenta-

(20)

dos con férmulas + con un periodo inicial de vaciado gdstrico
rapido, seguido de un vaciado lento. Parece que este hecho no estd
relacionado con la microflora intestinal del Recién Nacido y se des-
conoce el significado que esta prolongacién del tiempo de transito

gastrointestinal pueda tener.

Otro capitulo interesante en la leche humana es el relacionado
con la inmunidad, ya que es bien conocida la mayor resistencia a la
infeccidn del lactante alimentado al pecho. Se sabe de algunos cons-
tituyentes celulares y humorales de la leche humana que influyen en

las defensas del huésped.

En la leche humana existen componentes celulares. Parece que
el calostro y la leche madura contienen aproximadamente de 1l a 2
millones de leucocitos por ml, de los cuales, alrededor del B5 &%,
scn fagocitos y el 11 % son pequefios linfocitos, en proporciones

iguales de células T y B {3613

. Parece que ciertas poblaciones de
linfocitos estarian aumentados en la circulacién enteromamaria y

ofrecen una ventaja selectiva frente a algunos microorganismos,pro-

tegiendo a los lactantes frente a las infecciones. HO y cols e

han estudiado la actividad bacteriana de las células del calostro
humano. Los macréfagos y los neutréfilos del calostro tenian indices
fagocitarios comparables a los de los neutréfilos de la sangre. Las
macréfagos del calostro tenian un mayor actividad fagocitaria contra
C. albicans que los polimorfonucleares de la sangre. Aunque los
fagocitos del calostro y de la leche materna tienen bajo poder
bactericida, poseen, en cambio, una considerable capacidad para

(392)

ingerir patdgenos contaminantes. ROBINSON demostrd que las




células de la leche de mujer son capaces de fagocitar y destruir
S.Mureus y E.coli y fagocitan C.albicans y los tres microorganismos

fueron eficazmente opsonizados por la fase acuosa.

La leche materna posee igualmente inmunoglobulinas, sobre todo
IgA y cantidades detectables de IgG e IgM.Los niveles de anticuverpos
anti-E. coli en el calostro humano son superiores a los encontrados

en el suero maternots?i. LODINOVA y JDUGA(ZQZ)

demostraron que,
después de la colonizacién oral de los recién Nacidos con una cepa
no patégena de EB.coli 083, los niveles de anticuerpos frente a esta
cepa eran superiores en la leche de las madres de los nifios
colonizados que en la de Recién Nacidos que no lo habian sido. Se
presume, pues, una produccién especifica de anticuerpos por la glin-
dula mamaria, al contacto con el antigeno que estd en la boca del
nifio.

En general, los anticuerpos del calostro y de la leche de

mujer no contribuyen al conjunto de inmunoglobulinas del suero del

Recién Nacido. Posiblemente los anticuerpos de la leche despliegan

actividad protectora frente a una gama de patégenos entéricos,
ejerciendo una defensa local, pero todavia falta por definir con

exactitud su papel en las defensas del neonato como huésped.

Los procesamientos técnicos a que pueda ser sometida la leche
humana determinan una alteracién con pérdida de sus funciones inmu-
nitarias. La pasteurizacién o la liofilizacién reducen los niveles
de IgA de la leche materna alrededor de un 30 % y destruyen la IgM y
la lactoferrina, inactivando también al complemento. Igualmente
reducen la actividad antimicrobiana frente a E.coli. Los linfocitos

son destruidos totalmente(284'390).

Ademds, en la leche humana existen una variedad de factores
humorales inespecificos. Son: lisozima, lactoferrina, lactoperoxida-
sa un dcido graso antiestafilocécico y, quizds, componentes activos
del complemento. Igualmente se ha descrito recientemente un factor

mitégeno en la leche humana que existe en altas concentraciones en
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el calostro y que estimula la sintesis de DNA e induce la divisién

celular, efecto que no se observa en las férmulas artificiales(261)

La leche humana parece tener algunos efectos adversos, cuyo
mecanismos no son totalmente explicados. Es conocida la mayor
frecuencia de ictericia prolongada del Recién Nacido en bebés

alimentados al pecho, aunque la frecuencia con que aparece (1 de 50

alimentados al pecho) no parece ser alarmante, dado que no parece
{13,494)

tener repercusiones clinicas indeseables

Otros efectos adversos se han descrito: Hipernatremia neonatal

asociada a concentraciones elevadas de sodio en la leche de la madre
(10).3 sindrome de aciduria metilmalénica; homocistinuria; anemia

megalobldstica y anomalias neuroldgicas por déficit de Vitamina B

(218§’

seudosindrome de Cushing, causado por la eliminacidn en la leche de

la madre del alcohol ingerido en exceso (50)5 aparte de los efectos

a causa de una ingesta materna vegetariana exclusiva

perjudiciales de la eliminacidn en la leche de miltiples preparados

(diazepan, litio, meprobamato, opidceos, propanolol, etc).

Son bien conocidos los problemas alérgicos creados en los lac-
tantes por las proteinas de la leche de vaca, que pueden inducir an-
ticuerpos especificos en el hombre y especialmente en el Recién Na-
cido, ya que el intestino inmaduro es mis permeable a la proteina
intacta que el intestino maduro y porque la alergenicidad se incre-

menta con los tratamientos térmicos de la leche(Bog)

« Se ha descrito
que la intolerancia a estas proteinas puede tener lugar en algunos
Recién Nacidos alimentados exclusivamente al pecho, a causa de la
transmision de las proteinas bovinas ingeridas por la madre desde

ésta a su hijo a través de la leche (241’.

Muy importantes y de interés creciente son los efectos
adversos de la leche a causa de los contaminantes ambientales que, a
través de la via de la cadena alimentaria, se almacenan en el

organismo y se eliminan especialmente en 1la leche (herbicidas,
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insecticidas orgdnicos, bifenoles policlorados y polihalogenados,
elementos radioactivos, etc). Tenemos estudios sobre este tema y la
presencia de estos contaminantes ha sido ampliamente demostrada,

pero necesitamos saber la influencia que su acumulacién progresiva

tendrd, no sélo en los lactantes y directamente, sino a lo largo de
(489)

varias generaciones sucesivas




3. NORMAS PARA LA COMPOSICION DE UNA FORMULA ADAPTADA PARA LA
ALIMENTACION DE LACTANTES (Comité de Nutricién ESPGAN)‘lOB).

El empleo de alimentos infantiles producidos industrialmente
estd muy extendido en la actualidad. Por lo general, dichos alimen-
tos han sido desarrollados a escala nacional, al igual que las reco-
mendaciones para su empleo., Durante los Gltimos afios, sin embarqgo,
se han hecho progresos, a escala internacional, en la investigacién
de ciertas éreﬁs de gastroenterologia, fisiologia renal, metabolismo
intermediario y bioquimica del desarrollo, lo que tiene gran

importancia en el tema de la nutricidn infantilt406}

. Con el fin de
resumir las implicaciones que estos nuevos conocimientos pueden
tener sobre la alimentacidén infantil, el Comité de Nutricidén de 1la
Sociedad Europea de Gastroenterologia y Nutricién Pediidtrica ha

elaborade las siguientes pautas.

La alimentacidn con leche materna es superior a cualquier otro
sistema de alimentacidn infantil. Las presentes pautas se refieren a
las recomendaciones para la composicién de alimentos sustitutivos de
la leche humana, para su utilizacién durante la primera época de la
lactancia, en aquellos casos en que no sea posible la alimentacién
con leche materna o en los gque el suministro de la misma sea

insuficiente,

Para muchas sustancias nutritivas todavia no se tienen datos
suficientes para establecer recomendaciones precisas. En dichos
casos se han indicado gamas bastante amplias, basadas en la
evaluacién de las ventajas y desventajas de una ingestidn demasiado
baja o alta de las mismas. Por razones de ética existen ciertos
datos que nunca podrin ser obtenidos de lactantes humanos en buen
estado de salud. Por tanto, deberian sacarse conclusiones a partir
de experimentos con animales, de estudios sobre nifics prematuros y
de estudios realizados sobre seres humanos en estado patoldgico, con

todas las deficiencias inherentes a dichas deducciones“’.




No se pretende marcar pautas para la alimentacidén de lactantes
enfermos o de bajo peso al nacer. Tampoco las presentes pautas
tratan detalladamente del problema de la contaminacién por sustan-
cias extraflas, que puedan ser perjudiciales para el lactante, tales
como insecticidas, DDT y compuestos similares, o de sustancias

radiactivas, etc.

3.1: TERMINOLOGIA.

Lactante: El término lactante se emplea para designar personas de

edad infericr a los 12 meses.

Pérmula infantil: Designa productos para la alimentacién artificial
de lactantes. La férmula infantil consiste en un alimento para lac-
tantes que sea adecuado para sustituir, total o parcialmente, a la
leche humana, cubriendo las necesidades nutritivas normales del

lactante.

Nombres de las formulas infantiles: Los nombres de las férmulas
infantiles debieran basarse en la fuente de proteinas empleadas (por

ejemplo: leche de vaca, carne de vaca, soja, etc).

Tipos de formulas infantiles: Existen dos tipos de férmulas infanti-

les: férmula inicial y férmula complementaria.

a) Pérmula inicial: El término “férmula inicial® o “"férmula
infantil completa" se emplea para aquellas férmulas que, una vez
reconstituidas de acuerdo con las instrucciones del fabricante,
tienen por objeto cubrir, por si solas, tcdas las necesidades
nutritivas del lactante, durante los primeros 4-6 meses de vida; no
obstante, pueden ser utilizadas -juntamente con otros alimentos
infantiles- hasta la edad de 1 aflo.

Las férmulas iniciales pueden dividirse en dos grupos:




1) Férmula inicial en general, que corresponde a la
“férmula infantil" del Codex Alimentarius, destinada a la alimenta-
cién del lactante nacido a término, durante todo el periodo de la

lactancia.

2) Férmula inicial adaptada, especialmente adaptada a la
fisiologia del Recién Nacido, por lo que cubre ciertas exigencias
mis especificas, segin se indica mis adelante. No obstante, también
puede utilizarse esta férmula en etapas posteriores de la lactancia,
tal como se indicé anteriormente. El término adaptada se utiliza con

preferencia al de humanizada.

b) Pérmula complementa.ia: Este término se refiere a una fér-
mula que forme parte de un programa de alimentacidn mixto, destinada
a ser utilizada a partir de la edad de 4-6 meses. Esta férmula, que
puede diferir de la leche de vaca normal, (por ejemplo, mediante
variaciones en la calidad y la cantidad de acidos grasos, asi como
en cuanto al contenido de minerales y vitaminas), puede variar de un

pais a otro, de acuerdo con los habitos locales de alimentacién.

3.2: AMBITO DE LA FORMULA ADAPTADA.

Esta composicién estd destinada, principalmente, a los lactan-
tes nacidos a término y a los prematuros grandes (nacidos con mis de
2.500 gramos).

La alimentacién realizada con dicha férmula implica que las
necesidades minimas de sustancias nutritivas esenciales van a ser
cubiertas. Existe la tentacién de intentar realizar esta alimenta-
cién con un cierto "margen de seguridad”. Un "margen de seguridad"
demasiado grande puede tener efectos adversos, en el caso de algunas

sustancias nutritivas.

Estudios recientes han demostrado que las funciones de ciertos

6rganos no estin plenamente desarrolladas durante los primerbs meses




de vida. Esto es aplicable, por ejemplo, a la capacidad del tracto
intestinal de digerir y absorber ciertas sustancias nutritivas, asi
como a la capacidad del rifién de excretar metabolitos de sustancias
nutritivas ingeridas en exceso. Asimismo, el estado alimenticio
puede tener un papel importante en los cambios bioquimicos que
tienen lugar en el cerebro en desarrollo. Existen, ademas, grandes
variaciones individuales en el ritmo de maduracién del desarrollo de
las funciones (variacién bioldgica) y, a este respecto, son de
especial importancia las necesidades de los lactantes que se

encuentran en la parte inferior de la escala normal.

De ia misma forma, la capacidad de diversas funciones organi-
cas puede verse afectada, temporal o permanentemente, por enfermedad
del organo, como, por ejemplo, la menor capacidad de concentracidn

renal en el caso de infeccidén del tracto urinario.

8i la funcidn orgdnica no estd completamente desarrollada o si
se encuentra disminuida, la tolerancia a ciertas sustancias nutriti-
vas estara restringida Y un suministro excesivamente abundante podré
conducir a alteraciones homeostaticas, debido a que se habra
sobrepasado la capacidad del o6rganc en cuestidn, para asimilar la
sustancia nutritiva. Las alteraciones homeostiticas mis frecuentes

son las del equilibrio acido-base y las del equilibrio del agua,

ésta Gltima, a su vez, debida a la alteracién del equilibrio de

sales. Las alteraciones homeostiticas son mis frecuentes en ciertas
situaciones, como diarrea, fiebre Y aumento de la temperatura
ambiente. Por consiguiente, puede no ser suficiente ver que el
lactante esté recibiendo suficiente cantidad de una sustancia
nutritiva, sino que, ademis, puede ser necesario comprobar que no se
le esté dando demasiada cantidad. Este problema no se suscita en el
caso de alimentacidén con leche materna, puesto que la composicién de
la leche humana estd ajustada a 1la capacidad de los érganocs en
desarrollo.

En resumen, la composicién de una férmula adaptada que vaya a




ser utilizada en el periodo inmediatamente posterior al nacimiento,
no sélo debera cubrir las necesidades nutritivas esenciales del
bebé, sino que también deberd adaptarse a la tolerancia restringida
a ciertas sustancias nutritivas, durante este periodo de la vida.
Ademas, la composicidén deberia incluir un margen de seguridad
razonable para la todavia menor tolerancia existente en el caso de
enfermedad, asi como para los pequefios errores que puedan cometer
los padres en la preparacién (reconversién) de la férmula, lo que

constituye un hecho corriente en muchos paises.

3.3: ASPECTOS GENERALES.

Una férmula adaptada deberd parecerse a la leche humana lo més
posible y no deberd contener almidén o harina. Tampoco deberd estar
acidificada, ni incluir otras sustancias como la miel, los llamados
'factores de crecimiento' o agentes espesantes, ya que no se han
definido de forma adecuada los posibles efectos secundarios de estas

sustancias, a corto o largo plazo.

La férmula deberd ser isotdénica, con el fin de minimizar el
desplazamiento del agua entre distintos compartimentos corporales.
Deben evitarse, particularmente, los excesos de minerales. E1
principal hidrato de carbono a aportar para proporcionar energia,

sin aumentar la osmolaridad de la formula, consistird en disacaridos

u oligosacdridos, con preferencia a monosaciridos; para proporcionar

energia suficiente, sin aumentar la osmolaridad, la grasa debera

aportar <1 50 % de 1la energia, incluso cuando se utilizan

isacdridos u oligosacaridos.




3.4: COMPOSICION.

Cuando la reconstitucion se efectia de acuerdo con las ins-

trucciones del fabricante.
3.4.1:Bnergia: 68 (64-72) Kcal / 100 ml.
Nota: 1 Kcal = 4°'184 kilojulios(Kj). Las cifras de conversién

para las calorias disponibles de acuerdo con las recomenda-

ciones de la OMS/FAO son las siguientes: 4 Kcal / g para

'

proteinas; 9 Kcal / g para grasas y 4'2 6 3'74 Kcal / g para
(250)

hidratos de carbono, sean polisacdridos o monosaciridos
(De acuerdo con el Informe de un Comité Conjunto de la FAQ/OMS
la energia disponible pa-a el cuerpo es la energia bruta de la

dieta, menos las pérdidas en la orina y heces).

Comentario: Las recomendaciones para densidad calérica estdn
basadas en el contenido medio de ener ¥~ 2~ la leche humana, ya que
no existe ninguna otra base firme pa.. .4 recomendacidén. Sin
embargo, dzbe observarse que existen variaciones en el contenido de
energia de la leche humana entre poblaciones, entre individuos
incluso, en un mismo individuo en diferentes periodos de 1la

lactancia y hasta entre distintos periodos de una misma toma.

Se sabe poco sobre la regulacidén de la irgesta de calorias

los lactantes. los estudios realizados por FOHONIIJG)

indican

existencia de un mecanismo regulador del apetito. A pesar de que,

parecer, existe ese mecanismo regulador del apetito relacionado con
las calorias que empieza a funcionar a partir, aproximadamente, de
la sexta semana de vida, los lactantes alimentados con iférmulas de
alta densidad calérica siguen teniendo una captacién total de
calorias, superior a la de aquéllos que son alimentados con férmulas
de menor densidad calérica. Se ha sugerido la existencia de un
mecanismo de control del apetito basado en el cambio de composicidn

de la grasa de la leche humana durante la toma (o tetada), para




8
lactantes criados al pechotlo ’.

Las férmulas con gran contenido energético tienden a tener
alta osmolaridad, lo que puede aumentar la sed, llevando a un exceso

de ingestidn de alimento.
3.4.2: Proteinas: 1'8-2'8 g /100 Kcal (1'2-1'9 g/100 ml).

Nota: El indice quimico de las proteinas deberia ser, por 1o
menos, el 80 % de la leche humana, seglin se indica en el
Informe de la FAO sobre composicién de aminodcidos de los

alimentos(llz)

. En las férmulas que proporcionan la cantidad
minima de proteinas, la calidad deberd representar el 100 % de
esta referencia; cuando la calidad de la proteina empleada sea
menor, la cantidad minima deberd ser proporcionalmente mayor
para compensar. En cualquier caso, el valor nutritivo de la
proteina no deberd ser inferior al 85 % del valor Je la
caseina, segin se indica en el Codex Alimentarius.
Aproximadamente el 35 % de la ingesta recomendado de
proteina debe ser suministrada por aminodcidos esenciales. La
ingesta energética debida a proteinas debe oscilar entre el 7

y el 11 %, supuesta una proteina de alta calidad.

3.4.3: Grasas.
4'0-6'0 g / 100 Kcal (2'7-4'1 / 100 ml).

Recomendaciones especificas de composicidén de grasas:

1. La composicién de la grasa de la férmula deberd ser tal que

la absorcién media, en lactantes nacidos a término, a la edad de 1

mes, sea del 85 % como minimo.

2. No existen pruebas que indiquen que la grasa "vegetal" sola
sea preferible a mezclas de grasas "vegetales” y "animales". La uti-
lidad de la grasa en la alimentacién infantil depende mas de su

composicion quimica que de su origen aniial o vegetal.




3. Se sugiere una ingestién de 4cido linoleico que cubra
aproximadamente el 3-6 % de la dieta caldrica total. En 1la
actualidad ino existen pruebas convincentes que aconsejen marcar un

limite superior.
4. No parece existir ninguna razén para recomendar un sistema
de alimentacién para todos los lactantes en base al nivel de coles-

terol en suero.

La Academia Americana de Pediatria recomienda un 3% de las

calories totales en forma de &cido linoleico(B).El aporte calérico

por gramo de grasa no debe ser inferior al 38% ni sobrepasar el 57%,.

Una £érmula adaptada para lactantes nacidos a término tiene
que permitir upa absorcién de, por 1lo menos, el 85 % de la grasa
ingerida para nifios nacidos a término de 1 mes de edad, incluso si

la grasa aporta la mitad de las calorias de la férmula.

3.4.4: Carbohidratos: 8-12 g/ 100 Kcal (5'4-8'2 g/100 ml) .

Recomendaciones especificas de composicién de carbohidratos:

La lactosa debe constituir la totalidad o la mayor parte de
los carbohidratos.

El resto deberi ser, preferentemente, glucosa y/o dextrinomal-

tosa.

Entre las consideraciones nutricionales que hay que tener en
cuenta al elegir un carbohidrato para una férmula, se incluyen:
a) que sea una fuente de energia ficilmente disponible;
b) que los efectos sobre la absorcién mineral, micro-
flora intestinal y consistencia de las heces sean lo mids parecidos a
los efectos que la lactosa tiene en los nifios alimentados al pecho;
€) que no tenga reactividad cruzada con los grupos amino
de las proteinas o aminodcidos de la férmula, a fin de evitar 1la

conocida reaccidn de MAILLARD.




3.4.5: Sodio, potasio y cloruro.

El contenido en sodio no debe ser inferior al de la leche
humana, pero probablemente no debe exceder de 1'76 mEq /100 Kcal (12
mEg /litro).

La suma de sodio, cloruro y potasio no debe superar los 50 mEq
/ litro.

3.4.6: Calcio y fésforo.

Calcio: minimo 60 mg /100 Kcal (40 mg/100 ml).

Pésforo: minimo 30 mg/l100 Kcal (20 mg/100 ml) y maximo 50
mg/100 Kcal (35 mg/100 ml).

Relacién Ca/P: no inferior a 1'2 y no superior a 2'0,

3.4.7: Magnesio.

Magnesio: minimo 6 mg/100 Kcal (4 mg / 100 ml) (segin el Codex

Alimentarius).

3.4.8: Hierro.

Hierro: 0'1-0'2 mg / 100 Kcal (0'07-0'14 mg /100 ml) en las

féormulas sin suplemento de Hierro.

No menos de 1 mg /100 Kcal (0'7/ 100 ml) en las fdérmulas con

suplemento de Hierro.

Nota:
Las férmulas que contienen no menos de 1 mg de Hierro / 100

Kcal deberan estar rotuladas "férmulas con hierro para lactantes",




segin el Codex Alimentarius.

La Academia Americana de Pediatria‘7) recomienda que la

suplementacién con hierro debe iniciarse antes de los 4 meses de
edad en los lactantes a término y antes de los 2 meses en los
prematuros, continuindose por lo menos hasta el primer afio de vida.
Las fuentes utilizadas pueden ser los cereales fortificados con
hierro, las fdérmulas fortificadas o las gotas de preparados de

hierro. El sulfato ferroso es bien absorbido‘lze}.

3.4.9: Cinc.
Cinc: Valor minimo 0'3 mg / 100 Kcal (0'2 mg/100 ml).

3.4.10: Cobre.

Valor minimo: 30 microgramos/100 Kcal (20 microgramos/100 ml) .

El Codex Alimentarius recomienda en las férmulas para Recién
Nacidos a término una concentracién de Cobre de 60 microgramos / 100
Kecal (40 microgramos / 100 ml). Por motivos técnicos (posible
oxidacién de acidos grasos debida a la adicién de Cobre), el ESPGAN
recomienda una concentracién de Cobre minima de 30 microgramos / 100
Kcal.

Otros minerales.

Log datos disponibles son insuficientes en lo que respecta a
otros minerales. Los valores recomendados a continuacién son los
dados por el Codex Alimentarius, que estan en concordancia con los

hallados en la leche humana(loa).

3.4.11: Yodo.
Valor minimo: 5 microgramos/100 Kcal (3'4 {+9/100 ml).
Valor maximo: No especificado.




3.4.12: Ranganeso.
Valor minimo: 5 microgramos /100 Kcal (3'4 Mg /100 ml).

Valor maximo: No especificado.

3.4.13: Vitaminas.

Las necesidades de Vitaminas se han debatido exhaustivamente
en el Coderxr Alimentarius y el Comité no ha hallado motivos para
apartarse de los valores dados en el mismo. En algunos paises las
necesidades de algunas vitaminas estidn cubiertas, en parte, mediante
enriquecimiento de las formulas y, en parte, mediante un complemento
con preparados vitaminicos (ver capitulo de Vitaminas en leche

humana y de vaca).

Los estandares del Codex Alimentarius para las Vitaminas son
(108)

los siguientes




TABLA 8: NECESIDADES DE VITANTNAS

{Las cifras expresan la cantidad / 100 Kcal)

Vitaminas Minimo Maximo

Vitamina A 250 v1 500 vI
Expresado como
retinol 75 Mg 150 mg
Vitamina D 40 LI 80 vI
Acido ascérbico 8 mg No especificado
Tiamina 40 g
Riboflavina 60 ng
Nicotinamida 250 M
Vitamina Bg 35 9
Acido félico 4 pg
Acido pantoténico 300 ug
Vitamina B 0'15 Mg

12

Vitamina Kl 4 ug

Biotina 1'5 ug

* *h
Vitamina E 0'7 vi/g

*
Compuestos de alfa-tocoferol.
&

De icido linoleico, pero nunca menos de 0'7 UI/100

calorias disponibles.




3.4.14: Mitivos de alimentos con finalidades tecnolégicas u otros
aspectos tecnoldgicos.

Agentes espesantes.

S8i bien el Codex Alimentarius permite la goma Guar, la
carragenina, los almidones modificados y la goma de algarxoba, es
dudoso que sea necesario emplear estos compuestos en férmulas
liquidas, salvo posiblemente en férmulas empleadas para finalidades

terapéuticas especificas.

Hasta ahora el conocimiento sobre los efectos toxicoldgicos de
los agentes espesantes es incompleto. En lactantes de corta edad
existe la posibilidad de absorcidn por pinocitosis o por persorcidn

con consecuencias potencialmente peligrosas. La informacién existen-

te sobre la administracién de agentes espesantes a animales es
(108)

insuficiente para extraer conclusiones respecto a lactantes
Por ello los agentes espesantes empleados por motivos tecnoldgicos
no deben incluirse en férmulas adaptadas para lactantes de menos de

4 meses.

Material de embalaje.

Como material de embalaje para formulas fluidas se ha
difundido ampliamente el empleo de materiales pldsticos. Cuando se
utilizan estos materiales, debe tenerse cuidado con los efectos
dafiinos de determinados materiales: policloruro de vinilo, di-2-
etilhexil-ftalato (DEHP), etc''0®),

La Vitamina C contenida en productos liquidos embalados en
ciertos materiales pldsticos no puede ser preservada, por lo gque no
puede declararse de forma fiable el contenido. Cuando se emplean
tales productos como principal alimento, incluso si es durante un
periodo de tiempo corto, debe recomendarse en la etiqueta el comple-
mentarlo con Vitamina C.




Procesado térmico.

El procesado tecnoldgico por calor conduce siempre a un grado
variable de dafio a las proteinas, conduciendo a la formacién de
productos de la reaccién de HAILLARD(IOS'. La determinacidn de
nitrégeno o el andlisis de aminoicidos tras hidrolisis &cida, no
pueden por si mismos detectar las pérdidas de aminodcidos, ya que la
hidrolisis dcida libera los aminodcidos que ya se habian fijado en
los productos oscurecedores. Por ello, debe controlarse el valor
nutritivo de las proteinas(loe), para que cumnpla los requisitos del

Codex Alimentarius.

4: METABOLISMO PROTEICO.

4.1: DIGESTION Y ABSORCION DE PROTEINAS EN EI, RECIEN NACIDO.

Las proteinas de la dieta son desdobladas a lo largo del trac-
to gastrointestinal, para ser alsorbidas como aminodcidos o como
pequefios péptidos. Una serie de enzimas gdstricos Yy pancreaticos

participan en este proceso digestivo,

4.1.1: FROTEOLISIS GASTRICA,

En el estémago, la pepsina inicia la hidrolisis de proteinas y

el dcido clorhidrico establece el medio &cido en que la pepsina es
capaz de actuar.

Parece que la digestién proteica géstrica tiene menos
importancia en el Recién Nacido y lactante que en el adulto.

En el estémago del feto la secrecién de Pepsina no aparece

hasta la 34 semana de gestacidn. El dcido clorhidrico esti presente




(190)

en el estémago del feto a la 19 semana
El recién nacido a término es incapaz de segregar Aacido

clorhidrico y pepsina‘lgo)

en cantidad suficiente para una protecli-
sis importante. Los prematuros tienen incluso todavia menos pepsina
y clorhidrico.

A pesar de un aumento inicial en la cantidad de pepsindgenc y
una hipersecrecidon relativa de clorhidrico, se observa que a los
pocos dias vuelven a niveles relativamente bajos y se mantienen asi
en la época del lactante.

Se ha demostrado en lqs Recién Nacidos que, incluso después de
4 horas de permanencia en el estémago, las proteinas de la leche no
habian sido hidrolizadas‘lgo,.

Las proteinas de la leche materna permanecen 3 horas en el
estémago, sin haber sido hidrolizadas, a pesar de que, por ser mis
pequeiias las micelas de proteina, seria presumible que fueran mas
digestibles(lgo).

No conocemos aun cuando empieza a ser efectiva la proteclisis
gastrica en las primeras épocas de la vida, e incluso si puede tener

efectos en el adulto.

4.1,2: PROTFOLYSIS INTRADUODENAL.

La digestidén de las proteinas tiene lugar, sobre todo, a nivel
duodenal, donde van a estar presentes una serie de enzimas pan-

credticos y duodenales deuisivas para esta proteolisistl?B'.

Las enzimas proteoliticas pancredticas son sintetizadas en las
glidndulas acinosas como proenzimas inactivos o cimégenos y secreta-
das en la porcién proximal del ducdeno, donde la activacién de la
proenzima (tripsinbgeno) es catalizada por la enterocinasa- peptida-
ca duodenal del borde en cepillo. Eite enzima no tiene mids funcién
que la activacidn del tripsindgeno A tripsina. Una vez activada la
tripsina, la activacién de quimotripsina, proelactasa y procarboxi-

peptidasa se sigue en una secuencia ripida‘173,. La cantidad de




tripsina formada depende de la concentracién de enteroquinasa en el
jugo duodenal. Los &cidos biliares incrementan la activacién de la
enteroquinasa y pueden jugar un papel en la liberacidén de este
enzima del borde en cepillo del enterocito al lumen intestinal.
Parece que existen dos fdérmulas moleculares de enteroquinasa y su

distribucién en el borde en cepillo puede ser celular o subcelular
(190)

La figu'ra 3 muestra en esquema los pasos de la proteoclisis

duodenal por los enzimas pancreadticos tripsina, quimiotripsina,

elastasa y carboxipeptidasa(”a) s

La tripsina, quimiotripsina y elastasa son endopéptidasas que
atacan el enlace interior CO-NH que une los aminodcidos adyacentes
del péptido. Con excepcién de la elastasa que tiene capacidad para
desdoblar la molécula de péptide en una variedad de lugares, las
endopeptidasas son muy especificas en su lugar de actuacién. La
tripsina sélo es activa en los lugares donde se encuentran los
aminodcidos bdsicos, arginina y lisina, dando asi péptidos con uno
de estos aminodcidos en el extremo carboxilo terminal de la molécu-
la. Por el contrario, la quimiotripsina actiia en los lugares de los
aminodcidos aromdticos, produciendo péptidos con carbono terminal de

fenilalanina, tirosina o triptéfanoun) :

Las carboxipeptidasas son exopeptidasas, porque actian sobre
los enlaces peptidicos terminales en los extremos carboxilicos de

las cadenas de péptidos. La carboxipeptidasa A y la carboxipeptidasa

(173)

B atacan diferentes grupos de amincacidos . Ver fiqura 3.

La etapa inicial de digestidén de las proteinas dietéticas se
consuma, pues, por accidén sucesiva de proteasas .pancredticas acti-
vadas dentro del lumen intestinal. Esta digestién proporciona hasta
un 30 § de aminodcidos neutros y bdsicos y hasta un 70 % de péptidos

pequeiios i Z

Existen ademds en la célula epitelial intestinal enzimas que

(126)

hidrolizan pequefios péptidos o incluso otras (dipeptidasa,
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carboxipeptidasa) capaces de hidrolizar amplias proteinas dietéticas

en el drea del borde en cepillo, como ha sugerido AURICCHIU(ZG).

Del 10 al 20% de la actividad de la dipeptidasa intestinal

esta presente en el borde en cepillo, siendo atribuible el resto a
(126)

peptidasas intracelulares

Parece ser que sélo aminodcidos neutros y bdsicos son trans-
portados a la célula en forma de aminodcidos. La prolina, hidroxi-
prolina, glicina, el acido glutdmico y el 4cido aspirtico intervie-
nen como constituyentes de pequefios péptidos que son hidrolizados
luego por peptidasas intracelulares especificas.

Es interesante conocer el grado de actividad proteasica de los
Recién Nacidos y sus consecuencias en el crecimiento.

El feto humano es capaz de digerir las proteinas del liquido
amniético mediante proteasas pancredticas y los péptidos resultantes
Y los aminodcidos libres son absorbidos por el intestino fetal o
pueden ser posteriormente rotos por peptidasas especificas de la
mucosa del intestino delgado.

A pesar de ello, la actividad tripsica del liquido duodenal es
menor en lactantes que en nifios ya inayorcitos.Cuando el pincreas es
estimulado por secretina y pancreocimina, el ritmo de secrecién del
liquido duodenal y la activacién de la tripsina Yy quimiotripsina son
menores en lactantes que en individuos mayores, estando correlacio-
nada la secrecidén con la edad del niﬁotaq).
ZOPPI y cols.‘499'500) encontraron que la funcidn exocrina del
pancreas en nifios prematuros estaba bastante bien desarrollada,
aunque sea inferior a la de los Recién Nacidos a término.

Por tanto, el pancreas fetal humano sintetiza los precursores
de las enzimas proteoliticos algin tiempo antes de que los procesos
digestivos sean necesarios para el crecimiento y desarrollo. ANTONQ-
WICZ y LEBENTHAL(17) observaron que la enteroquinasa empieza a
aparecer en la mucosa duodenal a la 26 semana de gestacién. La
tripsina puede ser detectada en el meconio de los prematuros de esta
edad. Otros autores colocan el comienzo de la actividad enteroquina~-
sa hacia la 22-23 semana de gestacidn y a esta edad ya seria capaz

de estimular a la tripsina pancredtica fetal que tiene una aparicién




(118)

casi simultanea , hacia la 23 semana o poco después.

LINDBERG refiere que la actividad de la peptidasa de la mucosa

intestinal estd bien Aesarrollada hacia la 11 semana de edad
(288)

gestacional y sigue siendo grande después del nacimiento

Todas estas observaciones explican por qué los prematuros
pueden adaptarse, después de unos dias, a una fuente de proteinas
oral, como leche humana o incluso férmula basada en leche de vaca.
Dado que la proteolisis gastrica es insuficiente y que la digestién
de moléculas de proteinas grandes por‘ enzimas de la mucosa del
intestino delgado es bastante improbable, la ruptura total de las
proteinas intraluminares en el feto debe llevarse a cabo totalmente
por los enzimas pancredticos. Al nacimiento e incluso en el
prematuro, el pancreas humano es capaz de responder a las hormonas

gastrointestinales secretina y pancreocimina(499’

,aunque el pancreas
prenatal responde menos bien a los estimulos hormonales que el del
nifio mayor.

La alimentacidén de los nifios con férmulas de diferentes conte-
nidos proteicos o de grasa, determina cambios en la secrecidén enzi-

mitica del prancreas neonatal., ZOPPI i

demostré que un alto
contenido de proteinas en la dieta determina un aumento en la

secrecidn de tripsina y quimiotripsina.

Existen estudios interesantes que permiten estimar la cantidad
de proteinas que un nific es capaz de digerir por unidad de tiempo.
LINDBERG‘ng) y cols alimentaron con dietas con caseina en
diferentes concentracicnes a nifios en edades progresivas. Si bien
los nifios mds jovenes digerian menos caseina, ello no era debido a
una menor actividad proteolitica, en el jugo duodenal, sino a un

menor volumen total de fiuido por su menor peso corporal.

Los Recién Nacidos e incluso los prematuros parecen, pues, ser
capaces de digerir proteinas tan bien como los adultos. Esto es
necesario, ya que el Recién Nacido utiliza hasta el 40 % de 1la
proteina nutricional para el crecimiento. Tampoco es cierta la idea

clasica de que la proteina de la leche humana sea mis completamente




hidrolizada que la de la leche de vaca. A pesar de que la leche
humana posee micelas de caseina de menor tamafio y una elsvada
concentracién de nitrégeno no proteico y péptidos, los cuales
podrian ser absorbidos, sin necesidad de accién previa de los

1) demostrd en nifios alimentados

enzimas pancredticos, SENTERRE
con leche de madre una presencia elevada de nitrégeno fecal, ademis
de un alto contenido en inmunoglobulinas que son resistentes a los
ataques proteoliticos. Los nifios prematuros se alimentan bien con el
bajo contenido en proteinas de la leche humana, pero su crecimiento
se ve incrementado cuando son alimentados con férmulas de mayor
contenido proteico.

Por tanto, en los nifios prematuros el tracto digestivo no

limita la absorcidén de proteinas, como si ocurre con la grasa dieté-

tica. Es importante, pues, limitar la ingesta proteica de los prema-

turos para evitar una excesiva carga renal de solutos y un balance
(448)

positivo de aminodcidos con posterior acidosis metabdlica

4.1.3: HIDROLISIS EN EL BORDE DE CEPILLO Y ABSORCION DE PEPTIDOS

Las proteinas dietéticas y enddgenas son hidrolizadas en el

lumen intestinal en pequefios piptidos y aminodcidos libres.

Existen dos posiples mecanismos para la digestién de péptidos
y absorcién en la mucosa intestinal. Recientemente AURICCHIO ha
hecho una revisién en la que nos basamos para el presente capitulo

(28}. Los dos posibles mecanismos son:

a) Transporte intacto de los péptidos hacia la célula e hidro-
lisis intracelular.
b} Hidrolisis en el borde en cepillo, seguida de transporte

hacia la célula de los pequefios péptidos o aminodcidos liberados.




a) DIGESTION INTRACELULAR.

En los animales y en el hombre, del 80 al 90 % de la actividad
dipeptidasa de la mucosa del intestino delgado se encuentra en el
citosol. Del 30 al 90 % de la actividad tripetidasa se debe a
enzimas citoplasmiticos. Los tetrapéptidos son hidrolizados mini-
mamente en el citosol.

Algunas de las peptidasas intracelulares son, entre otras:
dipeptidasa Master, prolidasa, aminotripeptidasa, aminopeptidasa B,
leucin-aminopeptidasa, a)fa-aminoacil-beta-naftilamida hidrolasa,
dipeptidasa glicil-glicina, prolinasa L-prolil-aminodcido-hidrolasa.

Conocemos muy poco sobre la especificidad de sustrato de las
peptidasas solubles en el intestino humano. Se ha demostrado que, en
la mucosa intestinal humana, la hidrolisis enzimitica de glicil-leu-
cina, leucil-glicil-glicina y glicil-prolina es fundamentalmente
debida a las enzimas solubles. Estas son probablemente las dipepti-

dasa Master, la tripeptidasa y la prolidasa respectivamente.

Los dipéptidos y tripéptidos pasan al interior del enterocito,
para ser hidrolizados intracelularmente, por sistemas de transporte
especificos. Los tetrapéptidos aparentemente no son transportados

intactos.

b) DIGESTION EN EL BORDE EN CEPILLO.

El segundo mecanismo para la hidrolisis de dipéptidos y tri-
péptidos es la hidrolisis en el borde en cepillo seguida de absor-
cién de los aminodcidos, péptidos o dipéptidos liberados.

Aunque la gran parte de la actividad dipeptidasa y mucha de la

tripeptidasa estd presente en el citosol, en el borde en cepillo se

pueden hidrolizar muchos dipéptidos y tripéptidos por mecanismos
especificos, e incluso amplios péptidos o proteinas.

El que un dipéptido o tripéptido siga un mecanismo u otro




probablemente depende de la afinidad del péptido por las peptidasas
del borde en cepillo o del sistema transportador. Los tetrapéptidos
son hidrolizados en el borde en cepillo de la membrana. Entre las
peptidasas estan: oligoaminopeptidasa, dipeptidil-aminopeptidasa A,
aminopeptidasa A, carboxipeptidasa, gamma glutamil-transpeptidasa,

folatoconjugasa y algunas mas.

4.1.4: DIGESTION Y ABSORCION DE PEPTIDOS EN FETOS Y EN NEONATOS.

a) Absorcidn y digestidém intracelular.

El transporte activo de L-alanina ocurre en el intestino del-
gado del feto humano de tres meses. No tenemos datos de la capacidad
de transporte de ctros aminoicidos en el feto.

En el intestino delgado humano la actividad dipeptidasa rela-
cionada con L-alanil glutdmico, alanil-prolina, glicil-glicina,

glicil-leucina, glicil-valina, glicil-prolina y glutaminil-prolina

estin bien desarrolladas a la edad de 11 a 14 semanas de gestacidn.

Parece que, al menos, dos peptidasas solubles: la dipeptidasa
Master, cuyo sustrato es glicil-leucina y 1la prolidasa, cuyo
sustrato es glicil-prolina, asi como la tripeptidasa cuyo sustrato
es glicil-glicil~glicina, estdn completamente desarrolladas durante

el tercer mes de gestacidn.

La capacidad para romper dipéptidos y tripéptidos es alta en
los fetos humanos y casi superior a la del adulto. Por ello,parece
que la absorcidén intacta y la digestién intracelular de péptidos
pueden tener un importante papel en la fase terminal de la digestidn

de proteinas y en su absorcién durante la vida fetal Y perinatal.

b)Digestién en el borde en cepillo.

En el intestino delgado de fetos humanos de 8 a 24 semanas, la

alfa-glutamil transferasa, la dipeptidil-aminopeptidasa A, la carbo-




xipeptidasa y la oligoaminopeptidasa son tan activas, o alguna
incluso mds, que al nacimiento.
La aminopeptidasa A es la Unica que estd marcadamente reducida
en la época fetal con una actividad muy inferior a la del adulto.
Después de un ligero incremento en los primeros momentos del
Recién Nacido, estas actividades peptidisicas disminuyen hasta los

valores del adulto, durante el primer mes de vida.

La alta actividad fetal y perinatal del sistema de transporte
de péptidos en el intestino y de muchas peptidasas intracelulares,
asi como el de las peptidasas del borde en cepillo, sugiere gue
juegan un papel relevante en la fase terminal de la digestidén y

absorcién de las proteinas durante la vida fetal y heonatal.

4.2: METABOLISMO DE LOS AMINOACIDOS.

Las proteinas constituyen factores esenciales para la vida, ya
actuando como enzimas, como transportadores de hormonas, como
mensajeros biclégicos en los procesos de informacidn (hormonas) ,
como anticuerpos o como integrantes imprescindibles de la estructura
celular. En ultima instancia, la importancia de las proteinas en la

alimentacidén viene dada por constituir la fuente natural de

aminodcidos, los cuales pueden ser clasificados de varias formas,

segiin atendamos a su cardcter de esenciales (aminoidcidos esenciales
ARE, que el organismo no es capaz de sintetizar Y deben ser
aportados del exterior), aminodcidos no esenciales (NEA) , que pueden

ser sintetizados en el organismo(aas).

4.2.1: METABOLISMO DE LAS PROTEINAS~-AMINOACIDOS,

Los Aminodcidos se hallan presentes en el organismo de dos

formas: como aminodcidos libres y como aminoicidos ligados a las




proteinas. CHRISTENSEN, mediante estudios en ratas, comunicd que la
forma libre constituiria tan sélo el 0'S & del "pool tisular* de
amincdcidos. También evidencidé que el contenido tisular de aminodci-
dos esenciales libres es considerablemente inferior al de AA no
esenciales libresw”). El “"pool de AA" debe ser renovado varias
veces en el dia a partir de los aminodcidos de la dieta y de los
procedentes de la degradacién proteica normal, para que las
necesidades queden cubiertas.

La figura 4 expone en esquema el metabolismo general de los
aminoa'cidos(n”. Parte del "pool" de aminodcidos libres debe ser
incorporado a las proteinas tisulares. Después de la sintesis pro-

teica y transcurrido un periodo variable de tiempo, las proteinas se

catabolizan y los aminodcidos volverdn a incorporarse al pool de

aminodcidos libres. Existe un equilibrio entre sintesis y degrada-

cién de proteinas.

Otra parte es catabolizada, lo que conduce a una pérdida del
esqueleto carbonade como COZ' © a su conversién en glucdgeno y
grasa. El N2 es eliminado en forma de urea. Otra parte se utiliza en
la sintesis de nuevos productos nitrogenados, tales como las bases
plricas, creatina, epinefrina, etc, las cuales, una vez catalizadas,
no vuelven a incorporarse al pool de aminodcidos libres, sino que
las purinas se degradan a acido lrico; la creatina se transforma en
creatinina y el metabolismo terminal de la epinefrina es el &cido

vanidilmandélico.

Los aminodcidos no esenciales son sintetizados a partir de
grupos derivados de otros aminoécidos‘“s), En la figura 5 se es-

quematizan las vias de sintesis de los aminoicidos no esenciales.




- 131

Esquema del metabolismo general de los aminoécidos‘sz’.
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Figura 5: VIAS ESQUEMATICAS DE SINTESIS DE LOS AMINOACIDOS NO
ESENCIALES (seflalados con arterisco).

Fenilalanina HIDROXILASA HEPATICA . Tirosina*

(s
Metionina —) Homocisteina+Serina ——> Cistationina — Cisteina*
Glucosa —) Glicerol —> Serina* =——3) Glicina*

Acido pirtvico Alanina*

¢ + * i ;
Ac. oL-oxoglutarico -553 Acido Glutamico* ——) Prolina*

Ac. Oxalacético 2 » Acido aspirtico*

| -Semialdehido ——> Ornitina* ——) Arginina*.

4.2.2: INTERRELACION ENTRE TEJIDOS EN EL METABOLISMO DE AMINOACIDOS.

Se consideraba al higado como el érgano fundamental en la
sintesis y degradacién de aminodcidos, mientras que el misculo sdlo
parecia ser un reservorio inerte de proteinas, cuyos aminodcidos
serian movilizados en ayuno o en estrés. En la actualidad este errd-
neo concepto ha sido superado y se conoce que el misculo esquelético
Y el cardiaco tienen un papel importante en el metabolismo aminocaci-
dico. A nivel muscular tiene lugar la sintesis de alqunés aminodci-
dos (alanina, glutamina) y la degradacién de otros (leucina, isoleu-

cina, valina)(336).

La maycr parte de los aminodcidos son absorbidos a través del
intestino. Los aminoicidos de cadena ramificada, al llegar al higa-

do, no son metabolizados, sino que pasan a través de este érgano

para ser usados en los tejidos periféricoatl).

La degradacién de los aminoidcidos de cadena ramificada tiene
lugar en mayor proporcién en el misculo que en el higado. Dada la

gran proporcién de masa muscular en el organismo, resulta que el




musculc es el lugar mids importante para la degradacién de estos

(1,66)

aminoacidos . También el rifibn, el tejido adiposo y el cerebro

son tejidos que degradan leucina en considerable proporcién(llsl.

En sitvaciones de ayuno, cuando la sintesis proteica estd
disminuida, el misculo es capaz de degradar los aminodcidos de

cadena ramificada (leucina, isoleucina y valina), en proporcivnes

. ; : 0
mas elevadas, efecto que se invierte con la ingesta pmt:e:.ca(3 6. Y

conserva su capacidad para degradar otros aminodcidos (66).

No
ocurre igual en el higado o en el cerebro.

La leucina promueve la sintesis proteica e inhibe la proteoli-

sis en el misculo, jugando un papel importante en la regulacién de
(1,239)'

la masa muscular la isoleucina y valina también promueven un
balance positivo, incluso indirectamente al elevar el nivel de
leucina en el misculo. Los aminodcidos de cadena ramificada actdan
probablemente incrementando la iniciacién de polipéptidos (168).

De heche, los aminodcidos que el m@sculo libera en estado de
ayuno son, en gran parte, procedentes de una sintesis muscular, tal
ocurre con la alanina y glutamina, que se liberan en gran cantidad.
En cambio, en el ayuno, los aminoidcidos que forman parte de la
proteina tisular (leucina, isoleucina, valina y aspartato), son

liberados en mucha menor cantidad‘lsa).

Se ha considerado con especial interés la sintesis de alanina
por parte del tejido muscular. La produccién de alanina en el miscu-
lo estd relacionada con la degradacién de los aminodcidos de cadena
ramificada. Estos promueven una liberacién superior de alanina en
casos de ayuno‘se). Esto es importante, porque la produccién de
alanina por el misculo juega un importante papel en el mantenimiento
de la glucemia. La alanina transporta grupos amino procedentes del
metabolismo de los aminodcidos del misculo y en el higado, como
precursor aminoacidico mds importante para la gluconeogénesis, seria
convertida en piruvato, originando glucosa y urea. La glucosa puede
ser sintetizada de nuevo por el misculo para dar alanina (66‘115).

La transaminacioén de los aminodcidos ocurre casi exclusivamen-




te con -cetoglutarato para formar glutamato, el cual puede dar un

grupo amino para formar alanina o puede incorporar amonio libre para
formar glutamina.

Las cantidades de alanina y glutamina producidas dependen
mucho de la concentracién de amonio en el tejido. La glucosa hace
incrementar la produccién de alanina, teniendo un efecto aditivo al

de la leucina (168}.

El ciclo descrito (glucosa-alanina) tienen evidentes ventéjas

para los mamiferos en ayunc(3°7)

. S8lo los aminodcidos aspartato,
asparragina, glutamato, iscleucina y valina pueden contribuir a la
sintesis de la alanina y glutamina a partir de sus esqueletos
carbonados. La leucina difiere de estos aminodcidos; puede ser meta-
bolizada hasta acetil CoeA, pero no puede ser convertida en
intermediario del ciclo tricarboxilico o piruvato. La leucina,
isoleucina y valina pueden estimular la produccién de alanina, pero
por su capacidad de aportar grupos amino, no por conversion de sus

esqueletos carbonados hasta piruvato (168).

El mGsculo libera cantidades de glutamina iguales o superiores
a las de alanina ‘168,. La glutamina procede de los esqueletos
carbonados de la valina, isoleucina, aspartato, asparragina y gluta-
mato, los cuales son tomados de la corriente sanguinea, después de
la ingesta o a partir de la degradacidén de las proteinas del misculo
en el ayuno, contribuyendo asi al equilibrio del "pool" de interme-
diarios del ciclo tricarboxilico. Parece que isoleucina, valina y
aspartato no son completamente oxidados hasta anhidrido carbdénico en
el misculo (307).

La glutamina puede ser captada por el rifidn, donde sirve como
precursor para el amonio urinario, mientras que su esqueleto carbo-
nado puede ser usado para la gluconeogénesis o la produccién de

. (66)
energia i




4.2.3: REQUERIMIENTOS PROTEICOS.

Durante el primer afio de vida, el contenido proteico corporal

total aumenta del 11 al 14'6 & y el peso corporal se incrementa,
aproximadamenie, 7 kg. El aumento medio de la Froteina corporal,
aproximadamente, es de 3'5 g /dia durante los 4 primeros meses (225
Los requerimientos proteicos deben satisfacer, pues, las necesidades
de crecimiento y de mantenimiento de los nifios.

Resulta muy dificil evaluar los requerimientos energéticos.

ESPGAN (108)

considera que la ingesta energética debida a proteinas
debe oscilar entre el 7 y el 11 § para los primeros meses, supuesta
una proteina de alta calidad. Las rrcomendaciones acerca de las
necesidades proteicas de los primeros meses de vida han experimenta-

do grandes cambios.

No se conocen con certeza las necesidades minimas de proteinas
de los lactanies de menos de 6 meses. Se disponen de pocos datos de
estudios de equilibric de Nitrégeno. Los valores generalmente
aceptados como "Optimos" se derivan de la medicién de la ingesta
espontdnea de lactantes sanos alimentados con leche materna y las
cifras indicadas estd:. 2 D.S. por encima de la medida: 2'4 g / Kg

entre O y 3 meses de edad y 1'85 q / Kg entre 3 y 6 meses‘loa).

Estudios experimentales sobre lactantes alimentados con 1'6

gramos de proteinas / 100Kcal, utilizando leche de vaca(123, o

proteinas de soja(lzs,, suplementadas con metionina como fuente
proteica, producia un crecimiento comparable al de los lactantes
alimentados con leche materna. Tampoco existen diferencias entre los
niveles séricos de urea, alblmica y proteinas totales entre los

grupos estudiados. i

Parece, pues, que, durante el periodo neonatal, las necesi-
dades minimas de nitrégeno son cubiertas por suministros de
proteinas de, aproximadamente, 2 g/Kg/dia (1'8 g/100 Kcal).




Es posible, incluso, que las necesidades de proteinas (pero no
de nitrdgeno) sean menores, ya que las recomendaciones se basan en
el supuesto de que el contenido proteico de la leche humana es un 25
% mayor (1'1-1'2 g/100 ml, basado en al andlisis del nitrégeno), de
lo que parece ser en realidad (0'9+40'15 basado en el andlisis de
aminodcidos), debido a que la leche humana contiene un elevado

porcentaje de nitrdgeno no proteico baE) 2

Estas concentraciones s6lo tendrdn significacién préctica si
la composicidn de aminoidcidos de la proteina de la férmula es
idéntica (o casi idéntica) a la de 1la precteina completamente
utilizable por el "recién nacido prematuro", durante las primeras
semanas de vida. Es posible que algunas proteinas no cubran las
necesidades minimas de aminodcidos esenciales, con consecuencias
sobre el crecimiento y la maduracidn bioquimica. Otras proteinas,
administradas en exceso, podrian provocar un aumento perjudicial de
urea, amonio y ciertos aminodcidos en sangre. Esto podria suceder
con férmulas preparadas a partir de proteinas de la leche de vaca no
modificada, cuyas diferencias con la leche humana (analizadas en
capitulos anteriores) se deben, sobre todo, a la relacidén lactoalbi-
mina / caseina y a la concentracién elevada de fenilalanina, tiro-
sina, leucina, valina, isoleucina y baja en cisteina. En cambio,
férmulas de bajo contenido proteico a las que se ha afladido suero
desmineralizado (consistente en lactoalbdmica Principalmente), a
proteina de leche de vaca, tienen una composicién de aminodcidos

bastante aproximada a la leche humana 2he i

Existen recomendaciones acerca del valor miximo de proteinas
que pueden ingerir los Recién Nacidos y lactantes., Las razones para
estas recomendaciones son las siguientes:

l. Carga renal de solutos: Como se ha comentado, la

capacidad de concentracién renal para excretar las sustancias

nitrogenadas de las proteinas y minerales de la dieta, no se

encuentra plenamente desarrollada durante la lactancia(“n . Puede




considerarse que cada gramo de proteina afiadida a la férmula por
encima de las necesidades minimas de proteina produce 5'7 m-Osm
(497). Una ingesta de proteina de tal magnitud de leche de vaca no
modificada (5 g / 100 Kcal) implica por si sola (independientemente
del contenido de minerales, generalmente mis elevado de la férmula),
una amenaza potencial contra el equilibrio de agua del cuerpo, si la
capacidad de concentracién renal tiene un nivel tan bajo como 200
mOsm / litro (2 DS de promedio a la edad de dos semanas) o, incluso,
cuandc esta capacidad es del orden de 500 mOsm / litro (2 DS como

promedio a2 la edad de 3 meses).

Naturalmente, un aumento paralelo en el contenido en minerales
de la férmula, aumenta dicha amenaza; aparte de otras situaciones,
en que las pérdidas de agua por via extrarrenal aumentan, la
capacidad de concentracién renal desciende o el aporte de agua es

insuficiente (inferior a 150 ml /Kg) 1108 3

2, Homeostasis del equilibrio Acido-base. Uno de los

elementos que mds contribuyen al aporte neto de dcido a los rifiones
es el acido no netabolizable, derivado de la oxidacidén de los amino-
dcidos de proteinas que contienen azufre. Las variaciones del aporte
neto de icido, deben corresponderse con la capacidad tampén de los
rifiones -medida como excrecidn renal neta de acido- para mantener un

equilibrio normal écido-baseuoa) .

La capacidad tampén de los rifiones tampoco estd completamente
desarrollada durante la primera infancia. Se ha averiguado que la
respuesta -excrecién renal neta de adcido- a una acidosis inducida,
es particularmente baja en lactantes prematurcs durante el primer

mes Y que existe gran variacién en esta respuesta(44a)

. Incluso con
un aporte moderado de proteinas (3'3 g/Kg/dia, correspondiente a 2'2

% de proteina en la férmula), la capacidad de reserva de estos

+
lactantes para excretar iones H puede ser bastante pequefia. De

acuerdo con este descubrimiento, la frecvencia de la 1llamada




acidosis metabdlica tardia (exceso bidsico inferior a -8'0 mBq/litro)
aparece relacionada a la ingestién de proteina; con una ingesta de
proteina de leche de vaca de 3'3 g/Kg/dia, la frecuencia encontrada
para lactantes nacidos antes de término (peso medio al nacer 2.180
g; edad media de gestacidn 34 semanas) fue del 25 %, Sin embargo, la

(447)

acidosis metabdlica era poco frecuente en lactantes nacidos a

término, con una ingesta de proteinas de 5'7 g/Kg/dia.

3. Metabolismo de aminodcidos. Como ya hemos comentado

anteriormente, el lactante recién nacido tiene una capacidad limita-
da para metabolizar aminodcidos, debido a que muchos de las enzimas

(373)

implicadas son relativamente inactivas al nacer (ver apartado

siguiente). No ha sido posible definir con precisién los requeri-

(156)

mientos de aminodcidos del nifio . Aproximadamente el 35 % de la

ingesta recomendada de proteinas debe ser suministrada por aminoaci-

dos esenciales(a).

Los aminodcidos consumidos en exceso sobre la capacidad de
anabolismo y degradacién del lactante, se acumulan en el cuerpo y
conducen a la elevacién de los niveles de aminoidcidos del plasma.
Esto es especialmente frecuente en el caso de lactantes de bajo peso
al nacer, sobre todo con ingestas de proteinas superiores a los 4'5
g/Kg/dia, correspondientes a un contenido de proteina de 3 g/100 ml)
y una composicién de aminodcidos de la proteina correspondiente a la

de la leche de vaca (proteinas séricas / caseina = 18 / B82). Los

aminodcidos mas frecuentemente afectados son la isoleucina, metioni-

na y glicina. En algunos lactantes pueden persistir niveles altos
durante semanas e incluso meses. Es posible obtener patrones de
aminodcidos en plasma similares a los de los lactantes alimentados
con leche materna con ingestas de proteinas de 2'25 g/Kg/ dia (1'S
de proteina / 100 ml) y ana relacién de proteinas séricas / caseina

(33,374)

correspondiente a la de la leche humana (60/40) . También se

encuentran ocasionalmente niveles altos persistentes de metionina,
fenilalanina o tirosina en lactantes nacidos a término que recibe.

un aporte de proteinas muy alto‘zao). Incluso los lactantes




alimentados con leche materna pueden a veces mostrar elevaciones

(200)

transitorias de aminodcidos en plasma s+ lo que puede ccnsiderar~

se como normal durante la fase de adaptacidén a la vida . rauterina.

No se conoce con certeza el significado clinico de estas ele-

vaciones de aminoicidos en plasma. Puede depender de los aminodcidos
implicados, del grado y duracién de la elevacidén y del estado de
maduracién del lactante. El cerebro humano estd, al nacer, en una
fase de crecimiento rapido, que dura hasta el final del sequndo afio
(97)

de vida y un ataque bioguimico duradero durante esta fase

critica puede tener efectos permanentes sobre la funcién cerebral.

Las concentraciones elevadas de aminodcidos independientes
inhiben la captacién de otros aminodcidos, la sintesis de proteinas
A % 87

Y la mielinizacién del cerebro de las ratas. Se ha postulado s

que dicho mecanismo es responsable de las deficiencias intelectuales

que acompafian a la fenilcetonuria y que puede aparecer Y ser ya
(169)

irreversible a la edad de 3 meses

Ademds, los estudios adicionales de MENKES y cols. i
de MAMUNES y cols. (305, 308 han planteado la cuestién de si la
tirosinemia neonatal prolongada puede afectar al desarrollo intelec-

tual.

Asimismo se estd discutiendo si, incluso, una ligera hiperfe-
nilalaninemia puede afectar al desarrollo del cerebro, pero cuando
se recuerda que en la fenilcetonuria cldsica los niveles de fenila-
lanina pueden ser de hasta 60 mg / 100 ml y que, sin embargo, el
resultado final es razonablemente satisfactoric con dieta, parece
Poco probable que una elevacién del orden de 5-10 mg / 100 ml,

durante unas pocas semanas, pueda ser importante.

No puede establecerse en la actualidad, si existen mecanismos
similiares que contribuyen a una mayor incidencia de deficiencia

intelectual en lactantes nacidos antes de término, a pesar de que




GOLDMAN y cols. oot

han demostrado que los lactantes prematuros
alimentados con un aporte de 6'0-7'2 g/Kg de proteina de leche de
vaca tenian un coeficiente ligeramente inferior, a la edad de 7

afios, al de aquéllos que habian sido alimentados con 3'0-3'6 g/Kg.

No es posible afirmar, en la actualidad, si niveles elevados
de ciertos aminoiacidos o sus metaboli:os, o los desequilibrios de
aminodcidos que ocurren durante el periodo de rapido desarrollo
cerebral, van a tener efectos adversos o no, sobre la funcidén cere-

bral en ultima instancia.

4.2.4: AMINOACIDOS ESENCIALES.

El sistema de sintesis proteica necesita de 18 a 20 aminodci-
(396)

(395)

dos para producir las diversas proteinas del organismo
Existen 8 aminoidcidos que son esenciales en el adulto. ROSE
definid los aminodcidos esenciales como "aquéllos gue no pueden ser
sintetizados por el cuerpo animal de rata, de materiales facilmente
obtenibles, a un ritmo acorde con las demandas para el crecimiento
normal®, Para el adulto humano se hzn definido los aminodcidos esen-
ciales como los necesarios para evitar un equilibrio nitrogenado
negativo. Estos son iscieucina, leucina, lisina, metionina, fenila-
lanina, treonina, triptéfano y valina. Para el lactante humano, los
aminodcidos esenciales serian los necesarios para‘lzs):

-favorecer el crecimiento igual al de los lactantes amamanta-
dos por sus madres.

-mantener concentraciones de albimina en suero iguales a las

de los lactantes alimentados al seno materno.

-permitir equilibrio nitrogenadec positivo con una relacién

entre retencidn de nitrdgeno e ingestidn de nitrégeno equivalente al

de lactantes alimentados con leche humana fresca o elaborada.

Parece probable que los aminodcidos esenciales para el adulto




lo sean también para el lactante, pero en el periodo perinatal se
dan otras circunstancias que hacen aumentar el nimero de aminodcidos

(355,. HOLT y SNYDERMAN e
(251)

esenciales o semiesenciales a esta edad
comunican el cardcter esencial de la histidina; JURGENS

snyperman (428)
(154,438)

de la fenilalanina y de la tirosina; STURMAN y GAULL
demuestran el cardcter esencial de la cisteina y la

taurina.

4.2.4.1: TIROSINA,

Es un aminodcido esencial para el prematuro, pero no parece

(254,255)

serlo para el Recién Nacido a término. KAUFMAN estudid el

sistema fenilalaninhidroxilasa hepidtica (ver figura 6).

Figura 6: RUTA BIOSINTETICA DE LA FENILALANINA Y TIROSINA (254, e

Feftlalanlna Fenilalanina hidroxilasa

Tirosina ; . P e
L Transaminacion con acido alfacetoglutarico

Acido parahidroxifenol pirivico Penilpirtvico oxidasa

Acido homogentisico 2 ;
Homogentisico oxidasa

Acido maleilacetilacético

L s
Acido fumarilacetilacéetico

Fumarilacetil hidroxilasa
Acido fumdrico 9’l“$ Acido acetilacético

La sintesis de la tirosina depende de la fenilalanina bajo la
accioén de la fenilalanina hidroxilasa hepitica. La actividad de este
sigtema estd reducida en el feto, siendo entre la 28 y la 36 semana
un 20 % inferior a la del adulto. Igualmente en nifios de 2 a 4 meses
alimentados con una dieta con un aporte bajo en proteinas, se ha
inducido un descenso significativo de los niveles de tirosina

plasmitica y de otros aminodcidos de cadena ramificada‘ass).

La
tirosina, pues, es un aminodcido esencial para el prematuro durante

los primeros meses de vida.




Pero la importancia de la tirosina no se centra sélo en ser un

aminodcido esencial para el prematuro, sino que, ademis, se ha

demostrado que existe, tanto en el nifio prematuro i

(305,306)

come en el

Recién Nacido a término : una tirosinemia neonatal transi-

toria significativa y prolongada que puede resultar lesiva para el
(203,427)

desarrollo del Sistema Nervioso Central

La tirosinemia neonatal transitoria se produce como consecuen-
cia de un retraso en la maduracién de la oxidasa del &cido para-
hidroxifenil-piriivico; un exceso de sustrato como consecuencia de
una dieta con un elevado contenido proteico; un déficit de Vitamina
C o una combinacién de estos factores ‘29).

La tirosinemia neonatal transitoria aparece mis en los Recién
Nacidos prematuros que en los nacidos a término y la frecuencia y la
intensidad aumenta a medida que se eleva la ingesta proteica ‘29}.
MAMUNES y cols, L5, han demostrado que la tirosinemia neonatal
transitoria en Recién Nacidos a término producia lesiones en el
Sistema Nervioso Central y los déficits neurolégicos consiguientes,

en relacién con la intensidad y la duracién.

4.2.4.2: TAURINA.

La taurina, aminodcido azufrado que se encuentra en una mayor

concentracion en leche humana que en la de vaca y también mas
concentrado en el plasma de nifios alimentados al pecho(lal'aao),
parece ser que juega un importante papel en el metabolismo del
neonato, aunque dicho papel sea mal conocido(212).

En la figura 7 aparece la via biosintética de la taurina:




FIGURA 7: VIA BIOSINTETICA DE LA TAURINA,

Hetj?nina Enzima activante de la metionina

HomijStEIna Cistationinsintetasa

Clsi?tionlna Cistationasa

Soé‘,C;stLema Cistein-dioxigenasa

AC11? CISt31n'sulf1n1c°Acido Cistein sulfinico decarboxilasa

Hipotaurina
i
Taurina

b
Coliltaurina Acido Isetionico.

Ademds de su papel en la congujacidén hepitica de los &cidos
biliares, en los 0ltimos afios ha aumentado el interés por este ami-
nodcido, por la evidencia de su activa participacién durante el
desarrollo en el funcionamiento del Sistema Nervioso Central
(212'440'441'442). Se le adjudica una actuacién como inhibidor
neurotransmisor en el cerebro y la retina. En el hombre alcanza su
mayor concentracién como aminodcido libre en el curso del segundo
trimestre de la gestacidn y su declinacién coincide con un aumento
de la longitud crédneo caudal del feto. La taurina no se incorpora en
las proteinas, pero existen péptidos que contienen taurina que han

(381)

sido aislados en el cerebro . La concentracidn existente en el

higado fetal es superior a la del adulto.

En el cerebro del feto, como en el Recién Nacido, la
concentracién de taurina es muy elevada; en el feto parece que estd
muy bien regulada, ya que los incrementos ge taurina plasmatica
materna no se reflejan en incrementos en la del feto (439). Parece
ser que el feto utiliza la placenta para mantener el "pool" de
taurina frente a los cambios que se puedan preducir. Dado que la
actividad de la cistein-sulfinico-dcido-decarboxilasa hepitica es

muy inmadera al nacimiento, la taurina para el Recién Nacido tiene




que ser suministrada en la dieta (115,155)

; Ya que éste es incapaz
de sintetizarla en cantidades adecuadas, a partir de cisteina Yy
metionina.

La importancia de un suministro de taurina en la dieta para el
RN es comprendida ya que la leche de la mayoria de las especies

(379)

contiene taurina en cantidades considerables . De hecho también

la vaca tiene considerables cantidades de taurina en su leche, cuan-

do estd amamantando, aunque después disminuya hasta valores inapre-
(379)

ciables

Parece que, en principio, los nifios alimentados con férmulas
artificiales de contenido pobre en taurina no presentan signos cli-
nicos de deficiencia de este aminodcido, aunque no se ha estudiado

extensivamente.

En cambio se ha comprobado en gatos recién nacidos que son
dependientes de una fuente exdgena de taurina para mantener sus

fotorreceptores retinales‘zll)

. La ceguera de estos animales puede
ser prevenida o es reversible con la administracién de taurina, pero
no con sus precursores (metionina, cisteina, sulfato inorgdnico o
Vitamina BB) en la dieta‘zGZ}. La retina, pues, es absolutamente
dependiente de un suministro en la dieta de taurina para mantener su

integridad funcional y estructura1(212).

Probablemente el efecto de una dieta deficiente en taurina es
mas moderado en el nifio que en el gato. Hasta ahora no se evidencia
que el hombre sufra una disfuncién retinal como resultado de un
déficit de taurina, aunque no hay investigaciones a este respecto.
El nifio puede que disponga de un mecanismo protector. En el
nacimiento el nifio conjuga Acidos biliares con taurina pero pronto
desarrolla la capacidad de conjugarlos con glicocqla‘SI).

El cambio a glicocolato a partir de taurocolato es probable-
mente influido por la disponibilidad de taurina en 1la dieta. Los
nifios alimentados con leche humana tienen predominantemente conjuga-
dos de la taurina de los dcidos biliares, mientras que los alimenta-

dos con férmulas deficientes en taurina llegan a tener predominante-




mente acidos biliares conjugados con glicocola“Tg)

(371)

. El gato conjuga

dcidos biliares sdlo con taurina Yy tiene poca capacidad para

gintetizar taurina a partir de cisteina(262'379).

La capacidad del nifio para conjugar Acidos biliares con glico-
cola cuando se alimenta con dieta deficiente en taurina puede ser
protectora, pero no enteramente beneficiosa. Los 4dcidos biliares
conjugados con taurina pueden ser mds eficientes que los conjugados

(381)

con glicocola . El taurocolato puede ser importante en el con-

trol de la sintesis de colesterol hepitico y, por tanto, de coles-

terol total(3421. La concentracidén sérica de colesterol en los nifios

alimentados al pecho es considerablemente mayor que la de los nifios

(380)

alimentados con férmula Por tanto, se ha sugerido que los

nifios pueden tener un requerimiento dietético para colesterol pre-

formado‘lze)

. Esta posible deficiencia de colesterol, tendria como
consecuencia una disminucién de la sintesis de acidos biliares, lo
que, unido al déficit de taurina, provocaria la falta de sales
biliares y con ello una mala absorcién de grasas y vitaminas liposo-
lubles. Todo ello se veria agravado por el menor contenido en coles-
terol de las férmulas artificiales en relacién a la leche de mujer.
Quizds la suplementacién de las fdrmulas artificiales con taurina
seria capaz de mejorar la absorcién de vitaminas liposolubles y
calcio, puesto que seria menor la formacién de jabones entre calcio

y los acidos biliares(35'233).

También se ha implicado la taurina en otras funciones tales
como la funcidén cardiaca. Se ha sugerido que algunas formas de muer-
te sibita en el nific podrian ser secundarias a arritmias cardiacas o
a fallo de algunos neurctransmisores atribuibles a un déficit de
taurina. Ha sido implicada también en la fungién muscular y en la

epilepsia(35'233'379).

También se ha considerado 1. :aurina como un posible camino de

medida del estado nutricional(lsl) Ya que parece ser el factor mas

fiel para diferenciar los estados de malnutriciédn (concentraciones




bajas de taurina) de los estados de ayuno (taurina normal o poco

deacendida{lsl}).

4.2.4.3: CISTEINA.

Es un aminodcido esencial para el prematuro y parece que tam-

bién para el Recién Nacido a término. Disponemos de conocimientos

satisfactorios de este aminoacido gracias a los trabajos de GAULL y
(154)

cols

En la figura 8 aparece, en esquema, la via biosintética de la

cisteina.

FIGURA 8: VIA BIOSINTETICA DE LA CISTEINA.

Metionina o pima activante de la metionina
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GAULL, STUKMAN vy cols_(154,436)

han demostrado que la
cistationasa, enzima que cataliza la trans-sulfurizacién de 1la
metionina a cisteina, estd ausente en el higado fetal humano, tanto
en el prematuro como en el Recién Nacido a término (quizds en este
ultimo de una forma mis atenuada).

Ademis, estos mismos autores han demostrado un actimulo de
cistationina en el higado, tanto del prematuro como del Recién

Nacido a término, siendo inapreciable en el higado del individuo de

(435)

mas edad.

También los trabajos de STEGINK y cols. confirman el ca-
racter de esencialidad de la cisteina en los neonatos, ya que ob-
servaron una disminucién en la tasa plasmitica de cisteina en un

grupo de Recién Nacidos, que recibfan hidrolizados de caseina




carentes de cisteina, mientras que otro grupo que recibia un
hidrolizado de fibrina, con cisteina, presentaba valores normales de
tal aminodcido.

Ademis, también quedaria explicada asi la cistationuria que

aparece en los nifios prematuros y la hipermetioninemia en nifios que
(280)

ingieren dietas con alto contenido proteico
No disponemos aln de datos que aclaren por cuanto tiempo,

después del nacimiento, puede ser considerada la cisteina como un

ami.aodcido esencial.

4.2.4.4: HISTIDINA.

Es otro aminodcido esencial para el recién nacido. Las nocio-
nes que poseemos acerca del metabolismo de la histidina, son muy
elementales, en funcidén de la complejidad de las reacciones bioqui-
micas que conducen a su sintesis. Esta secuencia ha sido estudiada
en bacterias, pero no en tejidos humanos; por ello desconocemos el
mecanismo por el cual la histidina es un aminodcido esencial para

(227,229,355)

los Recién Nacidos y no para el adulto . Aunque también

en éste, en ciertas situaciones patoldgicas, posee una marcada
fragilidad metabdlica, capaz de provocar una disminucidén en su

disponibilidad por parte del orqanismowss, :




4.2.5: AMINOGRAMA PLASMATICO.

Se han utilizado diversos parametros bioquimicos para estudiar
el estado nutritivo proteico de los Recién Nacidos Y la calidad de
la ingesta de preoteinas. Uno de ellos ha sido el aminograma
plasmitico, aunque existen diferencias a la hora de evaluar su

significacidén real.

Los aminoidcidos libres en la sangre no representan mis que un
0'05 % del total de proteinas del organismo, mientras gque en la
composicién quimica corporal del neonato las proteinas representan
el 11'4 %; por otra parte no se conoce suficientemente la rapidez de
la maduracién de la masa magra del Recién Nacido para incorporarse
al metabolismo. Por todo ello habria que preguntarse si el
aminograma es la prueba del estado nutricional del organismo, o si
es, simplemente, el reflejo del cambio reciente provocado por la
administracién de proteinas en la dieta.

(426)

SNYDERMAN considera el aminograma plasmidtico como una

respuesta rapida a una restriccidn proteica Yy resulta de la ausencia

de verdaderas reservas proteicas. WANNEMACHER(477),

en cambio,
considera que el aminograma representa la tasa de proteinas en el

organismo y el valor de la sintesis proteica.

Actualmente se considera que el aminograma plasmitico puede no
ser simplemente el reflejo de las proteinas administradas, sino que
representa el equilibrio entre la ingesta proteica y los cambios que
tienen lugar a nivel muscular, como lo muestran los estudios de
Rrocers ‘393) y GOLDBERG(IGB’.

El aminograma plasmitico puede no representar un indice del
estado nutritivo en si, pero s{ representa el punto final de un
cenjunto de diverscs fendmenos, como son la cantidad y la calidad de

las proteinas administradas, la facilidad de asimilacidén, las

necesidades de ciertos aminoidcidos, el poder de degradacién y la
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capacidad de excrecidn rena1(33'.

Seria mads interesante poder estudiar el aminograma en cada
tejido. También hay que considerar que los aminodcidos, influidos
por la insulina, pasan a la masa muscular. La insulina baja las
concentraciones de aminodcidos plasmiticos y aumenta su utilizacién
a nivel muscular como se puede demostrar en el diafragma aislado de
rata. Este mecanismo puede jugar un papel en el transporte y la
distribucién de los aminodcidos plasmiticos a nivel hepitico vy

muscular(33).

4.2.6: AMINOGRAMA EN RECIEN NACIDOS.

La bibliografia actual no dispone apenas de estudios sobre el
aminegrama plasmitico de Recién Nacidos a término. No obstante, si
los hay sobre cambios en el aminograma en relacién con los
trastornos nutritivos y se han establecido algunos aminodcidos cuya
alteracidn guarda importantes relaciones con el estado nutritivo del
Recién Nacido; igualmente se han indicado algunos indices de interés

nutricional entre aminodcidos plasmaticos.

Con una ingestidn proteica y energética adecuada, se ha de
suponer que no debe haber alteraciones en el aminograma plasmatico.
No obstante, por ser la época de RN un periodo vulnerable y de cam-
bios metabdlicos importantes, es interesante conocer los cambios que
en esta época puede haber, al mismo tiempo que es necesario esta-
blecer unas concentraciones adecuadas en relacidn con las necesida-
des de ingesta proteica en este periodo.

El primer trabajo de que disponemos, sobre el aminograma
plasmitico en Recién Nacidos normales, alimentados al pecho, es de
1978, efectuado por LINDBLAD y cols.‘287). Posteriormente se han
efectuado otros, comparando el aminograma plasmitico de nifios
alimentades al pecho y nifios alimentados con férmula con distintos

contenidos proteicos.




LINDBLAD‘zaT)

determiné los aminodcidos plasmiticos y urina-
rios de lactantes a término, normales, alimentados al pecho. Sus
resultados aparecen en la tabla 15 y pueden servir como referencia
de los niveles plasmaticos de aminodcidos libres en estos nifios.

Las concentraciones plasmdticas de aminodcidos son inferiores
a las encontradas en los adultos, con una media de 3'741'1 mg / 100
ml. La media de la excrecidén urinaria de amincdcidos fue de 41414
mg/24 h. LINDBLAD comparé los valores de lactantes suecos con los
obtenidos en lactantes-control norteamericanos alimentados con
f6érmula que aportaba 3-3'S g de p-oteinas por Kg. Los nifios suecos
alimentados al pecho tienen unas concentraciones de nitrégeno ureico
y de valina en sangre inferiores a los de los nifios alimentados con
férmula. Lo mismo ocurria con los niveles séricos de cisteina y
taurina. Segin esto, los nifios alimentados con la férmula citada
revelan pruebas de sobrealimentacidén, con un indice de glicina/vali-
na disminuido y un aumento del nitrdgeno ureico, existiendo en

cambio un déficit de cisteina y taurina.
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En cambio, este trabajo no proporciona un estudic sistemdtico
comparativo de lactantes alimentados al pecho o con formula, ya que
los estudios estdn realizados con diferentes grupos étnicos y la
ingesta proteica de los nifios alimentados con férmula es superior a

lo que corrientemente proporcionan las férmulas adaptadas.

Un estudio sistemdtico reciente compara dos grupos uniformes
de lactantes normales nacidos a término, unos alimentados con una
férmula en que predominaba la presencia de caseina (1'5 g/100 ml) y

otros alimentados al pecho('mo)

. Existia un desc:-so del nitrégeno
ureico y del aminodcido valina en los lactantes alimentados al
pecho, al compararlo con los alimentados con férmula. Las con-
centraciones de valina eran superiores a las encontradas por
LINDBLAD(zm,. No existen diferencias entre los nifios alimentados al
pecho o con férmula en las concentraciones plasmiticas de cisteina;
en cambio, la concentracién de taurina era superior en los nifios
alimentados al pecho.

LINDBLAD recomienda que las férmulas basadas en leche de vaca
deben contener sdlo 1-1'2 g de proteina/100 ml, con una relacidn
lactoalbumina/caseina similar a la leche humana Yy Que debe adicio-
narse de cisteina y taurina.

RAIHA vy cols_(155,371,378)

han estudiado profundamente los
efectos de las proteinas ingeridas scbre el aminograma plasmitico y
urinario, tanto en Recién Nacidos a término como en prematuros.

Ellos alimentaron Recién Nacidos a término con leche humana o con

férmulas que contenian 1'5 gr/ 100 de proteina y con relacidén

lactoalblimina caseina similares a la leche humana Yy a la de vaca;

encontraron un aumento del nitrdgeno ureico en sangre y de valina en
(380)

los nifios alimentados con férmula

En general, las concentraciones de la mayoria de los aminodci-
dos, tanto en plasma como en orina, estan elevados en los nifios
alimentados con férmula, respecto a los alimentados al pecho

7,456 3 i
JL55, 331,290,387, ), hecho que esta en relacién con la mayor




ingesta proteica.

La excepcién mis importante la constituye la taurina. Los
nifios alimentados con fdrmula tienen una concentracién de taurina en
plasma y en orina inferior a la de los nifios alimentados al pecho
(155,380,387) . : i 7

Y. ademas, disminuye progresivamente en nifios alimen-
tados con férmulas, con relacidn lactoalbimina caseina igual a la de

la leche de vaca. Estos hechos vienen justificados por la reducida

actividad de la cistein-sulfinico-acido-descarboxilasa hepitica de
(155,438)

los Recién Nacidos

Los niveles plasmdticos de glutamato resultan mis altos en los
nifios alimentados con férmula, con caseina comc proteina predomi-
nante; en cambio, las concentraciones de glutamato en orina no
presentan diferencias significativas. Igual ocurre con la glutamina,
lo que se interpreta en funcidén de las altas concentraciones de
amonio en sangre, que se da en los nifios alimentados con altas
concentraciones de proteina(374).

También los niveles plasmiticos de aspartato en nifios alimen-
tados con leche humana tienden a ser mds bajos que los correspon-
dientes a los alimentados con férmulas sintéticas de mayor contenido
proteico(377].

Las concentraciones plasmdticas y en orina de metionina y
cisteina resultan mids altas en los nifics alimentados con férmulas
licteas que en los nifios que ingieren leche materna; sin embargo,
los niveles plasmaticos de cisteina resultan menos elevados en nifios
alimentados con una relacién lactoalblmina/caseina adecuada(aej).
Estos hechos pueden ser explicados a la luz de una relativa
insuficiencia de la actividad cistationasa de los Recién Nacidos y
por una ingesta elevada de metionina y adecuada de cisteina(154'436?
Las concentraciones de fenilalanina y tirosina en,plasma Yy en orina
son superiores en los nifios alimentados con férmulas licteas, sobre

todc cuando las ingestas proteicas son muy elevadas(37el.

(324)

Recientemente MIGNONE en un estudico efectuado con

lactantes alimentados con leche materna, férmula adaptada y leche de




vaca, ha vuelto a confirmar los resultados, ya obtenidos por otros
autores. Los valores que él obtiene para los lactantes alimentados
al pecho coinciden con los de LINDBLAD (287} y POHLANDT (363),
existiendo entre estos tres grupos diferencias significativas.

MIGNONE A

concluye que, si bien los lactantes alimentados
con dietas artificiales (férmula y leche de vaca) presentan en el
aminograma plasmatico las alteraciones caracteristicis de un excesi-
vo aporte proteico, todas las alteraciones aparecen mis evidentes en
los nifios alimentados con leche de vaca; mientras la alimentacién
con férmula totalmente adaptada conduce a un aminograma mis parecido
al fisioldégico, propio de los lactantes alimentados al pecho.
MIGNONE(324) encuentra muy elevados los niveles de aminodcidos
esenciales, sobre todo a expensas del aumento de valina, isoleucina
y fenilalanina, en los lactantes alimentados con leche de vaca Y
algo menos en los alimentados con fdérmula artificial. Si bien los
aminodcidos no esenciales no son significativamente distintos en los
tres grupos, existe una tendencia a estar mds aumentados en el caso

de alimentacidén artificial. La glicina estid aumentada en los nifios

alimentados al pecho y la relacidén glicina / valina también muestra

diferencias significativas en los lactantes alimentados con férmula.
La aminoacidemia total no es significativamente distinta en los tres
grupos. El Nitrégeno sérico resulta mucho mids elevado ern los nifios
alimentados con leche de vaca. No es significativa, por el
contrario, la diferencia entre el grupo alimentado con leche de
mujer o con férmula artificial, si bien el nitrégeno sérico es

inferior en los lactantes alimentados al pecho.

La respuesta bioquimica de los nifios alimentados con férmula
implica, pues, que estos nifios reciben una mayor carga proteica cue
los nifios alimentados con leche humana, aunque quizds sea necesariu
para ingerir las cantidades adecuadas de algunos aminoicidos
(160)

esenciales « 8i bien, en las ratas, el empleoc de un regimen muy

rico en proteinas no entrafia una mejor utilizacién de los amino-




dcidos para la sintesis proteica. La excrecidn de nitrégeno ureice
es mas elevada cuando las ingestas de proteinas son muy altas,ya que

el excesc de aminodcidos es catabolizado a urea Yy 002.

4.2.7: CAMBIOS EN EL AMINOGRAMA EN CASOS DE MALNUTRICION.

Conviene hacer notar los posibles cambios en el aminngrama
plasmitico en relacién con determinadas situaciones de ingesta pro-

teica inadecuada ya sea cualitativa o cuantitativamente.

Recopilando los datos presentes en la literatura, se puede
decir que los aminodcidos mds directamente relacionados con
situaciones de anormal aporte proteico, tanto por exceso como por
defecto, son esencialmente los mismos. Naturalmente las variaciones

se dardn en sentido opuesto en los dos casos.

Se conoce que, en el sindrome de deficiencia proteica
(Kwashinrkor), los aminodcidos ramificados (tirosina Yy arginina) vy,
en general, todos los aminodcidos, estdn disminuidos, resultando, en
cambio, algo aumentados la glicocola, alanina, prolina, histidina,
fenilalanina y lisina(26'107'161}. En el ayuno experimental, en
canbio, estin disminuidos los aminodcidos ramificados y también 1la

(286), estando aumentada la glicocola. En la malnutricidn

alanina
experimental proteica, los niveles de glicocola, alanina y prolina
estan aumentados, mientras que los aminodcidos de cadena ramificada,

tiresina y lisina, estan disminuidos‘zsﬁ}.

Cuando 1a ingesta proteica es excesiva, se encuentran
aumentados los aminodcidos ramificados Y la prolina; en cambio 1la
glicocola estd algo dlsminuida(zs). Tankifn va a existir un cambio
en los aminodcidos si hay una ingesta excesiva de hidratos de carbo-~

ho, aumentando la glicocola y la alanina y disminuyendo los niveles

de valina, leucina, iscleucina, tirosina Y fenilalanina(114). Parece




que el aumento de prolina es anormal y debe considerarse como

reflejo de malnutricién de cualquier tipo.

Se han establecido algunos indices entre aminodcidos de

(11,27,228,409,420,464,472)

interés nutricional . basados en el amino-

grama plasmitico. Tal es el caso de la relacidén aminoacidos no
esenciales / esenciales, que se considera mds elevada en casos de

mal aporte proteico (322). El indice de WHITEHEAD(487)

(serina+gli-
cinatglutaminattaurina /leucina+isoleucina+valina+metionina) también

se considera, cuando estd elevado, un indice de malnutricién

(33)

proteico-calérica. BALLABRIGA ha confirmado estos hallazgos.

También es interesante la relacidén glicina/valina que, en casos de

malnutricidén caldrica, se encuentra elevada.

Son interesantes, en general, comc indices de importancia
nutricional, los que utilizan alanina, glicocola y serina por un
lado, y aminodcidos ramificados por otro. Tales son, aparte del
indice de WHITEHEAD y la relacién glicocola/valina, las relaciones
alanina/leucina; alanina/BCA; glicocola/alanina Y serina/BCA (amino-~
acidos de cadena ramificada). Todos ellos estdn extraordinariamente
elevados en casos de malnutricidén proteica, en relacién con los

(307)

Recién Nacidos bien nutridos . Parece que los indices fenilala-

nina/tirosina y metionina/cisteina no muestran cambios destacables

en situaciones de desnutricién(307).

La excrecidén de aminodcidos urinarios parece ser un mero re-
flejo de lo que ocurre a nivel de los aminodcidos en plasma(307'351!
Se conoce que existe una concentracidén elevada de aminodcidos en la
orina de los Recién Nacidos, pero con grandes variaciones. También
estdn elevadas las concentraciones de aminoidcidos en casos de
fiebre, disfuncién renal o ingesta proteica excesiva. En los Recién
Nacidos estan especialmente elevadas 1la asparragina, metionina,

leucina, valina, tirosina, prolina e hidroxiprolina (62),




Se ha considerado especialmente la 3-metil-histidina. Se trata
de un aminodcido presente casi exclusivamente en las proteinas
actina y miosina del misculo esquelético; este aminodcido no es
reincorporado a las proteinas musculares sino que se elimina en

(339)

orina « En nifios normales la excrecién de 3-metil-histidina estd

considerablemente elevada, por lo que un descenso de la misma debe

(340)

hacer sugerir una malnutricién proteica . La excrecién de dicho

aminodcido puede ser un indice de catabolismo muscular.

RASSIN y RAIHA han demostrado(377)

que la excrecidén de 1- y
3-metil-histidina aumenta, segin aumenta la ingesta proteica en ni-

fios prematuros.

Es interesante hacer resefiar que LINDBLAD‘ZBS)

ha observado en
el curso de las primeras horas de vida extrauterina en los Recién
Nacidos normales, modificaciones de los aminoicidos plasmdticos
idénticas a las encontradas en el caso de nifios afectos de
malnutricién calérica.

(322)

MESTYAN ha observado en prematuros, inmediatamente des-—

pués del nacimiento, que el indice de WHITEHEAD estd notablemente

aumentado, lo que podria ser un reflejo bioquimico de un aporte in-

trauterino de aminodcidos insuficiente.

Otros autores(BOT,

han demostrado que los aminodcidos esencia-
les, con excepcidén de la tirosina, muestran una tendencia al descen-

s0 en las horas inmediatas al nacimiento.




5. METABOLISMO LIPIDICO.

5.1: DIGESTION Y ABSORCION DE LIPIDOS.

Al nacimiento, el Recién Nacido tiene que ajustarse a una
rdpida transicién: de una dieta elevada en Hidratos de Carbono(352)
en la vida fetal, va a pasar a una dieta con alto contenido graso
(203). Tanto en la leche humana como en las férmulas, del 40 al 50 %
de las calorias totales estén presentes como grasa. A pesar de este
hecho y como ya se ha comentado, el Recién Nacido no absorbe grasa
tan eficientemente como los nifios mayores o los adultos(lzzl.
Contribuye a la baja absorcién de grasa en el nacimiento la

inmadurez del tracto gastrointestinal, especialmente de las funcio-
(54,174)

(347)

nes pancredtica y hepitica + lo que da como resultadc bajos

niveles de lipasa pancreatica y falta de solubilizacidén de los
prcductos de lipolisis, por baja concentracién de sales biliares
(347). No obstante, existen variaciones importantes en la eficiencia
de absorcién de la grasa por el neonato (ver capitulo Grasas en

leche humana y de vaca).

5.1.1: DIGESTION Y ABSORCION DE TRIGLICERIDOS.

La mayor parte de la grasa consumida en la dieta es en forma
de triglicéridos, la mayoria de los cuales son triglicéridos de
cadena larga, aunque existen cantidades minimas de triglicéridos de

cadena media.

Para que los triglicéridos de cadena larga de la dieta puedan

entrar en la célula de la mucosa intestinal, la grasa debe ser emul-

sionada e hidrolizada por la lipasa Y los productos de la hidrolisis

deben hacerse solubles en la fase acuosa del contenido intestinal.
La emulsificacién consiste en convertir grandes g1dbulos de grasa en

gotitas estables, proceso presumiblemente dependiente de la energia




mecdnica proporcionada por la motilidad gastrointestinal y la
reducida tensidén superficial que se produce en presencia de los
dcidos biliares. La hidrolisis de los enlaces estéricos en la
posicién 1 de triglicéridos de cadena larga, provoca la formacién de
2-monoglicéridos y 4cidos grasos. Aunque el jugo pancredtico posee
una lipasa capaz de hidrolizar 2-monoglicéridos, de ordinaric se
produce poca hidrolisis de éstos. Por tanto, la absorcidn se realiza
primero con acidos grasos y 2-monoglicéridosuzﬁ). Se cree general-

mente que el papel principal de las sales biliares reside en su

capacidad para solubilizar dcidos grasos, monoglideridcs, colesterol
(221)

y varias vitaminas liposolubles, incluyendo las D y K

Debido a la porcidén hidrdéfila e hidrdfoba de la sal biliar,
ésta actia como agente tensioactivo, formando agregados macrocelu-
lares, llamados micelas. De éstas se transfieren a la célula de la
mucosa intestinal d&cidos grasos y monoglicéridos. Los A&cidos
biliares contindan en el intestino y, tras alteraciones quimicas por
las bacterias intestinales que a veces pueden ocurrir, son

. reabsorbidos en el intestino distal.

Entre los 4cidos grasos de cadena larga, los acidos grasos
insaturados experimentan absorcién mis rdpida que los &cidos grasos
saturados. El A4cido estedrico es particularmente mal absorbido por
el lactante. Como se ha comentado (Capitulo de diferencias entre la
leche humana y la de vaca), el Acido palmitico es mejor absorbido si
estd esterificado en ia posicién 2 (2-monoglicérido) que si estd

distribuido al azar en la molécula de triglicérido(llg) §

Después de penetrar en la célula de la mucosa, los Acidos
grasos de cadena larga y los monoglicéridos son esterificados de
nuevo en triglicéridos, después combinados con proteinas, fosfoli-
pidos y colesterol en quilcmicrones o lipoproteinas de muy baja
densidad. De esta forma penetran en los linfiticos intestinales, en

el conducto tordcido y en la circulacién periféricauzs) :




Los triglicéridos de Adcidos grasos de cadena media son mis
ficilmente digeridos y absorbidos que los triglicéridos de 3cidos
grasos de cadena larga. La lipasa pancredtica es mids activa en hi-
drolizar los enlaces l-éster de la cadena media que de los triglicé-
ridos de cadena larga. Existe, ademds, una lipasa gadstrica que hi-
droliza los triglicéridos de cadena media‘zao). A causa de la
solubilidad, relativamente buena, de los &acidos grasos de cadena
media en la fase acuosa del lumen intestinal, se produce la absor-
cién sin necesidad de formacién de micelas Y, por consiguiente,
prosiguz en ausencia de sales biliares y 2-monoglicéridos. Ademis,
los triglicéridos de cadena media pueden ser absorbidos por la célu-
la de la mucosa sin previa lipolisis. Los Acidos grasos de cadena
media estdn ligados a la albimina y son transportados de la mucosa
directamente a la sangre portal; por ello, no es necesaria la
reesterificacion dentro de la célula de la mucosa; ni tampoco es

necesaria la formacidén de quilomicrones(lzsl

(3)

. Los triglicéridos de

dcidos grasos de cadena corta
(126)

son bien absocbidos por los
lactantes

Respecto al grado de absorcidén de varios tipos de grasa dieta-
ria del lactante, ver capitulo de diferencias en grasas entve leche

humana y de vaca.

Parece que el Recién Nacido no depende exclusivamente de la
lipolisis intestinal para una hidrolisis eficiente de la grasa de la
dieta y se han descrito varios tipos de lipasas que pueden tener un

papel en la digestién lipidica de los neonatos.

Hay estudios que muestran que el Recién Nacido puede depender
de lipasas extrapancredticas para una digestién adecvada de las
grasas. Esto es de especial importancia en la lipolisis intragastri-

catlgs), donde la lipasa salivar o linqual(197'lga)

Y las lipasas
gastricas probablemente compensan la baja actividad de 1la lipasa
pancreatica, mientras que los productos de lipolisis (4cidos grasos

Y los monoglicéridos) podrian compensar los bajos niveles de sales




biliares para emulsionar la mezcla lipidica‘lgg). En el Recién

Nacido alimentado al pecho, la digestién grasa es ayudada por 1la

lipasa de la leche humana(194'3231.

5.1.2: DIGESTION DE LA GRASA PREDUODENAL.

Se ha creido hasta hace poco tiempo que el estdmago sélo tenia
una funci6én mecdnica, mediante batido, en la digestidén de la grasa.
Sin embargo, un estudio cuidadoso de la literatura muestra que la
lipolisis intragdstrica habia sido ya descrita. Existen numerosos

astudios(lgg) que mostraban que la actividad lipolitica esti

presente en el jugo gstrico' 0+199)

En principio se atribuyé esta digestién de la grasa en el
interior del estdmago a contaminacién por 1la lipasa pancreédtica
requrgitada. Estudios posteriores han confirmado (70) (COHEN vy
cols.) que los aspirados gdstricos de adultos sanos, obtenidos
libres de contaminacién duodenal, contienen considerable actividad
lipolitica, bastante diferente de 1la actividad de la lipasa

pancredtica.

Parece que una parte importante de la actividad lipolitica
encontrada en el estdémago es debida a la lipasa lingual, segregada
por las glindulas linguales serosas, que hidroliza los triglicérides

de la dieta ya en el estdmago, convirtiéndolos en una mezcl:, de

triglicéridos parciales, glicerol y &cidos grasos librestlga).

La lipasa de la leche humana, una vez activada por las sales

biliares, hidroliza los triglicéridos por completo.

5.1.2.1: DIGESTION DE LA GRASA PREDUODENAL EN EL RECIEN NACIDO.

No se disponia de estudios con Recién Nacidos que confirmaran

la existencia de lipasas oral o gadstrica. COHEN y cls.‘70) mostraron




que la hidrolisis de la grasa de la leche por las lipasas
pancredticas estd aumentada de forma importante (hasta 20 veces) por

preincubacién con aspirado gdstrico humano.

{199)

Estudios recientes (HAMOSH demuestran que en los
aspirados gdstricos de los prematuros y Recién Nacidos a término
{26-40 semanas de gestacidn), se encuentra presente una actividad
lipolitica con los caracteres de la lipasa lingual y que tiene lugar
una considerable lipolisis intragdstrica en el estémago de los

nifies.

La actividad lipolitica estd presente, tanto al nacimiento
como en los primeros dias de vida. E1 alto nivel de esta enzima
lipdsica sugiere que estd presente casi desde el desarrollo fetal.
La hidrolisis de los triglicéridos de cadena media por la lipasa de
los aspirados gastricos es mayor que la hidrolisis de los de cadena
largatzal}.

Aunque existe una digestion de grasa preduodenal en los nifios,
no tenemos datos suficientes para evaluar su contribucién sobre 1la
digestidén de los lipidos en éstos. No obstante, dada 1la rapida
hidrolisis grasa en el estémago de los nifios, parece que la
hidrolisis intragdstrica es de importancia mayoritaria, tanto en
condiciones fisiolédgicas como patolégicas. Y la lipolisis intragéas-
trica puede compensar la pérdida de lipasa pancreética(]34). Todo
ello sugiere que le lipolisis intragdstrica facilita la digestidn
intestinal de la ¢rasa dietaria. La produccién de &cidos grasos
libres y glicéridos parciales en el estdémago, probablemente facilita
la emulsién de los triglicéridos restantes en el estémago vy,

; 9
posteriormente, en el intestino delgado(49 '.

La digestién de grasas en el Recién Nacido puede ser ayudada
también por lipasas de la mucosa intestinal, que son mis activas en

la lactanrcia gue en el adulto(ea).

Se conoce que las sales biliares y los iones Calcio juegan un




Papel importante en la formacién de las micelas y afectan de modo
importante la efectividad de la hidrolisis intestinal de la grasa

dietética(385)

. Como las sales biliares no estdn presentez en el
estémago y, mds aln, como son potentes inhibidores de la lipasa
lingual, el papel de aceptor de Acidos grasos durante la lipolisis
intragdstrica es probablemente asumida por las proteinas dietéticas.
La naturaleza de las proteinas utilizadas en las férmulas infantiles
puede, por tanto, ser de gran importancia para regular el grado de

lipolisis géstrica(499).

5.1.2.2: LIPASA DE LA LECHE HUMANA Y DIGESTION LIPIDICA EN EL RECIEN
NACIDO.

La leche humana contiene una enzima de alta actividad lipasica

Y estedrica, en el intestino del RN, donde sirve como complemento a
(194,223)

las enzimas lipoliticas propias del nifio

Se han descrito varics tipos de lipasas en la leche humana.
S6lo la lipasa estimulada por las sales biliares juega un papel

importante en la digestién de la grasa dietética.

La lipasa de la leche humana hidroliza tanto triglicéridos de

cadena larga como otros ésteres y es realmente activa en el duodeno
de los prematuros y de los Recién Nacidos a término(laa).

Se ha demostrado que la lipasa estd presente en la leche de
madres que dan a luz nifios prematuros(323). Y se ha observado que
los prematuros alimentados con leche materna tienen una excrecién de
grasa significativamente menor que los prematuros alimentados con

férmula, lo que se ha puesto en relacién con la lipasa presente en

la leche humana(B).




5.1.3: ABSORCION DE ACIDOS GRASOS Y TRIGLICERIDOS DE CADENA MEDIA EN
RECIEN NACIDOS.

La digestién de la grasa es un requisito para su absorcién

(L37)

subsiguiente . La digestidén de la grasa conduce a una dispersion
micelar de los productos lipoliticos por las sales biliares (el
colesterol no requiere digestidén previa, pero si solubilizacién

micelar). Los triglicéridos de cadena media, en cambie, sélo

requieren hidrolisis quimica, ya que los productos de la digestiodn
(399)

son solubles en agua
La lipolisis y la solubilizacién micelar son interdependientes
Y son de importancia mayoritaria para la buena absorcién de la grasa

en el Recién Nacido.

En la absorcidn de la grasa desde el lumen intestinal se reco-
nocen varios pasos:

En el intestino, a pesar de que la mayor parte de liquido
intraluminal esté desordenado y agitado, una relativa capa de aqua
aparece ordenado en los espacios intervilli e intermicrovilli. Toda

molécula debe pasar por ella nara llegar al interior celular(3gg).

La resistencia a la difusién de la grasa de la capa ordenada
de agua es mayor que la de una membrana proteico-lipidica, a causa
de la pobre difusibilidad acuosa de la lipidos.

Los productos de la lipolisis de los triglicérido., monogli-
céridos y Acidos grasos pueden ser absorbidos hasta cierto punto a
partir de una fase acuosa, donde estin presentes como gotas emulsi-
ficadas. Sin embargo, son mucho mas facilmente absorbidos a partir

de una fase acuosa como una solucidén monomolecular o como micelas
(399)

La solubilidad de los acidos grasos de larga cadena es muy
baja comparada con la de Acidos grasos de cadena media.
La difusién de los &dcidos grasos de cadena corta y media a

través de la capa ordenada de agua no tiene que ser facilitada por




la formacién de micelas, debido a su alta solubilidad y su bajo peso
molecular(491). No ocurre igual con los Acidos grasos de larga

cadena.

La funcién mas importante de la micela de &cido biliar es
superar la resistencia de la capa urdenada de agua.

Los dcidos grasos de cadena media son absorbidos muy bien,
tanto en ausencia como en presencia de micelas de Adcidos biliares.
Al incrementarse la longitud de la cadena, los acidos grasos llegan
a ser progresivamente mis dependientes de la presencia de micelas de
dcidos biliares. Para el colesterol, compuesto muy hidrofébico, no

A ; . sy 486
ocurre su absorcion en ausencia de acidos b111ares( ).

Las concentraciones de acidos biliares en el duodeno son muy
bajas en los neonatos, especialmente en aquéllos de bajo peso, pero
se incrementan con la edad(275,. La eliminacién fecal de A&cidos
biliares varia con la fuente de la grasa dietaria y con el grado de
esteatorrea. Cuando la mayoria de los triglicéridos de la dieta son
de cadena media, las pérdidas fecales de dcidos biliares estin muy

disminuidas y, en cambio, existe una absorcidn grasa elevada(age’.

(

44) :
la ausencia de un meca-

Existe en el feto y en el neonato
nismo ileal para el transporte activo de taurocolato. Por tanto, un
fallo en las funciones hepiticas e ileales con déficit de &cidos
biliares intraluminales, compromete la difusién de las grasas a

través de la capa ordenada de agua.

Tanto "os fosfolipidos de la dieta como los biliares necesitan

ser hidrolizados antes de ser absorbidos.

5.1.4: TRANSLOCACION A TRAVES DE LA MEMBRANA CELULAR,

La penetracién de las moléculas de lipidos se efectia por

difusién a través de la membrana proteico-lipidica. No hay recep-




tores especificos para los dcidos grasos.

La translocacién a través de la membrana parece estar limitada
por el grado de saturacidén de las soluciones de los mondmeros en la
interfase con la membrana y quizds también por la velocidad con que
el sustrato absorbido es eliminado de la superficie interna de la
membrana plasmitica. Una proteina en el citosol del enterocito
facilita el transporte de dcidos grasos al reticulo endoplasmatico
Y, por tanto, reduce la resistencia a la translocaciéntsgg).

Una dieta rica en grasa insaturada incrementa esta proteina,

que parece no tiene apenas efecto sobre los dcidos grasos saturados
(399)

o los acidos grasos de triglicéridos de cadena media

5.1.5: ESTERIFICACION.

Los 4cidos grasos y los monoglicéridos son resintetizados
hasta triglicéridos después de haber sido tomados por el enterocito.
No obstante, la fuente de acidos grasos usados en este proceso de
esterificacién pueden ser productos de sintesis endégena o de la
hidrolisis intracelular de monoglicéridos, absorbidos pPor una mono-
glicérido hidrolasa. Previa la esterificacidén, debe llevarse a cabo
la activacién de los 4cidos grasos por la coenzima A lipasa
microsomal; el palmitato es el activado preferentemente.

El mecanismo de esterificacidén utilizado preferencialmente es

(399)

el camino de los monoglicéridos . Existe, ademas, el camino del

glicerol-3-fosfato.
Los dcidos biliares, la lecitina biliar y la ingesta grasa
incrementan significativamente la actividad de .este camino biosinté-

tico del monoglicérido(qgg).

Los diglicéridos sintetizados a través de la via del monogli-

cérido no son incorporados en fosfolipidos, en contraste con

aquéllos que se sintetizan por la via del glicerol 3-fosfato(399).




Parece, pues, que el proceso de activacién de los &cidos
grasos y la esterificacién no es un paso limitante en el procesc de
absorcidn de la grasa, incluso en situaciones desfavorables, como es

el periodo del Recién Nacido.

5.1.6: FORMACION DE QUILOMICRONES.

El suceso que ocurre en el interior de la célula después de la
resintesis de los triglicéridos es la formacién de quilomicrones.

Esto entrafia una secuencia biosintética que convierte la gota de

triglicérido formada en el reticulo endoplésmico en particulas de

lipoproteinas, las cuales pueden ser transportadas fuera del entero-
cito.

Antes de abandonar la célula intestinal y entrar en el ambien-
te acuoso de la linfa y de la sangre periférica, los triglicéridos Y
los ésteres de colesterol son cubiertos por colesterol libre,
fosfolipidos y apoproteinas.

La gran parte de los lipidos dietéticos, triglicéridos y co-
lesterol son transportados como quilomicrones. Las lipoproteinas de
muy baja densidad VLDL son también formadas postprandialmente, pero

; ; : . (399)
juegan un papel minoritario s

En estados de ayuno, la VLDL predomina y son responsables del
transporte de los lipidos enddgenos intestinales y biliares. Las
lipoproteinas de alta densidad N-HDL son también sintetizadas por el
intestino. Ellas transportan colesterol principalmente, pero también
dcidos grasos de cadena 1arga(445) Y. en contraste con los
quilomicrones y las VLDL, son liberadas no sélo en la linfa, sino
también en el sistema venoso portal. Inmediatamente de una comida
grasa, hay un incremento de la apobeta (la proteina mayoritaria en
los quilomicrones), VLDL y LDL.

Cuando se administran inhibidores de la sintesis proteica, el
transporte de glucosa y de los Aacidos grasos de cadena media

permanece normal, pero el de los acidos grasos de cadena larga des-




ciende a través de la pérdida de la formacidn de quilomicrones(aggj.

Se han encontrado otras apoproteinas que se sintetizan en el
intestino y que también estdn presentes en los quilomicrones. Entre
ellas: Apo Al que es la proteina mayoritaria de las HDL y un
activador de la lecitin-colesterol-acil-transferasa; APO E, apopro-

teina rica en arginina y APO A-4.

Los quilomicrones son también enriquecidos con Apo C, secre-
tada por el higado. Los péptidos Apo C son importantes, porque el
Apo C2 modula, no sélo la lecitin-colesterol-acil-transferasa, sino
también los lipoprotein-lipasa, que es responsable de la hidrolisis
de la mayoria de los triglicéridos, vehiculados por lipoproteinas vy,

por tanto, del aclaramiento de los quilomicrones de la circulacidn.

Hay pocos estudios sobre la eficacia de formacién de quilomi~
crones en el Recién Nacido. No son observados durante los 3 primeros
dias de vida y no parece influir la edad gestacional en su formacidn

= » (319)
O en su tamano © numero .

En el Recién Nacido, cuando la carga de grasa es considerable,
existe una fase de defecto digestivo y es posible que exista una
capacidad limitada de sintetizar quilomicrones, lo que pod:is

contribuir a la mala absorcién de la grasa.

5.1.7: TRANSPORTE EN EL SISTEMA LINFATICO O VENOSO PORTAL.

Los quilomicrones ensamblados se concentran en la zona de Gol-
gi y son transportados a la membrana celular, donde ocurre la exo-

citosis y pasan a la linfa‘aggl.

Gran parte de Acidos grasos de larga cadena son exportados
hacia el sistema linfitico, pero existe un cierto porcentaje que
pueden ser transportados a través del sistema venoso portal. Pueden

ir ligados a albimina y entrar en la circulacién como mondmeros o
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ciende a través de la pérdida de la formacidén de quilomicrones

Se han encontrado otras apoproteinas que se sintetizan en el
intestino y que también estin presentes en los quilomicrones. Entre
ellas: Apo Al que es la proteina mayoritaria de las HDL y un
activador de la lecitin-colesterol-acil-transferasa; APO E, apopro-

teina rica en arginina y APO A-4,

Los quilomicrones son también enriquecidos con Apo C, secre-
tada por el higado. Los péptidos Apo C son importantes, porque el
Apo C2 modula, no sbélo la lecitin-colesterol-acil-transferasa, sino
también los lipoprotein-lipasa, que es responsable de la hidrolisis
de la mayoria de los triglicéridos, vehiculados por lipoproteinas y,

por tanto, del aclaramiento de los quilomicrones de la circulacién.

Hay pocos estudios sobre la eficacia de formacion de quilomi:-
crones en el Recién Nacido. No son observados durante los 3 primeros
dias de vida y no parece influir la edad gestacional en su formacidn

= 3 (319)
o en su tamafio o numero i

En el Recién Nacido, cuando la carga de grasa es considerable,
existe una fase de defecto digestivo y es posible que exista una
capacidad limitada de sintetizar quilomicrones, lo que podria

contribuir a la mala absorcién de la grasa.

5.1.7: TRANSPORTE EN EL SISTEMA LINFATICO O VENOSO PORTAL.

Los quilomicrones ensamblados se concentran en la zona de Gol-
gi y son transportados a la membrana celular, donde ocurre la exo-

citosis y pasan a la linfatagg).

Gran parte de dcidos grasos de larga cadena son exportados
hacia el cistema linfitico, pero existe un cierto porcentaje que
pueden ser transportados a través del sistema venoso portal. Pueden

ir ligados a albimina y entrar en la circulacién como monémeros o




bien entran en la formacidén de lipoproteinas de alta densidad.

La absorcién de 4cidos grasos de cadena media a través de la
linfa es pricticamente despreciable, ocurriendoc a través del sistema

venoso portal, donde van ligados a albﬁnina(agg).

Sobre la digestién y absorcién de grasas de leche humana y de

vaca, ver el capitulo correspondiente de diferencias entre la grasas

de la leche humana y de la vaca.

5.2: METABOLISMO DE LOS ACIDOS GRASOS EN LOS RECIEN NACIDOS.

Los acidos grasos poliinsaturados son &cidos monocarboxilicos
alifaticos con 2 o mis dobles enlaces en cualquier distribucién

posicional, en configuracidén geométrica.

Los dcidos grasos poliinsaturados (AGPI), que previenen o
hacen desaparecer los sintomas de la deficiencia dietética de grasa
en los animales y en los humanos, se denominan acidos grasos esen-
ciales (AGE).

Histéricamente, la esencialidad de la grasa de la dieta fue

demostrada en 1929 por BURR y BURR‘Gﬂ), quienes observaron que

ciertos AGPI eran esenciales para el crecimiento y desarrollo norma-
les en ratas.

Los AGE son un grupo de icidos grasos insaturados de una lon-
gitud de cadena de 18, 20 & 22 Atomos de Carbono, que contienen
entre 2 y 6 dobles enlaces interrumpidos en configuracién cis. Estos
dcidos grasos son esenciales para el hombre y para todos 1los
animales superiores, ya que no pueden ser sintetizados de nove, a
partir de otros lipidos o de carbohidratos o aminodcidos.

Hay dos AGE sobre todo, el 4cido linoleico (C W6) y el

18:2




dcido ol-linolénico (C

W3), a partir de los cuales se derivan
(148)

18:3
metabdlicamente todos los otros AGE

5.2.1: METABOLISMO DE LOS ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS.

Se considera que existen cuatro familias de 4acidos grasos
poliinsaturados: la familia W3 o familia de ®-linolenato; la familia
W6 o del linoleato; la familia W9 o del oleato y la familia W? o del
palmitoleato (ver figura 10).

Cada uno de estos dcidos grasos sirve como precursor inicial
de insaturacién para la biosintesis de familias independientes de
AGPI‘14B). Estos caminus biosintéticos, aparecer en la figura 10.

La familia w 6 es la Unica reconocida como totalmente esen-

1z O
La familia w3 puede tener funcidn esencial.

cial; se deriva del &cido linoleico (C
La familia w9 y la familia w7 son producidas endégenamente.

Las conversiones metabdlicas de los 4cidos grasos poliinsatu-

rados incluyen varios aspectos(14a):

a) Acil activacién

b) Elongacidén de cadena

c) Desaturacién

d) Acil transferacién: los dcidos linoleico y araquidé-
nico son esterificados principalmente en posicidén 2 en el glicerol-
-2~fosfato, mientras que los acidos saturados son esterificados en
la posicién 1.

e) Incorporacidn en los lipidos.

f) Retroconversidn o degradacién.

g) Oxidacién.

En cada una de estas familias de Acidos grasos existen miem-
bros que son similares en cuanto a longitud de cadena y grado de

insaturacidén; sin embargo, ninglin miembro de cada gruwo es exacta-




mente el mismo de cualquier otro grupo. Los grupos son Gnicos y
existen derivados metabélicos a partir de distintos precursores, no
son interconvertibles y, probablemente, tienen diferentes funciones.
La figura 10 resume cada una de las vias biosintéticas para las 4
familias de AGPI. Se observa que las reacciones que tienen lugar
consisten en una serie de desaturaciones y elongaciones de la
cadena, en las cuales no existen entrecruzamientos entre metabolitos

insaturados de una u otra familia(“a) %

Pero, aunque no existen conversiones entre acidos grasos de
diferentes series, se han demostrado inhibiciones y competiciones
entre ellos. El linoleato y el linolenato compiten por un sistema
enzimitico comin que elonga y desatura las moléculas para producir
su homélogo mayor derivado e insaturado. Para una longitud dada, el
dcido graso mas insaturado tiene mayor afinidad por el sistema
enzimatico.

Asi la conversién del linoleato a araquiddnico seria inhibida
por el linolenato. Y linoleato y linolenato serian mids ripidamente
convertidos a sus homdlogos mis altos que la serie del oleato
(223'327). Por tanto, estos sistemas se veran desplazados en urs u
otro sentide, dependisndo de los niveles de acidos linoleato y

linolenato en la dieta.

Existe un sistema enzimidtico comin que puede desaturar al

oleato, linoleato y linolenato. La afinidad de los Acidos de las
familias w3 y w6 por el sistema enzimdtico es mayor que la de los
dcidos w7 y w9. aAsi, en condiciones dietéticas normales, cuando el
linoleato es incluido en la dieta, el linoleato y 1ole.ato compiten
por la misma desaturasa y en este camino la desaturacién de) oleato
es inhibida o blogueada. Esta inhibicién es el pago limitante en la
biosintesis del A 5.8.11 eicosatriencico (Cyg,3 W9).

Inversamente, cuando la dieta no contiene Acidos grasos esen-
ciales (linoleato), no sélo desciende el contenido de acido aragui-
dénico (c20:4 w6), sino que aumenta la sintesis de acido A §.8.11

eicosatriencico (020_3 w9) ‘203'222), porque, en este caso, desciende
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el contenido de AGPI de la familia w6 y es suplantado por Acidos
grasos de la familias w9 y w7, producidos endégenamente.
El acido C w9 estd elevado extraordinariamente en el hom-

20:3 "190g,222)

bre y en los animales con déficit de AGE. Este Acido eico-

satrienoico 0.3 w9 producido sustituye al Aacido araquidénico en
los lipidos estructurales. Esta sustitucién, sin embargo, no es
fiisioldégicamente normal y la muerte sobreviene pronto, por lo que
se confirma que la posicidén de los dobles enlaces en los &cidos

grasos resulta critica(alz,.

HOLMAN y cols.(224,

revelaron que la deficiencia de AGE resul-
taba en una relacion de 4cidos grasos trienoicos a tetraenoicos
elevada en algunos tejidos animales. Una relacién de mds de 0'4, se
contempla como evidencia critica de una deficiencia de d4cidos
grasos, ademids de una elevacidn de los niveles de acidos monoenoicos

(oleato y palmitoleato).

Mis recientemente este mismo autor ha sefialado que la relacién

entre acido A 5.8.11 eicosatrienoico C.0.3 w9 y Acido araquidédnico C

wé en poblaciones normalmente alimentadas, es del orden de 0'l,

20:4
indicando que una proporcidén superior a 0'2 deberia considerarse

como el limite superior de la normalidad(zzs'zzs).

Se cree que una funcién de los AGE estd relacionada con su

presencia en los fosfolipidos(224)

. Durante el déficit de AGE, los
dcidos grasos A 5.8.11 eicosatrienoico, oleico y palmitoleico
reemplazan los AGE de las posiciones 2 del glicerol en los fosfoli-

pidos. Se ha postulado (225,226)

que la funcién de los AGE es
proveer acidos de adecuado grado de insaturacidn en los fosfolipidos
y 4que la incorporacién del A4cido oleico saturado en estos
fosfolipidos es un sistema tamponante para prevenir a los fosfolipi-
dos de ser demasiado insaturados. Los &cidos linoleico y linolénico
pueden ser mas facilmente metabolizables a dcidos mds largos y mis
insaturados. El grado de insaturacién influencia las caracteristicas
fisico-quimicas de estos fosfolipidos y sirven como precursores en

la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos.




§.2.1.1: ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LOS ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS .

Con respecto a la actividad biolégica de los AGPI, puede de-
cirse que difieren en muchos aspectos de los acidos grasos saturados

de larga cadena.

Los AGE se encuentran fundamentalmente en los fosfolipidos y

desempefian un papel estructural decisivo en las lipoproteinas de las
(148)

menbranas celulares y en las enzimas

La ingestidn de AGPI por el hombre se ha demostrado que reduce
los niveles de colesterol plasmiatico y 1las concentraciones de

triglicéridos.

Ademas, los AGE poliinsaturados son los precursores de las
prostaglandinas y tromboxanos, compuestos implicados en numerosos
procesos fisioldgicos en el hombre. Las prostanglandinas son sinte-
tizadas preferentemente a partir de los acidos grasos de 20 Carbonos

de la familia w6 (C wé y C (41a145-145).

20:4 6!

20:3

5.2.1.2: PAPEL DE LOS ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS EN LA NUTRICION
INFANTIL Y EN EL METABOLISMO.

El crecimiento normal de los nifios depende de un aporte

adecuado de AGE(143'209)

. El feto humano, incapaz de sintetizar los
AGE, debe derivarlos de la circulacidn materna y pasan a través de
la placenta.

Segun ha comunicado FRIEDMAN, los lipidos plasmiticos maternos
son significativamente mas elevados que los del neonato(141), pero
la relacién entre la nutricién materna durante la gestacidén y los
lipidos plasmiticos fetales no estd alin aclarada.

HANSEN vy cols.lzlo) no encontraron correlacién entre 1la

nutricién materna durante el embarazo y los lipidos séricos en los




nifios. Otros autores hacen notar coeficientes de inteligencia
disminuidos en nifios de madres con enfermedades de vias biliares
durante la gestacidon y especulaban que ello podia ser debido a un
aporte insuficiente de 4&cido linoleico para el desarrollo del

Sistema Nervioso Central fetal. FRIEDMAN y cols.(141)

han demostrado
gque no existian cambios en las concentraciones de fosfolipidos, de
los ésteres del colesterol, de los triglicéridos y de los acidos

grasos libres en el plasma del corddénm durante la gestacidn.

Los AG de las series linoleico y linolénico en los fosfolipi-

dos de la sangre del corddén muestran un ligero incremento durante la

gestacidén. A término, los niveles eran discretamente algo inferiores
(141)

a los niveles maternos El aumento de la serie del A&cido

linoleico en el plasma se correlacionaba con los niveles en los

tejidos‘lql).

Se ha demostrado que existe un aumento continuado en las
concentraciones de &dcido linoleico en los fosfolipidos del misculo
esquelético desde el 22 trimestre de la gestacidén hasta la edad de 1
aflo. Algunos factores pueden ser los responsables de estos
resultados: puede que el aumento de Aacidos grasos derivados del
acido linoleico dependa de una transferencia preferencial a través
de la unidad feto-materna de estos acidos durante la gestacidén. O
bien puede deberse a que en la placenta exista una actividad
enzimatica responsable de desaturaciones y elongaciones de estos

AGE. O bien a un mecanismo conjunto(14a,.

En los primates, la inyeccién, en la madre, de A4cidos

linoleico y palmitico marcados, determina una rdpida aparicibén en la

circulacidn fetal(aﬁs).

La composicién en dcidos grasos de los triglicéridos del teji-

do adiposo en el Recién Nacido también difiere del de la madre, al

(258)

igual que los lipidos plasmaticos . Bsto sugiere la existencia

de un mecanismo de transferencia placentaria para ciertos &acidos




grasos, incluyendo los AGE. A causa de la baja concentracién de AG

en el tejido adiposoc fetal, su contribucién a los AG libres del

plasma por la lipolisis debe ser pequeifia.

FRIEDMAN , cols. no encontraron diferencias en la composicidn
de AG de los fosfolipidos, ésteres del colesterol, triglicéridos y
AG libres entre la sanygre venosa del cordén y la sangre arterial
(141,. La concentracién de acido linoleico en los fosfolipidos del
cordén era menor del 40 % del valor maternal. En cambio, las
concentraciones de acidos grasos mas insaturados, tales comc el

P P : 141
acido araquidonico eran superiores a los del plasma materno( ].

Los porcentajes de las series de acido linoleico y ®-linolé-
nico en los fosfolipidos del plasma del cord6n mostraron un incre-
mento progresivo en los ultimos meses de la lactacidn, sin llegar a

conseqguir los niveles maternos.

La concentracion de los acidos grasos A 5.8.11 eicosatrienoico
se encontré mias elevada en el plasma del cordén de todos los nifios
que en el plasma materno y los niveles se incrementaban con el curso

de la gestacién(138'14l).

Aunque este Aacido graso anormal ( 4 5.8.1l1.eicosatrienoico)
estd elevado en la deficiencia de acidos grasos, no ocurre asi para
el periodo de Recién Nacido, ya que los acidos polienoicos de la
serie de acidos linoleicos pueden ser mids altas en el Recién Nacido
que en la madre. Aunque el nifio aparente tener una "relativa
deficiencia de AGE" al nacimiento, no parece ser asi porque un nivel
incrementado de A 5.8.11 eicosatrienoico puede reflejar un
incremento generalizado en la desaturacién de Acidos grasos en el

feto en desarrollo.

La concentracidén de Aacido linoleico en el tejido fetal es

(397)

menor gue la que se puede observar en el adulto y la proporcién

de fosfolipidos del misculo se incrementa segGn aumenta la edad




gestacional. FRIFDMAN hizo un estuﬂiotl‘Q)

con fetos, en los que se
ha analizado la concentracién de Acides grasos en los fosfolipidos,
ésteres del colesterol y Acidos grasos libres en los tejidos. No se
han encontrado diferencias entre los niveles de AGE linoleato y
araquidonato en los diferentes tejidos después de 16 semanas de

gestacion. En cambio, los niveles de &cido araquidénico en varios

fosfolipidos de los tejidos estan marcadamente elevados, comparando

con los niveles de dcido linoleico. Estos estudios, pues, demuestran

que los tejidos fetales son ricos en araquidonato.

Los niveles de dcido linoleato y araquidonato en el plasma del
corddn son un reflejo de los niveles de los tejidos(zse). El valor
del linoleato es reducido en comparacién con el nivel materno; en
cambio, el valor del dcido araquidénico es superior al encontrado en

la madre.

La concentracidén relativamente alta de acido araguiddnico en
el tejido fetal podria resultar a partir de una actividad incre-
mentada de la unidad feto-placentaria, por una transferencia pre-
ferencial de AG o por una actividad enzimdtica de la placenta o del
feto, que es responsable de la desaturacién y elongacién de estos

dcidos grasos.

Los niveles elevados de dcido araquidénico en el feto pueden
jugar un importante papel en el mantenimiento de las funciones
normales de las membranas bioldgicas y servir como sustrato para la
sintesis de prostaglandinas, funciones que pueden influir en la fi-

siologia fetal durarte el desarollo intrauterino.

En las etapas posteriores al nacimiento, la dieta afecta pro-

fundamente la composicién de &cisos grasos del tejido adiposo.




5.2.2: NECESIDADES DE ACIDO LINOLEICO EN LOS RECIEN NACIDOS.

Existen pruebas clinicas de déficit de dcidos grasos esencia-
les (AGE) en el lactante humano, cuando el 4&cido 1linoleico
representa menos de 0'l % de la ingestidon total de calcrias. Por
otra parte, las manifestaciones cutdneas de la deficiencia de AGE no

aparecen cuando tal 4cido representa un 1 % de las calorias

administradas. Por esta causa, se ha calculado que las necesidades
(34)

minimas de los lactantes normales se cubren con esa cantidad

En un grupo de lactuntes prematuros alimentados con una dieta
gue contenia solamente un 0'6 & del total de calorias en acido lino-
leico se han hallado cambics bioquimicos de la composicidén de los
dcidos grasos de los fosfoglicéridos en el estroma de los gldbulos
rojos, sin aparicién de sintomas clinicos, tras un periodo de tres
semanas; se produjo una disminucién del porcentaje de acido linolei=-

BT iy ; 34
co y un aumento consiguniente de la relacion trieno /tetraeno( k

143 S 2
). Puesto que se ha demostrado que esta relacién tiene que ver
con los sintomas clinicos de déficit de AGE, puede considerarse que
los cambios bioquimicos son manifestaciones subclinicas de esa

deficiencia de AGE.

Por el contrario, se ha comprobado que en lactantes de 1-3 me-
ses de edad que reciben un 3'5 & del total de calorias en acido 1li-
noleico, el porcentaje de la suma de todos los acidos grasos ricos
en enlaces no saturados en el plasma y en los fosfoglicéridos del
estroma de los gldbulos rojos era menor que en bebés recién nacidos

O en adultostloe)

. La cantidad de Acido linoleico almacenada en el
tejido adiposo subcutédneo de los lactantes al nacer es pequefia y, en
consecuencia, se produce una disminucidén del dcido linoleico en los
triglicéridos y en los Acidos grasos libres del plasma a las pocas
horas del nacimiento y el desarrollo de pruebas bioguimicas de defi-
ciencia de Acido linoleico en los fosfoglicéridns del plasma en el
plazo de una semana, si no se suministra 4cido linoleico en la dieta
(138). En ratas estudiadas durante el desarrollo prenatal vy

postnatal, se han observado cambios minimos en el contenido cerebral




de etanol-amino-fosfatidil-glicerol, con bajos aportes dietéticos de

AGE. Es dificil determinar de forma precisa el significado de todas

estas observaciones, con respecto a los requisitos minimos de dcido
(75,419)

linoleico en lactantes humanos

Tampoco existen datos indicadores del limite superior seguro
de su ingestidn. No se observaron manifestaciones clinicas en prema-
turos alimentados durante 40 dias con una férmula que contenia el 35
% de los dcidos grasos totales en forma de acido linoleico; los
niveles sanguineos de este dcido en esos nifios fueron el doble y el
dcido contenido en tejido subcutdneo fue 2'S veces superior al
observado en lactantes prematuros alimentados al pecho(32). No se
observaron efectos clinicos indeseables de ingestién muy elevada de
AGE en grupos numerosos de nifios alimentados durante su lactancia
con férmulas que contenian aceite vegetal con un contenido elevado

de grasas poliinsaturadas (aceite de maiz).

En la mayor parte del mundo, la leche humana contiene entre el
7 y el 12 % de las grasas totales en forma de acido linoleico, 1lo
que corresponde al 3-6 % del total de las calorias. Este es el
motivo principal por el que se ha propuesto esta cantidad como
ingestion recomendada. Se reconoce que los motivos para considerar
que la concentracién de la leche humana es la éptima no son
demasiado convincentes, ya que este nivel depende de la ingestién de
grasas poliinsaturadas de la madre. Sin embargo, las pocas pruebas

biogquimicas existentes avalan esta recomendaciéntloa}.

La Academia Americana de Pediatria (8) recomienda un 3 % de

las calorias totales como icidos grasos esenciales, como minimo.




5.2.3: DEFICIT DE ACIDOS GRASOS ESENCIALES EN LOS RECIEN NACIDOS.

Las reservas corporales de AGE son més bajas en los Recién
Nacidos de bajo peso y, en ellos, una dieta inadecuada, pobre en
grasa, conduce rapidamente a la aparicidén del sindrome de deficien-

cia de AGE, algunas veces en la primera semana de vida o incluso al

22 o 3¢ dia, con afectacién del crecimiento o pérdida de peso,
(138,148)

susceptibilidad a la infeccién y erupciones en la piel
Cuando se les aportaba una dieta que contenia AGPI se daba una
mejora significativa de estos sintomas. Las alteraciones bioquimicas
consisten en un aumento de los acidos A 5.8.11 eicosatrienoico,
palmitoleico y oleico en los lipidos plasmiticos, reducciones de lcs
acidos 1linoleico y araquidénico y una relacién trienoicos /

tetraenocicos mayor de 0'4(138}.

No obstante, el sindrome de deficiencia de AGE en nifios sancs
nacidos a término tarda mas tiempo en aparecer. No se observarcn
cambios evidentes en la piel de nifios alimentados con mezclas de
leches pobres en Aacido linoleico, durante periodos desde 18 a 37
dias (71) . En cambio, si existian ya alteraciones histolégicas en la
piel y deficiencias séricas del dcido linoleico, a la vez que las
concentraciones séricas de A4cido trienoicos y tetraenoicos eran
diferentes a las de los nifios alimentados con un 4% de las calorias
como linoleato.

HANSEN y cols.(zogj hicieron un estudio con un amplio ndmero
de Recién Nacidos sanos a los que se alimentaba con dietas con
distinta proporcién de &dcido linoleico. En los nifios a los que se
alimentaba con dietas pobres en 4cido linoleico, antes de las 6
semanas de edad y después de 3 meses con esta dieta, aparecia el
sindrome de deficiencia de AGE, con insuficiente crecimiento, poca
ganancia de peso a pesar de una ingesta caldrica adecuada y lesiones
de la piel. Estas manifestaciones clinicas desaparecian después de
la administracidén de dietas con cantidades de acido linoleico, que

proporcionaran el 1 % o mas de las calorias.




El sindrome de deficiencia de AGE, pues, tarda algin tiempo en
aparecertzls, y remite rdpidamente con una dieta que contiene dcido
linoleico.

El aporte insuficiente de dcido linoleico en la dieta influye
también sobre la composicidén de los dcidos grasos de los hematies
sanguineos, aunque los cambios se evidencian mis tardiamente. La
recuperacién de los trastornos también se lleva a cabo mas

(139)

lentamente . Parece que pueden existir cambios en la fragilidad

osmotica de estos hematies.

Se ha sugerido también un posible papel de los AGE en la agre-
gacion plaquetaria. Se ha encontrado en nifios con déficit de AGE una

disminucién de la agregacién plaquetaria(14o)

. Ademas de elloc hay
una evidencia clara de disgregacidén. Al recuperarse el déficit de
AGE también se recupera la funcién plaquetaria. Se ha especulado,
pues, sobre la posible conexién entre el déficit de AGE concreta-
mente del 4cido araquidénico y la disfuncién plaquetaria. Los trom-
boxanos son el mediador clave en la agregacidén plaguetaria; estén
formados a partir de dcido araquidénico y el bloqueo de la sintesis
produce una arvegacidn plaquetaria anorma1(145'148). También se

conoce que los fosfolipidos de las plaquetas son importantes en el

fendmeno de la agregacidén plaquetaria y el dcido araquidénico es un
(148)

componente importante de los fosfolipidos de la membrazna

Otra funcidén relacionada con los acidos grasos esenciales es
la sintesis de prostanglandinas. Se ha mostrado en nifios con déficit
de AGE un descenso en la excrecidon urinaria de metabolitos de las

prostanqlandinas(142'147)

. 5i a estos nifios se les suministra AGE se
recuperan del déficit de AGE e, igualmente, aumenta en ellos la
excrecion urinaria de los metabolitos de las prostanglandinas. Dado
que las prostanglandinas y los tromboxanos no se almacenan en los
tejidos, un descenso de sus metabolitos en orina indica una sintesis

disminuida.

Se ha observado que el aporte de acido araquidénico en la




dieta lleva consigo un aumento de la excrecidén de metabolitos de
prostanglandinas en la orina, por lo que se ha asociado a su sinte-

sis“ls,.Tnmbién se ha asociado el sindrome de déficit de AGE con un

descenso de la capacidad surfactante pulmonar(1‘4:1491.

Por ultimo, conviene hacer resaltar la importancia de los AGE
en el desarollo del SNC y de la retina. La disponibilidad de AGPI de
larga cadena parece estar relacionada con el grado de desarrollo del
Sistema Nervioso Central.

El 4&cido linoleico y a.~linolénico representan una pequefia
proporcién de los fosfolipidos del cerebro fetal. En cambio, los
dcidos araquidénico y docosaesaenoico son ficilmente incorporados en
las estructuras lipidicas del cerebro en desarrollo(74).

El desarrollo del cerebro en el hombre pasa por una etapa de
aceleracion desde el (ltimo trimestre del embarazo hasta los 18
meses de vida extrauterina. Durante este periodo los AGE se re-
quieren para una expansidn estructural adecuada.

Los fosfolipidos del cerebro contienen un elevado porcentaje
de AGPI de las series del 4cido linoleico y alfalinolénico. Se ha

mostrado que cambios en su proporciéntlso)

en la dieta, modifican la
proporcién de los derivados de estos AGE en las estructuras sub-
celulares del cerebro. Parece que el déficit de AGE en el cerebro se

refiere a alteraciones en los componentes mayoritarios de éste, es

decir, en los fosfoglicéridos de etanolamina y colina(148). Por

tanto es muy interesante postular que un déficit de AGE prolongado
en las etapas intra y extrauterina puede llevar a dafios irreparables

en el desarrollo del Sistema Nervioso Central.

La composicién de fosfolipidos de las células fotorreceptoras
de la retina es similar al resto del cerebro 'y parece existir una
relacion entre la actividad de esas células fotorreceptores y la
disponibilidad de AGE de la dieta y 1la disposicién de los dobles

5 74).
enlaces de estos( )




6: LIPOPROTEINAS.

Las lipoproteinas son complejos solubles constituidos por una
parte lipidica (colesterol, triglicéridos, fosfolipidos, etc), aso-
ciada por enlaces hidréfobos a una parte proteica o apoproteina. Su

funcidn es asegurar el transporte de lipidos en el plasma.

Su estudio mediante ultracentrifugacién ha permitido clasifi-

carlas en 4 tipos principales:

-HDL: lipoproteinas de alta densidad o alfa-lipoprotei-
nas; 1'063 ¢d<1'21.

-LDL: Lipoproteinas de baja densidad o beta-lipoprotei-
nas: 1'006 <d<1'063.

=VLDL: lipoproteinas de muy baija densidad: pre-beta-1li-
poproteinas. 0'93 +d< 1'006.

-Quilomicrones, moléculas muy ligeras, constituidas

esencialmente por lipidos; d¢ 0°'93.

Junto a la centrifugacidén, la electroforesis es una de las
principales técnicas de separacién e identificacién de las lipopro-

tei’nastqso).

6.1: FUNCION DE LAS LIPOPROTEINAS: TRANSPORTE DE TRIGLICERIDOS ¥
COLESTEROL .

La principal funcién de las lipoproteinas es asegurar el
transporte de los triglicéridos y del colesterol a través del plasma
Yy, posiblemente, a través de los intersticios celulares para algunos

de ellos. Este transporte se efectia desde los érganos productores

(intestino e higado) hacia los tejidos consumidores, teiido adiposo

y misculo. El transporte es el resultado de un conjunto de interre-

laciones complejas entre las diferentes lipoproteinas. Cenviene no




perder de vista que el transporte de triglicéridos y de colesterol a
través del espacio extracelular se interrelaciona con el metabolismo
global de estas moléculas también en el espacio intracelular. Fl

mecanismo de transporte propiamente dicho se pone en juego por la

interdependencia de los cambios producidos por factores hormonales y
(450)

nutricionzles

Existen algunas diferencias entre el transporte de los trigli-
céridos y del colesterol.

El transporte de los triglicéridos se efectua en
direccién tnica desde los Organos productores (intestino para los
triglicéridos exdgenos, alimentarios, higado para los enddgenos)
hacia los tejidos consumidores (misculos o tejido adiposo). Por otra
parte, el transporte de los triglicéridos, efectuado por las
lipoproteinas de gran talla y baja densidad (LDL), esta limitado al
sector plasmatico; su hidrolisis tiene lugar en contacto con el
endotelio de los capilares de los tejidos consumidores.

El transperte del colesterol consiste en un ir y venir
entre los oOrganos productores y los tejidos consumidores. El 95 %
del colesterol producido en el organismo es de origen hepitico o
intestinal; en estos mismos lugares tiene lugar el catabolismo y
eliminacién del colesterol, bajo forma de 4cidos biliares o
esteroles neutros. Los tejidos periféricos tienen necesidad de
colesternl pero no lo producen mas que en pequefias cantidades y son
incapaces de catabolizarlo. No es imposible que las lipoproteinas de
pequefia talla y gran densidad especializadas en el transporte del
colestercl (beta y alfa lipoproteinas) puedan franquear la barrera

vascular y civrcular por el espacio intersticial.

La cantidad de triglicéridos transportados en las 24 horas a
través del plasma supera habitualmente los 100 gr. ya que las gra-
sas alimenticias son vehiculizadas por los quilomicrones y las pre-
beta-lipoproteinas. La tasa de triglicéridos enddégenos, producidos
en 24 horas, se sitla entre 20 y 50 g. La mayor parte de los lipidos

transportados en el plasma estd representada por los dcidos grasos




no esterificados.

Al contrario, la cantidad de colesterol transportado en el
plasma en 24 horas es sb6lo de algunos gramos. Existe un balance
entre la sintesis hepidtica de colesterocl gque tiende a aumentar en
caso de ingesta disminuida o viceversa. Ello explica que los niveles
de colesterol se influyan menos por la dieta que los triglicéridos.

Mientras que los triglicéridos son utilizados, eminentemente,
como material energético, el colesterol sera utilizado en estructu-
ras celulares, permitiendo su crecimiento y la elaboracibén de las

membranas.

Los triglicéridos son vehiculizados principalmente por quilo-
micrones y pre-beta-lipoproteinas; el colestercl, en cambio, por
beta y alfa-lipoproteinas. El1 transporte de triglicéridos vy
colesterol no se efectia independientemente el uno del otro, ya que
el colesterol no puede penetrar en el plasma sino asociado a los
traiyiicéridos. Asi la absorcidén de colesterol depende de la cantidad
de grasa (triglicéridos) asociada. Se piensa que la totalidad del
colesterol abscrbido o sintetizado en el higado es vehiculizado en
un primer momento por los quilomicrones y las pre-beta-lipoprotei-
nas, que dan lugar a las beta-lipoproteinas ricas en colesterol. Por
su parte, las alfa-lipoproteinas son indispensables para el
metabolismo normal de las pre-beta-lipoproteinas y de los quilomi-

crones, permitiendo la esterificacién del colesterol(450).

6.2: METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEINAS.

6.2.1: METABOLISMO DE LOS QUILOMICRONES Y PRE-BETA-LIPOPROTEINAS.

Los quilomicrones transportan una importante carga de trigli-

céridos exdgenos, de origen intestinal dietético y las pre-beta-li-

poproteinas transportan los triglicéridos enddgenos de origen




hepidtico. Aunque el intestino, a partir de la grasa alimentaria,pue-

de producir una cierta cantidad de pre-beta-lipoproteina y el higado

puede, en ciertas condiciones, producir particulas de tipo quilomi-
(450)

cronal

Los quilomicrones y las pre-beta-lipoproteinas intestinales
son elaboradas por el enterocito, a partir de las grasas alimen-
tarias digeridas. La sintesis de apoproteina es indispensable para
esta elaboracidén. Las particuclas elaboradas por el intestino son
secretadas al conducto linfatico y, por el conducto tordcido, llegan
a la corriente sanguinea. En este camino, las particulas fijan la
apoproteina C, proveniente de las alfa-lipoproteinas circulantes.

Los hepatocitos sintetizan los triglicérides y las apoprotei-
nas B que, al ensamblarse, producen las pre-beta-lipoproteinas(341).
Al pasar al plasma fijan la apoproteina C vehiculizada por las

alfa-lipoproteinas.

Entre los factores que pueden influir en la produccidn
hepitica de pre-beta-lipoproteinas, puede ser un factor limitante la
sintesis de apoproteina, pero no estd bien conocido. La sintesis
endégena de triglicéridos si tiene importancia para la produccién de
las particulas y estd directamente influida por el aflujo al higado
de acidos grasos no esterificados, provenientes del tejido adiposo,
yYa que no parece tener importancia la sintesis de Acidos grasos en
el mismo higado. En cambio, la distribucién de &cidos grasos por
oxidacién o por reesterificacién, juega un papel esencial. La
ingestion de hidratos de carbono estimula la reesterificacidn de
dcidos grasos, mediante la produccién de alfa-glicerofosfato. No ha
sido probado gue el aumento de insulina sea un factor de produccién
hepidtica de pre-beta-lipoproteinas.

Los quilomicrones y las pre-beta-lipoproteinas se difunden ex-
clusivamente en el plasma y tienen una vida media relativamente cor-
ta. La depuracion de estas particulas se efectiéia al contacto con el
endotelio capilar de los tejidos consumidores en presencia de alfa-

lipoproteinas, enzimas lipoliticos y lipoprotein-lipasa, que efectiz




la hidrolisis de los triglicéridos, ademads de lecitina-coleste-

rol-acil~transferasa.

En el plasma, las pre-beta-lipoprcteinas absorben la apopro-
teina C, que le suministran las alfa-lipoproteinas y esa apoproteina
las sensibiliza a la accidén de la lipoprotein-lipasa que, de manera
especifica, hidroliza los triglicéridos vehiculizados por los quilo-
micrones y las pre-beta-lipoproteinas en el sitio donde se ha fijado
la apoproteina C. La enzima estd fija en la interfase endotelio-
capilar de los tejidos consumidores (tejido adiposo y misculo) donde

actuia.

La actividad lipoprotein-lipasa en cada tejido esta influen-
ciada por controles nutricionales y hormonales. En el ayuno
disminuye su actividad en el adipocito y aumenta en el tejido
muscular y al revés ocurre con la ingesta y con la actividad
insulinica. En la lactancia la actividad lipoprotein-lipasa esta
aumentada en la glandula mamaria.

A medida que los triglicéridos son hidrolizados y los Aacidos
grasos penetran en las células las particulas de lipoproteina van
disminuyendo progresivamente de tamafio, al hacerlo su carga de lipi-
dos. Paralelamente los lipidos de la cubierta, fosfolipidos y coles-

terol no esterificado son transferidos a las alfa-lipoproteinas, ba-

jo la accidn de la lecitina-colesterol-acil-transferasa. Asi progre-

sivamente, cada particula se vuelve mis pequefia,se empobrece en tri-

glicéridos, se enriquece en el valor relativo de colesterol esteri-

(450)

ficado y en apoproteina B . Al fin del proceso, la apoproteina C

vuelve a fijarse sobre las alfa-lipoproteinas.




6.2.2: METABCLISMO DE LAS BETA-LIPOPROTEINAS.

Parece ser que las beta-lipoproteinas derivan de las pre-beta-
lipoproteinas. Otras fuentes posibles son los quilomicrones y la se-
crecidn hepitica directa. Transportan colesterol y difunden incluso
fuera del plasma, teniendo una vida media larga. Su acimulo en el
plasma es aterogénico.

Se pensaba que el destino metabdlico de las beta-lipoproteinas
era la destruccidon a nivel hepatico. Parece ser, no obstante, que
juegan un papel en el metabolismo periférico tisular. Existen recep-
tores especificos para las betalipoproteinas en las células perifé-
ricas, existiendo una endocitosis y siendo destruidas dentro de las
células; la apoproteina B es hidrolizada en sus aminodcidos y el co-
lesterol es saponificado, siendo metabdlicamente activo dentro de la
célula, bloguea su propia sintesis, inhibiendo el enzima HMG Co-
enzima A reductasa, enzima que juega un papel clave en la colestero-

génesis; posteriormente es reesterificado con icidos grasos monoin-

(176)

saturados

Por tanto, las beta-lipoproteinas podrian ser las encargadas
de llevar a las células de los tejidos periféricos el colestercl
proveniente del higado y la concentracién intracelular de éste

regulariza la sintesis de los receptores de las beta-lipoproteinas
(450)

6.2.3: METABOLISMO DE LAS ALFA-LIPOPROTEINAS.

Las alfa-lipoproteinas son producidas en el higado y estan
constituidas por colesterol esterificado y fosfolipidos estabiliza-
dos por la apoproteina A. Su vida media es larga y en un 30-40 %

estdn en el sector extravascular“so'.

Su funcidén consiste en transportar apoproteina C que pueden




ceder a otras lipoproteinas y en ser receptoras de colesterol libre
proveniente de las membranas plasmidticas o de otros lipoproteinas, a
través del enzima lecitina-colesterol-acil-transferasa. Esta enzima
cataliza la transferencia de Acidos grasos insaturados en posicién 2
de la lecitina sobre el colesterol libre, produciende colesterol
esterificado. Esta reaccidn tiene lugar en el plasma. La apoproteina
A interviene como activador de la lecitina-colesterol~-acil- trans-
ferasa. El colesterol esterificado va enriqueciendo a las lipo-

proteinas.

Las alfa-lipoproteinas intervienen, pues:
a) en el metabolismo de los triglicéridos como reservorios de

apoproteina C, activadora de la lipoprotein-lipasa. ELxiste una

relacién inversa entre los niveles de triglicéridos circulantes y

los niveles de alfa-lipoproteinas; un régimen rico en hidratos de
carbonoc induce, a la vez, un aumento de los triglicéridos
circulantes y una disminucién de las alfa-lipoproteinas.

b) en el metabolismo del colesterol, captando el colesterol de las

otras lipoproteinas y de las células.

Las alfa-lipoproteinas cargadas de colesterol esterificado son
destruidas por el hepatocito. El colesterol esterificado es
transformado en acidos biliares, excretdndose en la bilis. As{ las
alfalipoproteinas aseguran el retorno del colesterol de los tejidos
al higado.

Se ha asignado para las alfalipoproteinas un posible papel

antiateromatoso.

€.3: INFLUENCIA DE FACTORES NUTRICIONALES SOBRE LAS LIPOPROTEINAS.

La ingesta calérica excesiva estd relacionada en algunos casos
con un aumento de la tasa de triglicéridos circulantes y,por tanto,
de pre-beta-lipoproteinas. Si la ingesta es restringida, se observa

una caida del colesterol y, mds atn, de los triglicéridos“SO).




céridos y, cuvando aumeata, tiende a estimular la lipogénesis hepdti-
ca. A nivel periférico la inzulina estimula la actividad de la lipo-

protein-lipasa.

7: MICROFLORA INTESTINAL EN LOS RECIEN NACIDOS.

7.1: COLONIZACION INTESTINAL DEL RECIEN NACIDO.

A menos que se hayan producido condiciones anormales durante
el embarazo, el feto deja, en el momento del nacimiento, un ambiente
estéril para introducirse, ya en la salida a través de la vagina
materna, en un mundo frecuentemente colonizado y contaminado por mi-

(343)

croorganismos . Asi, pues, ya en el nacimiento o inmediatamente
después, comienza el proceso de colonizacién del tracto digestivo,
fundamentalmente a través de la boca y a partir de microorganismos
presentes en la vagina (normalmente colonizadi: por Lactobacillus y

Bifidobacterium) y en el anc maternostada).

No deja de ser extrafio que los primeros colonizadores sean
microorganismos que, en muchos casos, son patdégenos y, sin embargc,
no dan lugar, la mayoria de las veces, a enfermedad en el Recién

Nacido. Un ejemplo de ello 1lo constituyen los estreptococos

?-hemoliticos.

Existen numerosos factores determinantes dei desarrollo de la
flora intestinal que influyen en el establecimiento de 1los
microorganismos en el intestino; entre ellos estan el A&cido
clorhidrico del estémago, la bilis que puede tener efecto bacterici-

da, inmunoglobulinas, celulas inmunocompetentes del calostro y de la




ceder a otras lipoproteinas y en ser receptoras de colesterol libre
proveniente de las membranas plasmidticas o de otros lipoproteinas, a
través del enzima lecitina-colesterol-acil-transferasa. Esta enzima
cataliza la transferencia de dcidos grasos insaturados en posicién 2
de la lecitina sobre el colestercl libre, produciendo colesterol
esterificado. Esta reaccién tiene lugar en el plasma. La apoproteina
A interviene como activador de la lecitina-colesterol-acil~ trans-
ferasa. El colesterol esterificado va enriqueciendo a las lipo-

proteinas.

Las alfa-lipoproteinas intervienen, pues:

a) en el metaholismo de los triglicéridos como reservorios de
apoproteina C, activadora de la lipoprotein-lipasa. Existe una
relacién inversa entre los niveles de triglicéridos circulantes y
los niveles de alfa-lipoproteinas; un régimen rico en hidratos de
carbono induce, a la vez, un aumento de los triglicéridos
circulantes y una disminucién de las alfa-lipoproteinas.

b) en el metabolismo del colesterol, captando el colesterol de las

otras lipoproteinas y de las células.

Las alfa-lipoproteinas cargadas de colesterol esterificado son
destruidas por el hepatocito., El colesterol esterificado es
transformado en acidos biliares, excretdndose en la bilis. &si las
alfalipoproteinas aseguran el retorno del colesterol de los tejidos
al higado.

Se ha asignado para las alfalipoproteinas un posible papel

antiateromatoso.

6.3: INFLUENCIA DE FACTORES NUTRICIONALES SOBRE LAS LIPOPROTEINAS.

La ingesta caldrica excesiva estad relacionada en algunos casos

con un aumento de la tasa de triglicéridos circulantes y,por tanto,

de pre-beta-lipoproteinas. Si la ingesta es restringida, se observa

una caida del colesterol y, mas ain, de los triglicéridos(450).




Se ha observado que, cuando la ingesta de grasas de origen
animal es baja, los niveles plasmdticos de colesterol estan nds
disminuidos; y al reemplazar los Acidos grasos poliinsaturados de
origen vegetal 1lleva consigo una caida de la colesterolemia a
expensas, sobre todo del colesterol vehiculizado por las beta-lipo-
proteinas.lios acidos grasos poliinsaturados producirian un aumento

de la excrecidén de colesterol en la bilis.

El consumo de grasas poliinsaturadas en sustitucion de las
grasas saturadas parece igualmente que determina una caida de los
triglicéridos como respuesta a una disminucidén de la produccidn de

prebeta-lipoproteinas.

El efecto del colesterol dietético es dificil disociarlo del
de las grasas saturadas animales a las que esta generalmente asocia-
do. El1 hombre parece ser poco sensible a las variaciones de
colesterol en la dieta y el aumento en la ingesta de colesterol se
traduciria en un ascensc de la absorcién intestinal y un descenso de
la sintesis endégena hepdtica, a la vez que existiria un aumento de
la excrecidn biliar. No obstante, a este respecto existen diferen-

cias individuales.

En cuanto al papel de la ingesta de hidratos de carbono en los
niveles de lipoproteinas no estd totalmente establecido. Parece
existir una hipertrigliceridemia inducida por hidratos de carboro
que pudiera ser debida a un aumento en la produccién hepatica de
prebeta lipoproteinas y a una disminucién de la capacidad de
depuracidn periférica.

Se ha dicho también que la riqueza en calcio de la dieta
tenderia a aumentar la excrecién de colesteral y de sus derivados
biliares y disminuria la tasa de beta-lipoproteinas.

Existen ademds otras influencias hormonales sobre los niveles

de lipoproteinas plasméticas(450). Aparte de otras hormonas, la in-

sulina actla de doble manera sobre la secrecién hepitica de pre-be-

ta-lipoproteinas. Puede disminuir la producciém hepdtica de trigli-




céridos y, cuando aumenta, tiende a estimular la lipogénesis hepdti-
ca. A nivel periférico la insulina estimula la actividad de la lipo-

protein-lipasa.

7: MICROFLORA INTESTINAL EN LOS RECIEN NACIDOS.

7.1: COLONIZACION INTESTINAL DEL RECIEN NACIDO.

A menos que se hayan producido condiciones anormales durante
el embarazo, el feto deja, en el momento del nacimiento, un ambiente
estéril para introducirse, ya en la salida a través de la vagina
materna, en un mundo frecuentemente colonizado y contaminado por mi-

(343’. Asi, pues, ya en el nacimiento o inmediatamente

croorganismos
después, comienza el proceso de colonizacidén del tracto digestivo,
fundamentalmente a través de la boca y a partir de microorganismos
presentes en la vagina (normalmente colonizada por Lactobacillus y

Bifidobacterium) y en el ano maternos(343).

No deja de ser extrafio que los primeros colonizadores sean
microorganismos que, en muchos casos, son patégenos y, sin embargo,
no dan lugar, la mayoria de las veces, a enfermedad en el Recién

Nacido. Un ejemplo de ello 1lo constituyen los estreptococos

?-hemolitiCOS.

Existen numerosos factores determinantes del desarrcllo de la
flora intestinal que influyen en el establecimiento de 1los
microorganismos en el intestino; entre ellos estdn el A&cido
clorhidrico del estémago, la bilis que puede tener efecto bacterici-

da, inmunoglobulinas, celulas inmunocompetentes del calostro y de la




leche ingerida por el Recién Nacido, microorganismos que existen
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previamente, etc y cuyo papel no esta completamente d11uclda|do(3 ).

Sea como fuere, posteriormente al nacimiento, el contacto con

la madre, sobre todo durante la lactacidon, o con el medio, completan

: =4 ; ; 410
las fuentes de contaminacion bacteriana colonlzadora[ < ). Se ha

postulado que otra posible via de entrada seria el ano, aunque no se
(367)

han aportado evidencias definitivas al respecto

GAREAU y cols.(153) establecieron que el 25 % de los nifios, al

nacimiento, adquieren la flora a partir de la madre. BROOK(GI)
estudié la relacién entre aerobios y anaerobios en el cervix de la
madre y en los aspirados gastricos del nifio y evidencié que algunos
de estos microorganismos se encuentran en ambos lugares.
Aproximadamente un tercio de los nifios adquieren la flora
bacteriana a partir de la madre y alrededor del 70 % de los
microorganismos presentes en los nifios Recién Nacidos estdn vya
presentes en el recto de la madre. En la mayoria de los casos, el
Recién Nacido adquiere E.coli a partir de su madre. Incluso los
lactobacilos son adquiridos a menudo a partir de la madre en el

s (343)
nacimiento i

También es conocido de scbra que una amplia variedad de
microorganismos patégenos pueden ser transferidos desde la madre al
nifio durante el parto, causando o no enfermedad en éste. Inclusoc en
el primer dia de vida, el meconio puede contener microorganismos,

presumiblemente adquiridos a partir de la madre por ruta anal.

No obstante, el ambiente es una fuente importante de
colonizacidn, particularmente cuando los nifios, después de nacer, no
son colocados con las madres. Es conocido ya desde antiguo que en
los casos en que los nifios son colocados en colectividades, los
gérmenes patégenos pasan de unos nifios a otros. En un estudio con B
nifios colonizados por E. coli se ha derostrado que sélo en 3 casos
el serogrupe coincide con el de la madre; por tanto evidencian que

el ambiente juega un papel significativo en la colonizacién primera




del tracto gastrointestinal del Recién Nacido. Klebsiella es un

microorganismo que coloniza el Recién Nacido mucho mds frecuentemen-

te a partir del ambiente (manos del personal y de la madre, vasos,
(418,343)

equipo de bafio)

BORDEKON y cols. (>3

observaron que la flora inicial entero-
bacteriana del Recién Nacido es, a menudo, antibidéticorresistente,
cuando se adquiere del ambiente, mds que cuando se adquiere de la
madre. En los nifilos de bajo peso, el ambiente es una fuente mas

importante de colonizacién que la madretaqa).

MATA y URRUTIA(314)

también hacen notar que la colonizacidn
del Recién Nacido difiere segin los climas y entre las poblaciones
de diferentes niveles socio-econdmicos. Existen otras consideracio-
nes a tener en cuenta en relacién con la colonizacién del tracto
gastrointestinal de los Recién Nacidos.

Se ha demostrado que la introduccién de un patégeno particular
puede afectar la propagacion de otros patdégenos potenciales en el
tracto gastrointestinal. Tal es el caso de E. coli, potencialmente
enteropatdgenos, cuando en el intestino de los Recién Nacidos estin
presentes rotavirus‘343).

Existen datos a favor de que la flora del tracto gastrointes-
tinal estimula significativamente la maduracidon del sistema local

inmune tal y como han demostrado SPRINGEL y HORTON(432,.

Los efectos de los anticuerpos, adquiridos pasivamente o inmu-
noldgicamente, sobre la colonizacién o la infeccidn del tracto gas-
trointestinal no estdn totalmente claros. Algunos autores sugieren
que los anticuerpos no previenen la colonizacién intraluminal, pero
si pueden abortar las infecciones por prevencién del ataque de las
bacterias a la membrana nucosa1(343).
GOTHEFGRS(171] demostrd que ni las inmunoglobulinas G circu-
lantes ni los anticuerpos calostrales IgA, adquiridos a partir de la
madre, afectaban a la colonizacidén entérica por serogrupos homblogos
de E. coli. Una demostracidén interesante la hicieron LODINOVO y

JOUJA(292) quienes observaron que la colonizacién del nific por una




raza no patdgena de E.coli estimulaba la produccién de anticuerpos

por la glandula mamaria de la madre.

Por todo lo referido cabria esperar que los microorganismos
colonizadores fuesen muy variables. De hecho la lista de microor-
ganismos que pueden encontrarse en el tracto gastrointestinal es
enorme: ademds de lactobacilus y bifidobacterium, se encuentran
otros organismos como: estafilococos (Estaphilccoccus aureus vy
Bstaphilococcus epidermidis); varios estreptococos, incluyendo los
enterococos; miembros de la amplia familia de Enterobacterias que
incluyen E. coli y especies de Klebsiella, Enterobacter, Serratia y

Proteus; especies de Pseudomonas; anaerobios, parcicularmente

bacteroides, clostridios y Veillonella; levaduras e incluso virus
(342)

(por ejemplo, rotavirus)

Sin embargo, lo mds frecuente es que la colonizacidn la lleven
a cabo s6lo unos pocos tipos determinados de bacterias, lo que viene
a indicar, que el medio a colonizar, es decir, el intestino, es un
ambiente adecuado sélo para dichas especies bacterianas. En lo que
se refiere a los microorganismos colonizadores no existen datos
actualmente que confirmen que se trate fundamentalmente de Bifido-
bacterias. HAENNEL, en cambio, llegé a afirmar que en los 3-4 dias
tras el nacimiento, tales bacterias representan practicamente el 93
% de la flora total, sobre todo L.Bifidus variedad B-1V (pennsylva-
nicus) y la flora normal estd consolidada como consecuencia de la
alimentacién con leche materna. El 1 % restante son entercbacterias,
enterococos y lactobacilos; a menudo estafilococos, pero en numero
mis bajo. En estos nifios hay ausencia de clostridios, Veillomella y
Bacteroides, que son los gérmenes tipicos de la putrefaccién y las

heces de estos nifios son de pH bajo y potencial redox alto(lgz).

De acuerdo con la mayoria de los autores, los microorganismos
mids frecuentemente descritos como colonizadores son Lactobacillus

sp. y Bifidobacterium sp y ambos tipos alcanzan niveles de poblacién




muy altos en un tiempoc muy corto, usualmente menos de una semana
después del nacimiento. Fosteriormente se ha descrito la implan-
tacion de Streptococcus sp, Enterobacterias, etc., si bien a niveles
siempre muy inferiores a los anteriores. Finalmente, y una vez gue
el lactante comienza a ingerir algin tipo de alimento sdlido, o bien
en aquellos casos en que la alimentacién se lleva a cabo con fér-
mulas artificiales, es posible detectar poblaciones de anaercbios

estrictos, Facteroides, Veillonella, etc.

En conjunto, a estos cambios en la composicién de la poblacién
microbiana intestinal ocasionados por la alimentacion se 1laman
sucesidn bacteriana, que, en resumen, viene determinada por la madre
y el ambiente y, tanto por el tipo de alimentacidén como, segin

parece, por factores intrinsecos del huésped.

7.2: MICROFLORA INTESTINAL DEL RECIEN NACIDO.

El tracto digestivo del hombre, como el del resto de los mami-
feros, se encuentra colonizado por un gran nimero de microorganis-
mos; sin embargo, tal colonizacidén no es uniforme en los diferentes
6rganos que constituyen dicho tracto, como seria de esperar, ya que
las condiciones fisico-quimicas que se darn son también distintas.

Se ha dicho que el organismo humano adulto se compone aproxi-

(100)
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madamente de 10 celulas eucariodticas . Sin embargo, seria una

aproximacién mucho mis real el decir que, en estado adulto, estamos

formados por 1014 células, de las que sélo el 10 % son verdade-

ramente eucariotas, ya que el 90 % restante son bacterias que nos
colonizan a nivel del aparato digestivo, piel, etc(dlg).

De todos modos, el intestino puede llegar a albergar un ntmero
de bacterias de hasta 1013-14 bacterias, es decir que su numero
excede el de células eucaridticas que, se supone, componen la

totalidad del organismo.

La flora intestinal de un adulto normal contiene representa-




cidén de una variedad taxonémica de microorganismos, si bien se admi-
te que sélo algunos de estos grupos, bastante reducidos desde el
punto de vista funcional, componen la verdadera "flora autdctona" y
el resto cabe reconocerlos como “"flora pasajera" o "transeunte" que
tendria su origen en la contaminacién propia de los alimentos
ingeridos. Por desgracia, no estdn claros los caracteres que definen
o distinguen la flora autéctona de la flera transeunte, por lo que
en la actualidad no es posible decidir si, p.e. Staphilococcus

aureus debe considerarse en un grupo o en otro(410).

La metodologia utilizada mds frecuentemente para el estudio de
la microflora intestinal ha sido el analisis microbiolégico de las
heces, asumiendo que el contenido bacteriano de este material re-
fleja mas o menos el contenido del intestino. Resulta evidente que
tal asuncién conduce a resultados seguramente errdneos, puesto que
la fisiologia del intestino varia mucho desde la proximidad del
estomago hasta el recto y es légico que la variedad y cantidad de
microorganismos presentes también varie. También estd claroc que no
debe admitirse, sin mAs, que el contenido bacteriano de las heces
sea semejante al de las paredes intestinales, puesto que en las
heces podran encontrarse bacterias que hayan sido capaces de
resistir el paso del alimento por el estémago y duodeno y que, una
vez en ambientes mds favorables, se hayan multiplicado; ©, incluso,
que en las heces se encuentren bacterias gque puedan no estar
firmemente adheridas a las células epiteliales y hayan podido ser
eliminadas HRn .

De hecho, los estudios realizados tomando muestras del conte-
nido intestinal en distinttas partes del intestino han puesto en

evidencia la légica de esos inconvenientes.

El duodenc proximal y medio contiene, salvo casos patolégicos,

muy pocos microorganismos, debido a que las condiciones son ain
fuertemente restrictivas para el desarrollo de 1la mayoria de 1los
microorganismos y sdlo a partir del ileon medio puede hablarse de

numero importante de bact:eri.m(‘um i




Por desgracia, los estudios tomando muestras intestinales
directamenmte plantean problemas deontolégicos(343', hoy por hoy
insclubles. El1 término flora intestinal, generalmente infiere la
flora bacteriana en las heces, ya que la flora bacteriana del intes-
tino gruesc es casi idéntica a la que existe en las heces. Por tan-
to, las investigaciones sobre la flora intestinal usualmente se
hacen con la flora bacteriana de las heces(36'59). O bien se rea-
lizan sobre animales en experimentacidn extrapolando al hombre, en

la medida de lo posible, los resultados obtenidos.

Como se ha mencionado anteriormente, no existe la certeza
absoluta de que un tipo determinado de microorganismos no puede
aislarse en las heces. Sin embargo, una de las premisas badsicas que
suele establecerse para considerar una especie bacteriana como

“autéctona” es que aparezca, al menos, en nimero considerable; la

.
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mayoria de los autores han estimado que 10 &6 10 es un numero

razonable.Junto a esta premisa, naturalmente se establece que el
citado microorganismo sea "frecuente" al examinar un gran nimero de
muestras, aunque podria tropezarse en este punto con otras dificul-
tades, ya que parece bien establecido que la flora intestinal puede
alterarse en funcidén de la dieta, lugar geografico, "status" social,
etc. Seria, sin embargo, mds logico decir que esas variaciones se
deben sélo a la dieta, ya que las dos ultimas condiciones influyen

. . ; : .o (343 e
precisamente a través del tipo de al1mentac1on( ), si bien otros

- . (410
autores no encuentren esa Jnfluencla( ).

El Organo mas intensamente colonizado es, sin duda, el
intestino y, mds concretamente, el intestino grueso, pero distintos
autores parecen haber demostrado la presencia de ciertos microorga-
nismos en ambientes tan hostiles como el estémago y la parte
proximal del intestino delgado. Concretamente del estémagoe se han
aislado Lactobacillus sp., Streptococcus sp., Bifidobacterium sp.,
Veillonella, coliformes, etc“o'qlo).

Otros autores, sin embargo, afirman que tales microorganismos

no se encuentran alli, sinoc gue proceden de la alimentacidn ingerida




por el sujeto investigado, simplemente porque las condiciones
fisico-quimicas del estdémago no deben permitir el desarrollo de
ningtin tipo hacteriano(1°1,.

En lo que se refiere al intestino delgado, pese a haberse
descrito la presencia de gran variedad de especies, se admite que en
la parte proximal sélo podrian desarrollarse anaercbios faculta-
tivos, tales Lactobacilos y Enterococos y en nimero relativamente
ba jo (10-103/9), mientras que el resto de las especies descritas se
adscriben al grupo de los transeuntes con ausencia de bacteroides
‘410’. Otros(121} dan una concentracién de 10 a 104/m1. siendo los
gérmenes Gram positivos, lactobacilos, estreptococos y estafilococos

los predominantes.

El grado de colonizacidén aumenta, tanto en nUmero como en va-

riedad, conforine nos alejamos hacia la parte distal del intestino
i . 3 8

delgado, aumentando el contenido de gérmenes de 10 -10 por gramo.

En el ileon distal existen grandes concentraciones de anaercbiocs y

(410)

coliformes que incluyen bifidobacilos, bacteroides, enterobac-

teridceas y clostridios(343).

La colonizacidn se hace verdaderamente importante en el intes-

tino grueso y colon terminal, en los que se han encontrado nimer os

9 5 ; 5
de 10 -1011 gérmenes / gramo de materia. Los germenes encontrados

son todos los existentes en tramos anteriores del intestino, ademis

de lactobacilos y clostridios(41°).

7.3: INFLUENCIAS DE LAS BACTERIAS EN LA MORFOLOGIA Y FUNCIONALIDAD
INTESTINAL. :

Las bacterias son importantes para que el intestino tenga su
aspecto histolégico normal. La comparacién de la morfologia in-

testinal de animales exentos de bacterias intestinales y normales




colonizados ha revelado diferencias sustanciales, en cuanto al
aspecto de las microvellosidades intestinales. Paraddéjicamente, sin
embargo, los animales axénicos ganaron peso mis rapidamente que los
colonizados; este hecho no tiene de momento ninguna explicacidn
clara(qlo). puesto que la actividad bacteriana sobre los materiales
de la ingesta no puede considerarse en principio tan importante como

para que suponga una merma en el rendimiento global de la absorcidn.

De otra parte, la actividad microbiana scbre las distintas
sustancias presentes en los alimentos es muy amplia y va desde la
desconjugacién de las sales biliares hasta la hidrolisis proteica
con liberacidén de amoniaco y productos de metabolismo de los distin-
tos aminodcidos, pasando por la metabolizacidn de esteroles, hidro-
lisis de los lipidos y conversidén de acidos grasos de larga cadena
en hidroxiacidos, y sobre los carbohidratos, sustrayendo los
disacdridos que no se absorben, dando lactato, acetato, butirato y

otros acidos orgidnicos, que aumentan la osmolaridad del contenido

(410)

intestinal

Cuando las condiciones fisioldgicas normales del intestino se
alteran (estasis, recirculacion del contenido intestinal, aclor-
hidria o hipoclorhidria, etc) la poblacién bacteriana intestinal
aumenta y llega a colonizar la parte proximal del intestino delgado,
pudiendo existir en el yeyuno bacteroides, lactobacilos, clostri-
dios, coliformes, en unas concentraciones de 1010/9{410). En estas
condiciones, se observan efectos patoldégicos derivados del aumento
de la actividad metabdlica bacteriana, siendo los mas conocidos la
encefalopatia hepdtica (concentraciones muy altas de amoniaco
procedente de la desaminacién proteica); diarreas osméticas debidas
a la hidrolisis de azucares y aumento de la osmolaridad del conteni-
do intestinal; falta de absorcién de Vitamina 812 a causa de
metabolizacién por las propias bacterias; y esteatorrea por descon-
jugacién de las sales biliares, lo que imposibilita la solubiliza-

cibén de las micelas de gzasa(qloi.




7.4: BIFIDOBACTERIAS,

Estos microorganismos fueron descritos por primera vez en
1899-19C0 por TISSIER que los llamé Bacillus bifidus communis, cono
habitantes normales y mayoritarios de las heces de lactantes alimen-
tados con leche materna (457).

Hasta la clasificacién definitiva del género Bifidobacterias
en 1974, ha existido una fuerte controversia en cuanto que muchos

autores (AR N

consideraban a las bifidobacterias como pertene-
cientes al género Lactobacillus y mis concretamente a la especie
L.bifidus. TISSIER creia que B.bifidum era exclusivo de los lactan-

tes y no aparecia en los adu1t°s(45,457) .

En lo que se refiera a la clasificacidn, el primer trabajo

serio se debe a DEHNERT, que mejord el conocimiento de las bifido-

bacterias: a través de la fermentacién de ciertos carbohidratos hizo
(89)

una diferenciacion en grupos y tipos bioquimicos Basta ece
momento, tanto la nomenclatura como las caracteristicas variahan

sustancialmente, debido seguramente a una metodologia defectuosa

Las bifidobacterias estdn encuadradas actualmente en el Gen.
Bifidobacterium, perteneciente a la Fam. Actinomycetaceae. El género
Bifidobacterium estd formado por bacilos de morfologia variable; son
Gran positivos, no mdviles y no esporulados. Se tifien irre-
gularmente; son sacaroclasticos, catalasa Yy oxidasa negativos; fer-
mentan la glucosa dando lugar a acido acético y L(+) Adcido lictico a
través de la via de las pentosas t‘osfatomn). Son anaerobios
estrictos (aunque en la mayor parte de lus casos se ha descrito la
posibilidad de adaptacién al medio aerobio por cultivos de repe-
ticién), con temperatura dptima de crecimiento de 36-38 ec'(45) .

REUTER en 1963 dié los nombres de B.Adolescentis, B. Longum,
B.breve, B.Parvulorum, B. Infantis, B. Liberorum Y B. lactentis a lo

que en principio habian sido considerados biotipos de B. bifidum
(383) .




Estudios de homologia ADN-ADN han mostrado que B.bifidum vy
B.Adolescentis parecen genéticamente distintcs. B. Infantis, B.
Liberorum y L Lactentis tienen ADN homdlogo y, por tanto, se toman
como una sola especie: B. Infantis. B. Breve y B.Parvulorum son
geneticamenie homdlogos y cun eilos se ha determinado la especie B.
Breve(411].

B. Bifidum (grupos I y II de DEHNERT) fue aislado originaria-
mente de heces de lactantes alimentados con leche materna;
posteriormente se han encontrado en el intestino delgado y heces de
adultos y nifios alimentados, tanto con leche materna como con leches
humanizadas. B. Adolescentis se aisla a partir de heces de lactantes
y adultos. B. Infantis (grupos III y IV de DEHNERT) se ha aislado
exclusivamente de heces alimentados con leche materna. B. Breve
(grupo III y VI de DEHNERT) se ha sialdo de las heces de los

infantes y de la vagina de la mujer. B. Longum (grupo V de DEHNERT)

se ha aislado de las heces de nifios lactantes de adultos, asi como
(45)

del intestino de ratas, cobayas y terneros MITSUOKA i
estudié, cualitativa y cuantitativamente, las bifidobacterias en un
grupo numeroso de diferentes edades. B.Infantis, B. Breve, B.
Parvulorum, B.Liberorum, B. Lactentis, B. Longum y B. Bifidum
aparecen sélo en nifios. En ancianos B Adolescentis estd significati-
vamente mas aumentado que el resto de 1los grupos. En nifios siempre
encuentra una especie o dos que predominan sobre el resto. En el
resto de los individuos se contaron mas de dos especies al mismo

tiempo.

A menudo se ha investigado con una bifidobacteria denominada
B.bifidum var.pennsilvanicus. Este microorganismo necesita aminoa-
zucares para crecer, al menos, en los aislamientos primarios y ac-
tualmente no se diferencia de la raza tipo B. pifidum biotipo a
(aislado en nifios lactantes). Frecuentemente las conclusiones dedu-

cidas de las investiqaciones(184'186'444)

llevadas a cabo con B.bi-
fidum var pennsilvanicus se han aplicado al resto de las bifidobac-

terias.




A partir de los trabajos de DEHNERT, que establecid % grupos,
la clasificacién se ha ampliado o reducido seqgun los distintos au-
tores (MITSUQKA, 1969; SCCARDOVI, 1971)(4111. Una de las mas moder-
nas, la de HOLSDCMAN Y MOORE(1972), establece la existencia de 10
especies, subdivididas, a su vez, en distintos biotipos y refleja
los resultados obtenidos, aplicando tanto téenicas convencionales
{capacidades bioquimicas y seroldgicas) como la mas prometedora de

la homologia ADN—ADN(qS).

7.5: EFECTOS DE LA LECHE HUMANA Y DE LAS FORMULAS ARTIFICIALES =0-

SOBRE LA FLORA BACTERIANA INTESTINAL DE L0NS NINOS.

(457) (331)

En 1960 TISSIER y MOROC descubrieron que la flora de
los nifios alimentados al pecho estaba constituida, fundamentalmente,
por bifidobacterias, mientras que en los nifios alimentados artifi-
cialmente crecian especialmente bacterias de tipo Gram negativo. El
nimero de bifidobacterias en relacién al nimero de bacterias viables
totales y la distribucién de sus diferentes especies o tipos
bioquimicos varia con la edad y con el tipo de alimentado ingerido.

En las heces de los lactantes alimentados exclusivamente con leche

materna, las bifidobacterias estan presentes en un valor que oscila

9 .
entre 10" y 1011 /9 y su numero supera con mucho a las otras
(59,314)

especies presentes, especialmente E. coli

En las heces de los lactantes alimentados con productos infan-
tiles a base de leche de vaca, se encuentra un nimero similar de
bifidobacterias, pero el nimero de bacterias Gram negativas aerobias
y anaerobias, ademas de los enterococos, aumenta hasta hacerse igual
que el de bifidohacter1as(358’4l3).

En las heces de 1los adultos, las bifidobacterias persiten,
entre un numero creciente de especies, entre las que predominan las

bacterias Gram negativas‘413,485)

. De este modo se confirma la
hipotesis de HAENNEL y otros investigadores, de que la multipli-

cacién de distintos biotipos bacterianos no causan la desaparicidn




: 56,185,19 92
de las bifidobacterias de la flora fecal del adultu( o183 .1491 41 ].

Al final de la primera semana de vida, la flora coldnica del
Recién Nacido alimentado al pecho esta constituida, en mas de un
90%, de varios tipos de bifidobacterias en cantidades de 109-lOIJ
por yramo de heces. SO6lo durante los primeros dias de vida los lac-

tobacilos aerobios (ej. Lactobacillus acidofilus y corinebacterias)

superan el nimero de anaercbios. Posteriormente el nimero de lacto-

(59)

bacilos aerobios no es mas alto de 107-108 /qramo de heces

En los nifios alimentados al pecho, los coliformes pueden en-
contrarse en cantidades de 109/g de heces, nimero comparable al
enccntrado en nifios de més edad y en los adultos y que comprenden
alrededor del 1 % de la flora total.

Otras bacterias (por ejemplo enterococos, estafilococos vy
clostridios) comprenden menos del 1 % de la flora total y pueden ser
ignoradas cuantitativamente. Las bacterias anaerdbicas Gram negati-
vas (Bacteroides y Veillonella) se encuentran en pequefio numerc en

; it : . 192 . 217 .3 =
la flora intestinal del nifio alimentado al pecho PR, Adal

325'367). LEMBKEIZ?Q) establece que existe un grupo de mi-
croorganismos que parecen constituir una biocenosis aparte, constan-
te en la flora intestinal e independiente del tipo de alimentacidn.
Tal grupo esta constituido por Anaerobios G y Aerobios G-(Bacteroi—
des y Bifidobacterias) que contabilizan "per se" el 90 % de la to-

talidad de la flora. Enterococos, E.coli, clostridios, Lb fermentus

y Lb acidophilus no suman mas que en 0'01-2 % de la flora total.

Cuando el nifio pasa de la alimentacién al pecho a la alimenta-
cidn artificial con férmulas a base de leche de vaca, hay una inver-
si6on fundamental de la flora intestinal. Aumentan, sobre todo, los
anaerobios Gram negativos, especialmente Bacteroides, en concreto
Bacteroides Fragilis(zgs' ¥, en menor grado, Veillonella. Hay que
considerar que la flora intestinal del Recién Nacido alimentado
artificialmente contiene bifidobacterias en un orden de 109 a 1011
por gramo de heces, aproximadamente una unidad de logaritmo menos

que los nifios alimentados al pecho. El nimero de lactobacilos aerd6-




bicos en los nifios alimentados con férmulas es similar al ndmero
encontrado en los nifios alimentados al pecho.El numero de bacterias
aerdbicas (colibacterias y otras enterobacteridceas Gram negativas:

Klebsiella, Enterobacter, Proteus), enterococos y estafilococos esta

reqularmente mas alto que en las heces de los nifios alimentados al
(314)

pecho

La diferencia entre la flora intestinal de los nifios alimenta-
dos al pecho y los alimentados artificialmente es menos marcada, si
los nifios son alimentados con preparados de leche manipulados para
parecerse a la leche humana; ~s decir, con férmulas adaptadas,
probablemente a causa de la alta concentracién de lactosa de estos
preparados. En estos casos la flora intestinal se parece mas a la de

los nifios alimentados al pecho.

Las bifidobacterias presentes en los nifios alimentados con una
alimentacion mixta a base de leche materna y fdérmulas derivadas de
leche de vaca no difieren en nada de los alimentados exclusivamente

358,413
con leche materna( s J.

El tipo de bifidobacterias que se observan en los nifios ali-
mentados al pecho difieren de los presentes en los nifios alimentados
con férmula a base de leche de vaca y de la de los adultos. El tipo
bioquimico de mayor preponderancia encontrado en los nifios alemanes
alimentados con leche materna corresponde a los grupos III y 1V de

2 . 89,367,413 : g i ;
DEHNERT (B.lnfantls)( ' ! ), si bien tambien puede aislarse

B.bifidum (grupo I y II de DEHNERT) ' *>°) .

La flora intestinal anaerdbica Gram positiva en los niiios
alimentados con leches adaptadas y de los adultos estd constituida
por razas de bifidobacterias pertenecientes fundamentalmente al

grupo V de DEHNERT, junto con algunas cepas del grupo I y del grupo
II(358,413)

(183)

GYLLENBERG y CARLBERGE también encontraron un tipo espe-

cial de Lactcbacillus bifidus identico a la bifidobacteria tipo V de




DEHNERT en los nifios alimentados al pecho. En contraste, otros tipos
de bifidobacterias fueron aislados en nifios alimentados al pecho y
en los adultos. Esto fue confirmado tanto por PETUELY y LINDNER
e como por NERNER(485).

SEELIGER vy WERNER(412) Y REUTER(383] obtuvieron resultados
diferentes: encontraron el tipo III de DEHNERT, ademas de otros
tipos, pero no el tipo IV de las bifidobacterias en el 80 % de los

nifios alimentados al pecho.

En Japon, el tipo IV no ha podido ser aislado o lo ha sido

excepcionalmente, en los ninos alimentados al pecho; en cambio, 51
(326)

se han encontrado los tipos III y V

La alimentacion con leche humana parece influir en la selec-
cion de ciertos tipos de E.coli en la flora fecal. En las heces de
nifos alimentados al pecho se han encontrado pocos serogrupos de
E.coli, en relacidén con los nifios alimentados artificialmente; lo
que quiere decir que la flora de E.coli es mis homogénea en los
nifios alimentados al pecho que en los alimentados artificialmente:

Los tipos de E. coli que contienen antigeno K conocido como cau-

ll
et (59) : 5
sante de meningitis en los neonatos , se aislaron mas a menudo en
las heces de los nifos alimentados artificialmente que en los
alimentados al pecho. Lo mismo ocurridé con Klebsiella y otras En-

terobacteriaceas {3501. GOTHERFORS y cols. AEPA A0 00

obtuvieron
resultados comparables. Otro factor que podria contribuir seria la
capacidad inhibitoria de la 1 :toferrina para impedir el crecimiento
de E.coli. La lactoferrina estd en alta concentracion en la leche

humana y no en la de vaca(490).

Estas investigaciones han demostrado efectos selectivos desco-
nocidos de la leche humana, en lo que concierne, no sélo a los miem-
bros de la flora Gram positiva intestinal, sino también a los Gram
negativos. Es de suponer que este efecto es importante para todos
las clases de bacterias de la flora intestinal, ya que algunos mi-
croorganismos Gram negativos son potencialmente patogenos en con-

traste con las Bifidobacterias. La seleccid6n de bacterias Gram nega-




tivas es posiblemente mds importante para el nifio que los microorqa-
nismos Gram positivos de la flora intestinal.

Diversos autores han atribuido a la flora bacteriana fecal un
valor simbdlico, en razén de antagonismos constatados o supuestos
entre ciertas especies bacterianas(alo). En este sentido resultan
interesantes las investigaciones llevadas a cabo sobre el anta-
gonismo entre B.bifidum y las bacterias aminégenas. Recientemente se
ha demostrado que los medios de cultivo donde ha crecido E. coli

estimulan el crecimiento de B.bifidum. Esto parece ser debido a

ciertas cantidades de aminoazucares producidos y presentes en dichos

medios de cultivo. Por otra parte, E. coli es incapaz de crecer en
(163)

medios donde lo hace B.bifidum

La observacion de la abundancia de bifidobacterias en las
heces de los lactantes alimentados con leche materna lievd ripida-
mente a investigar los efectos beneficiosos de la actividad de estos
microorganismos.

Corrientemente se ha admitido que, debido a su actividad sobre
los azucares, contribuyen a bajar el pH del contenido intestinal, lo
que, a su vez, impide la proliferaciéon y aun el crecimiento de
micreorganismos no tolerantes al acido, concretamente a aquéllos a
los que se ha 1llamado agentes de la putrefaccidn: Bacteroides,

Clostridios, etc.

No ha sido dificil encontrar evidencias de los efectos benefi-
ciosos de la actividad de las bifidobacterias sobre la fisiologia
intestinal. Y asi los ensayos "in vitro" parecen haber demostrado la
sintesis de factores antimicrobianos en cantidad, por parte de
especies de Bifidobacterium, caracteristica que se ha encontrado
también en Lactobacillus sp. Tales factores serian activos frente a
una variedad de otras bacterias, como E. coli, causante muy fre-

cuente de gastroenteritis agudas en lactantes de corta edad.

La resistencia de los lactantes alimentados con leche materna

a las infecciones gque cursan intestinalmente o que tienen su via de




entrada por el tracto digestivo, es muy superior a las de los nifios
alimentados con formulas artificiales(315'4go)‘ Se ha intentado
explicar este hecho a través de la preponderancia de Bifidobacterium
sp. en el intestino y vistas las propiedades que "in vitro" muestran

dichos microorganismos.

Aparte de la actividad especifica de las Bifidobacterias falta
por explicar como llegan a establecerse en el intestino y cémo son
capaces de desplazar a otras espe-ies bacterianas. En este punto hay
que hacer notar la fuerte controversia desarrollada en los ultimos
afos sobre la distincién entre microorganismos autéctonos vy
haloctonos, controversia que se deriva seguramente del hecho bien
establecido de la sucesi6n que se da «- '~ microflora intestinal

como consecuencia de los cambios de dieta.

7.6: FACTORES QUE INFLUYEN EN LA COLONIZACION POR BIFIDOBACTERIAS.

Se han descrito algunos factores que favorecen la colonizacidn
por bifidobacterias.

Las bifidobacterias presentan unos requerimientos nutritivos
complejos. Su crecimientc depende de la presencia de carbohidratos y
de nitrégenc organico. Son anaerobios estrictos y necesitan anhi-
drido carbénico. Son capaces de acidificar la leche y llegan a coa-

gularla cuando se les adiciona cisteina‘45).

(444)

GYLT.ENGERR refiere que las demandas de factores de

crecimiento varian segin la especie de bifidobacterias: el grupo IV

de DEHNERT necesita cisteina, biotina y acido pantoténico; los
grupos III y V cisteina, pantetina y riboflavina y el grupo I
necesita, ademas, aminoazlcares.

Algunas razas de B.bifidum requieren ademas para su crecimien-
(460)

to acidos grasos insaturados, decxiribosidos y Vitamina Blz




348 . G ;
NORRIS y cols.( ) estudiaron las caracteristicas nutriciona-

les de B. bifidum. El medio minimo utilizado contenia lactosa, un
hidrolizado enzimatico de caseina, triptéfana y arginina y las bases
adenina, guanina, xantina y uracilo, con un suplemento de sales con
hierro, magnesio y manganeso, ademas de vitaminas (tiamina,
riboflavina pantotenato, piridoxina, p-aminobenzoico, acido folico,
biotina y acido ascérbico.

Parece ser, por otra parte, que el tipo y cantidades de azi-
cares disponibles en el contenido intestinal, afectan a las diferen-
cias observadas en los nifios alimentados con leche materna o con
alimentos preparados industrialmente, en lo gue se refiere al tip, y

numero de bifidobacterias(ng).

GYORGY y cols. aislaron una raza de B. bifidum designada como

variedad Pennsilvanicus, a partir de heces de lactantes y secrecio-

nes vaginales de mujeres embarazadas, que requeria leche humana para
su crecimiento, si bien, con el transcurso del tiempo esta
dependencia revertia(la4'186). Este factor, que es esencial para el
crecimiento, presente en leche humana en concentraciones del orden
de 50 veces mas que en la leche de rumiantes, ha sido identificado
como N-acetil-glucosamina, aunque existe una gran cantidad de deri-
vados de N-acetil-glucosamina que presentan actividad frente al

; e 364,46 :
crecimiento de B.bifidum var.Penn( ! 0). La unidad para este

factor de crecimiento de B.bifidum var.Penn. fue definida arbi-

trariamente por GYORGY y cols como la equivalente a 0'06 ml de leche
(184)

humana (5-6 mg de sustancia seca) ; sin embargo, esta unidad no
{65)

i’

puede ser mantenida, ya que, como han demostrado CABEZAS y col

la cantidad de acidos sialicos en el calostro y leche humana varia
muy fuertemente con el tiempo de lactacidn. Ademds, la N-acetil-glu-
cosamina afiadida a los alimentos del nifio no proporciona resultados
uniformemente favorables‘sa).

Otros autores obtuvieron un factor bifidégeno de B.bifidum a
partir de proteinas de la leche humana pero se conoce muy poco

- e ... {59)
acerca de su eficacia in vivo .




(48)

BEZKOROVA1NY aislé otra fraccidn glicopeptidica a partir

de caseina de leche humana que parece actuar como factor activador
del crecimiento de B. bifidum pennsylvanicus.

NICHOLS(jQS)

aislé 7 fracciones glicopreproteicas M-1 del
suerc calostral humano, todas con efecto activador del crecimiento

de B, bifidum var. penn. Su efecto activador estd en relacion divec-

ta con su contenido en carbohidratos.

Ademas, la lisozil-lisozima se ha contemplado como un princi-
(116,117},
po

pio bifidégeno de la leche humana desde hace tiem pero
tampoco ha sido demostrado. Por tanto, permanece para ser investiga-
do ia existencia de algun factor bifiddgeno en la leche humana.

BRAUN piensa que, probablemente, se trate de factores malti-
ples que favorecen el desarrollo de las bifidobacterias en el nifio
alimentado al pechotsg).

Posiblemente la ?—lactosa de la leche humana influya conside-
rablemente, ya que la mutarrotacion que cambia la betalactosa en
alfalactosa ocurre mucho mis despacic en la leche humana que en la
leche de vaca y, ademas, en el intestino, la betalactosa se absorbe
mas despacio que la alfa lactosa. Por tanto en los nifios alimentados
al pecho existe mas lactosa sin romper en el intestino grueso que en
los nifios alimentados artificialmente. La fermentacion bacteriana de
la beta-lactosa produce un medio acido que conduce al desarrollo de
la flora bifida(lal). La importancia de una concentracién de lactosa
de al menos 1'2 % para el desarrollo de la flora bifida ha sido
comunicada. Se ha encontrado un oligosacarido en leche humana que
reduce la mutarotacion de la lactosa: posiblemente sea idéntico al

factor bifido penn de GYORGY{SQ'.

PETUELY Gt

descubrio la actividad bifidogénica de la lactu-
losa. Este disacdrido artificial se produce durante el procesado de
la leche. Como en la mucosa intestinal no existe lactulosidasa no
puede ser absorbida y es rota por fermentacién bacteriana en el
colon, produciendo un ambiente &acido, tal y como ocurre en el nifio
alimentado al pecho(SB).

Afadiendo de 1 a 2 % de lactulcsa a los alimentos infantiles,

se desarrolla una flora bifica similar a la flora del nifio




alimentado al pecho. Ademis en el intestino tienen lugar los mismos
cambios bioquimicos es decir, un descenso del contenido de ameniaco
fecal y un descenso del potencial Redox y del pH, ademas hay una

excrecién fecal de lisozima, como en los nifios alimentados al pecho.

Por tanto algunos autores consideran la lactulosa como el factor
(58,179,180)

bifidogénico mas efectivo después de la leche humana

Se ha sugerido que los cambios ocurridos en el contenido in-
testinal debidos al contenido de lactosa de la leche humana sean los
responsables de la selecci6én de la flora de E. coli, aunque esto es
s6lo una hipStesis. Probablemente los anticuerpos e inmunoglobulinas
A que abundan en la leche humana y estadn dirigidas contra los tipos
de E. coli influyen en la seleccidon de estos microorganismos, si

: : : R : . (170
bien no pueden prevenir la colonizacion intestinal de E. COll{ ].

7.7: EFECTO DE LUS NUCLEOTIDOS SOBRE EL CRECIMIENTO DE B.BIFIDUM 71i.

Parecen bien establecidas la presencia e importancia numérica
de las bifidobacterias en la flora intestinal de los lactantes, lo
cual da 1lugar a efectos beneficiosos, tanto en la fisiologia
digestiva como en la prevencién de enfermedades, que se desarrollan
en el intestino del niﬁ0189'4l3).

La mayoria de los trabajos realizados para determinar las

sustancias estimuladoras del crecimiento de las bifidobacterias, se

han circunscrito a B.bifidum var.Pennsylvanicus mutante, que ha

perdido la capacidad de sintetizar glucosamina. La presencia de esta
bacteria en heces de nifios alimentados exclusivamente con leche

materna o con una alimentacién mixta es, sin embargo, minoritaria
{5°) R ni
: . El 80 % de las cepas de B. bifidum aisladas en heces de lac-

tantes pertenecen al tipo Ti. Los requerimientos nutritivos de esta

bacteria han sido estudiados por GYLLENBERG(444), pero no de una

59,163}
manera completa( o fiz:




Los aminoazicares glucosamina y N-acetil-galactosamina no

estimulan el «crecimiento de B. bifidum Ti, mientras gque la

galactosamina parece inhibirlos ligeramente. La adicién de N-acetil-
-glucosamina a los medios de cultivo tiene como resultado un aumento
escaso de la acidez desarrollada por O. bifidum Ti. Constrasta con

: 184,348,460
lo obtenido para la variedad Pennsylvanlcus( £ r J, pero e

lé6gico ya que la cepa Ti no ha perdido la capacidad de sintetizat

aminoazucares.

El aminodcido cisteina resulta imprescindible para el creci-
(444)

mientoc de B. bifidum Ti

63
Recientemente GIL, 1978(1 )

estudié las diferencias en la
composicion nucleotidica entre leches humana y de vaca y, a la luz
de estas diferencias, investigd el efecto de la adicién de
nucledtidos sobre el crecimiento in vitro de B. bifidum Ti.

Sus estudios revelan conclusiones interesantes: La adicion
individual de AMP, CMP, GMP, UMP 6 IMP a un medio de cultivo minimo
estimula, ligera pero significativamente, el crecimiento "in vitro"
de B.bifidum Ti. El mismo efecto se obtiene cuando la adicidn de
estos nucledtidos se efectila sobre un medio de cultivo constituido
por leche de vaca estéril, cisteina y diversas vitaminas. AMP y CMP

no presentan un efecto activador en este medio, lo cual resulta

l6gico ya que la leche de vaca contiene estos nucledtidos.

La adicidn simultdnea a los medios de cultivo minimos de todos
los nucleétidos monofosfato ensayades, estimula el crecimiento de
B.bifidum Ti, con un nivel de confianza mayor de 99'S %. Por otra
purte, existen diferencias significativas con un error mencr que
0'0G5 entre la acidez y/o la turbidez desarrollados en los medios de
cultivo suplementados con un solo nucledétido y los mismos medios que
contienen todos los nucledétidos ensayados. Por el contrarioc, UDPG,
UDPGa, UDP-N-AG y UDP-N-AGa no estimulan el crecimiento "in vitro"

de B.bifidum Ti, si previamente el medio de cultivo contiene los




nucledtidos monofosfato derivados de la adenina, citosina, guanina,

uracilo e inosina.

La acidez desarrollada por B.bifidum Ti en leche humana di-
fiere significativamente de la alcanzada en leche de vaca estéril
adicionada de cisteina y vitaminas y de este mismo medio suplementa-
do con nucledtidos. No obstante, la acidez desarrollada por B.bifi-
dum Ti en este ultimo medio resulta también significativamente mayor
que la obtenida para el crecimiento de B.bifidum Ti en el medio de
cultivo sin nucledtidos. GIL deduce, pues, que la leche humana
resulta insustituible en cuanto que da lugar al maximo desarrollo de
B.bifidum Ti. No obstante los nucledtidos presentes en leche humana
y ausentes en leche de vaca (UMP y GMP) pueden contemplarse como

sustancias que potencian el crecimiento de B.bifidum Ti, sugiricndo

la conveniencia de su adicién a leches humanizadas, fabricadas a
(163,165,167)

partir de leche de vaca para mejorar su adaptacidn




CAPITULO 2:
PROPOSITO. OBJETO DEL TRABAJO,




OBJETO DEL TRABAJO.

Las diferencias de composicién quimica, tanto
cualitativas como cuantitativas, existentes entre leche humana y
leche de vaca, como base de las férmulas artificiales para
lactantes, son objeto de una constante investigacién, en sus
aspectos bioquimicos, microbiolégicos, inmunoldgicos, bromatolégi-
cos, etc. En todo momento, las diferencias se valoran desde un punto
de vista pedidtrico. Por eso, industrialmente, surge la conveniencia
de una adecuacidén cada vez mas estrecha entre leche adaptada,

preparagada a base de leche de vaca y la leche humana.

Los estudios llevados a cabo para determinar la composicion
nucleotidica en leche de diversas especies durante la lactacidn, han
demostrado que la leche humana presenta un patron distinto, cualita-

tiva y cuantitativamente, al de la leche de vaca.

La composicion nucleotidica de la leche de vaca difiere de la
de otras especies por sus altos niveles de acido orético y su caren-

cia en uridin y guanosin derivados.

La composicién nucleotidica de la leche humana permanece cons-

tante, cualitativa y cuantitativamente, durante la lactacién. Los
nucleotidos presentes son CMP, AMP, GMP, UMP, UDP-glucosa, UDP-N-a-
cetil-glucosamina, UDP-N-acetil-galactosamina, GDP-mancsa, UDP y UDP

glucuronato.

Son ampliamente conocidas, no s6lo las diferencias en macronu-
trientes entre leche humana y leche de vaca y foérmulas artificiales
en sus aspectos cualitativos y cuantitatives, sino las repercusiones
que estas diferencias pueden tener en el metabolismo de los Recién

Nacidos, a los que van destinadas.

Dado que la composicién proteica y lipidica de ambas leches




son diferentes, se observan patrones distintos, tanto en los niveles
de aminoicidos plasmadticos, como de lipoproteinas y de acidos grasos

entre lactantes alimentados con una u otra fuente.

Mucho menos investigadas han sido las repercusiones que la
diferencia en micronutrientes entre estas leches puedan tener en el

metabolismo de los Recién Nacidos que las consumen.

No se dispone en la literatura de ningin trabajo que haya
estudiado la influencia que, sobre el metabolismo proteico vy
lipidico y sobre la fisiologia y desarrollo general del niio, pueda
tener la adicién de nucledtidos a las formulas artificiales para

lactantes.

Parece bien establecida la presencia e importancia numérica de
las bifidobacterias en la flora intestinal de los lactantes alimen-
tados al pecho, o cval da lugar a efectos beneficioscs conocidaos,
tanto en la fisiologia digestiva, como en la prevencian de enfovme

dades que se desarrollan en el intestinc del nifio.

El 80 % de las cepas de B. bifidum aisladas de heces
lactantes alimentados al pecho pertenecen al tipo Ti. Por eso se
estudiado el efecto de los nucledtidos sobre el crecimiento de B.
bifidum Ti. El crecimiento "in vitro" de B. bifidum Ti se estimula
por la adicién simultdnea al cultive de los nucledtidos CMP, AMP,
GMP, UMP e IMP. La adicién de nucledtidos a la leche de vaca

estimula el crecimiento de B. bifidum Ti, aunque el crecimiento es

mayor en leche humana.

Si se tiene en cuenta gque determinados nucledtidos presentes

en leche humana y ausentes de leche de vaca estimulan el crecimiento

de B. bifidum Ti, la adicién de aquéllos a férmulas artificiales

podria influir favorablemente en la fisiologia digestiva del Recién

Nacido.




Igualmente pudiera tener efectos sobre determinadon aupectos

del metabolismo y la fisiologia de los lactantes.

El objeta fundamental del presente trabajo consiste en
determinar el efecto que ciertos nuclebétidos, presentes en leche
humana, pueden tener, no sblo sobre la flora intestinal y el estado
nutritivo del Recién Nacido, sino sobre el metabolismo general y el
desarrollo de los lactantes alimentados con leche humanizada a la

que se ha hecho la adicién de esos nucledtidos.

Para ello se han estudiado cuatro grupos de Recién Nacidos,

alimentados con distintas dietas:

GRUPO I: Recién Nacidos alimentados con leche materna.

GRUPO II: Recién Nacidos alimentados con una fdérmula

artificial que responde a las normas del Comité de ESPGAN (1977).

GRUPO 1if{: Recién Nacidos alimentados con la misma

férmula adicionada de 1ng nucledtidos AMP, CMP, GMP, UMP e IMP, en

una concentracién total dc 78 mg / Kg de producto y concentraciones

parciales similares a las encuntradas en la leche humana.

GRUPO 1IV: Recién Nacidos alimentados con lactancia

mixta, usando la misma férmula sin adicién de nuclebtidos.

Los efectos de la dieta se han evaluado en Recién Nacidos
normales estudiados al nacimiento y en las primeras 48 horas

posteriores al parto, al séptimo y al trigésimo dia de vida.




Se han controlado y evaluado los parametros bioquimico-nutri-
cionales, relacionados con el metabolismo de aminoacidos, de lipupro
teinas y de acidos grasos, tanto en sangre como en orina. Igualmente
se ha estudiado la evolucidn de la microflora intestinal en todo el
periodo considerado, con especial atencién al crecimiento de bi-

fidobacterias.

Los efectos de las distintas dietas sobre el crecimiento han
sido evaluados, no s6lo a través de la evolucién de los parametros

bioquimicos, sino también a través del seguimiento de otras

variables cldsicas, tales como ganancia de peso, talla y perimetro

craneal.

La evolucion clinica se ha seguido coa especial atencion, con
objeto de establecer correlaciones estrechas entre los compuestos de

interés metabolico y el estado general del nifio.
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pital Clinico, para hacer las determinaciones oportunas. Para las
restantes determinaciones (aminograma, triglicéridos, coulestercl,
lipoproteinas) la sangre se mezcld en tubos de hemolisis con EDTA
dipotasico como anticoagulante, en las proporciones habituales,
siendo inmediatamente centrifugada durante 10 minutos a 2000 r.p.m.
El suero asi obtenido se congeld en el mismo instante, conservandose

en congelador a -20 2C, hasta el momento de su andlisis.

Las muestras de orina se obtuvieron mediante recogida en
bolsas estériles, siendo congeladas inmediatamente y conservadas cn

congelador a -20 2C hasta el momento de su andlisis.

Las muestras de heces fueron recogidas en recipiente
estéril y conservadas inmediatamente en refrigerador entre +2 y t+4
2C, hasta el momento de ser analizadas, periodo que en ningln cano

fue superior a 5 dias.

3.1.2: DIETA DEL RECIEN NACIDO.

Los Recién HNacidos fueron seleccionados segin la idea previa
de las madres de alimentarles con lactancia materna o artificial. A
las madres que habian aceptado alimentar a sus hijos con férmula
artificial adicionada de nucledtidos, les tué suministrada ésta.

Fueron desechados aquellos Recién Nacidos en los que no hubo

una dieta homogénea,durante todo el periodo considerado. Aquellos

que recibian pecho y biberdn en unas cantidades equiparables se

incluyeron en el grupo de lactancia mixta.
El intervalo entre las tomas se procurd .que fuera de 3 horas
con un descanso nccturno de 6, norma que, en general, las madres han

sequido.

Los nifos controlados con lactancia natural habian sido ali-

mentados al pecho de sus propias madres. Aquéllos que tomaron una










Vitaminas de EDAMATER por 100 gr de producto

Vitamina A 1.600 U.I.
ol 300 U.I.
0'40 mg
0'45 "
o'20 "
1'1 mcg
40'0 my
SEGN
Acido félico 0'025
Pantotenato cdlcico B Xh
Nicotinamida 6v7 Y
Biotina 15'0 mcg

Vitamina Kl 60 mcg

Minerales de EDAMATER, reconstituido al 13 %

Calcio 4'3 mg / 100 ml
Fésforo 24'8s

Sodio 22'7

Potasio 64'17

Cloro 43'1

Magnesio 6'9

Hierro 0'78

Zinc 0'2

Cobre 35

Manganeso 8's

Yodo 3'5

Relacion Calcio / Fosforo = 1'94,




3.2; DETERMINACION DE AMINOACIDOS PLASMATICOS Y URINARIOS.

3.2.1: PRINCIPIO DE DETERMINACION CUANTITATIVA DE AMINOACIDOS

LIBRES.

La determinacidon de los aminodcidos se ha realizago por un
procedimiento de cromatografia en columna de intercambio idnico a

alta presién‘zgﬂ i

La adsorcién de los aminodcidos se ha llevado a cabo a través
de lcs grupos activos de una resina con matriz de naturaleza poli-
estirénica sulfonada, produciéndose la desorcidn de estos aminoaci-
dos por medio de un liquido eluyente para el que se establece un
gradiente de pH de acuerdo con un programa de mezcla de dos tampones
(dcido a pH 1'9 y bisico a pH 11'5), preestablecido electrdnica-
mente. Cuando el pH del liquido eluyente es més acido que el punto
isoeléctrice de los aminodcidos, estos compuestos se encontrardn en
forma catidnica y, por tanto, seran retenidos por la resina. A
medida que aumenta el pH de acuerdo con el gradiente establecido los
aminoacidos se van liberando y emergen de la columna, mezclandose
con una corriente de solucidén de hipoclorite sédico o agua,

tetraborato sddico y ortoftaldialdehido.

El sistema de deteccidon de los aminoacidos es fluorimétrico.

Este proceso analitico usa bAsicamente ortoftaldialdehido, el cual

reacciona con cada uno de los aminodcidos para dar lugar a la forma-

cién de un compuesto fluorescente,

Ademas se aporta una solucién de agua / hipoclorito soédico,
para oxidar los aminodcidos azufrados y los iminodcidos, menos

sensibles al reactivo fluorogénico.

Existe un aporte de tetraborato sdédico que mantiene el pH
constante en 10 en la corriente de reactivos, al cual es estable el

compuesto de adicidén fluorescente,




La deteccidén de los compuestos fluorescentes se lleva a cabo
mediante un fluorimetro, el cual transforma la sefial de absorcidn
del compuesto fluorescente en una electronica proporcional a la
cantidad de aminodcido presente, la cual es transmitida simulténea-
mente a un registrador grafice y a un integrador.

En la figura 1 se muestra un esquema del procedimiento sequido

para el andlisis de aminoidcidos en muestras bioldgicas.

3.2.2: PRODUCTOS DE LABORATORIO.

Se han empleado en la preparacion de soluciones amortiguadoras
y demds reactivos productos de la firma Merck. Dormstad (Alemania).

Para preparar la solucién patrén de aminoacido se han utiliza-
do dos tipos de patrones comerciales, Type P-AN y Type P-B, propor-
cionados por la firma Hamilton {(Inglaterra).

Los aminoacidos presentes en dichos patrones y sus concentra-
ciones respectivas, después de diluir convenientemente, se citan a
continuacién:

Patrdén Type P-AN:

1. DL-O-Fostoserina 5 fAmoles/ml

2.
3.
4.
B
6.
7.
8.
9.

O-Fosfoetanclamina. kel i

Taurina .......c.0. 2B

Hydroxi-L-prolina.. ..10
Acido L-aspartico .. ...10
L-treonina

L~serina ....

L-asparragina

o
o

Sarcorina ..

(=]
-

L-Prolina .

—
28]

Acido L-glutdmico

-
(78]

L-Citrulina ...... ...2'48
14, Gliecocola .....svvesmisnes 20

15. L=-Alanina ........ ..10




. Acido L- X -aminocacidico....2'48
Acido L-t-amino-n-butirico 2'48
L- Valina
CHaEIfA ol T sty
DL-Cistationina
L-Metionina

. L-Isoleucina

. L-Leucina
L-Tirosina
L-Fenilalanina

. [*=Alanina

. Acido DL-?—Aminoisobutirico 10

Patrén Type

DL~ g = Hidroxilisina.......
. Acido A‘—aminobutirico
. L-Ornitina

Etanolamina
. Amonio

. L-Lisina ....

10. L-Anserina
11. Creatinina
12. L-Carnosina
13. L-Arginina

Aminoacidos adicionados a los patrones comerciales:

1. Norleucina
2. Triptofano

3. Glutamina




3.2.3: Aparato:

Se ha utilizado un autoanalizador de aminodcidos Chromaspeck,
modelo J-180, que consta de las siguientes unidades mayoritarias:
1. Contenedores de reactivos y valvulas solenoides de

interrupcion de flujo con tubos de silicona.

Bomba peristaltica multicanal.

&
3. Mesa automdtica para toma de muestras.
4,

Bomba de alta presioén.

5. Columna de acero inoxidable de 350 mm de longitud Y
2'7 mm de didmetro interior. En su parte interna se encuentra la
resina de intercambio idnico de matriz de poliestireno y de 5 M de
diametro de particula (RANK-HILGER).Calentador de columna.

6. Bafo de reactivos.

7. Tubo de mezcla arrollado en espiral.

8. Fluorimetro con paso de luz de longitud de onda de
340 - 390 nm.

9. Programador de gradiente,

10. Panel de control de los pardmetros de trabajo.

11. Registrador grafico.

12. Integrador.

3.2.4: Tratamiento de las muestras.

Las muestras de suero y orina han sido conservadas a tempera-
tura constante de -20 92C hasta el momento de su analisis. Se han

descongelado a 40 2C en baifio termostatizado.

Desproteinizacidn:

La desproteinizacion de las muestras se ha llevado a
cabo con 4cido sulfosalicilico al 1%, que contiene 150 nancmoles /
ml de Norleucina en proporciones 1lv + 2v. Se centrifuga y el
sobrenadante se diluye con tampon libre de sales en proporcién 1:5,

utilizdndose como muestra para el analisis de aminoacidos.
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3.2.5: DETERMINACION CUANTITATIVA DE AMINOACIDOS LIBRES,

Preparacion de disoluciones y reactivos.

Se ha utilizado Norleucina como patrén interno en todas las
muestras analizadas. Se ha conseguido adicionando Norleucina a la
disolucién de acido sulfosalicilico, de tal forma que la con-

centracion en el producto final sea de 10 nmoles / ml.

A.- Solucién reguladora bdsica 0'3 M litio pH 11'5-11'8,
Se disuelve en agua desionizada 10'5 gr de acido citri-
co, 7'18 gr de hidrdxido de litio anhidro, 8'8 g de acido bdrico,
3'5 ml de "BRIJ-35" al 10 % que contiene 5 % de metanol y se comple-

ta hasta 1 litro.

Solucidn reguladora acida 0'15 M Litio pH 1'9,
Se disuelve en agua y se completa hasta 1 litro, 21 g.
de 4acido citrico, 6'3 g de clorurc de litio anhidro, 3'5 ml de

"BRIJ-35" al 10 % que contiene 5 % de metanol.

Tampon libre de sales pH 2'l.
Se disuelve en aqua c¢.s.p. 1 litro, 21 g. de acido ci-
trico, 100 ml de metanol, 3'5 ml de "BRIJ-35" al 10 % que contiene 5
% de metanol, 2'5 ml de tiodiglicol (2'S % W/W en agua).

D.- Solucidén de ortoftaldialdehido.
Se disuelve en agua c.s.p. 1 litro y afadimos 800 mg de
ortoftaldialdehido disueltos en 20 ml de etanol absocluto y 2 ml de

mercaptoetanol.

E.- Solucidn de tetraborato sddico.

Se disuelve en agua c.s.p. 1 litro, 38'13 gr de tetra-

borato disddico, 10 ml de "BRIJ-35" al 10 % que contiene 5 % de

metanol.

F.- Solucidn de hipoclorito sédico.




Se disuelve en agua hasta completar 1 litro, 0'l ml de
hipoclorito sddico.
G.- Solucidén de "BRIJ-35" al 10 %.
Se disuelve en agua c.s.p. 1 litro: 100 ml de Brij 35,

50 ml de metanol.

H.- Solucidén de sulfosalicilico al 1 % con Norleucina (10
nmoles /ml) para dilucién 1/5.
Se disuelve en agua c.s.p. 1 litro: 14'56 gr. de acido

sulfosalicilico dihidratado y 1'6879 mg de Nleucina.

I.- Solucion patrén de aminocacidos (10 nmoles/ml) .

Se toman 1 ml de patron type P-An y 1 ml de patrén type
P-B y se disuelven en agua destilada y desionizada c.s.p. 25 ml.

A continuacién se toma 1 ml de esta disolucidn y se
diluye nuevamente en agua destilada y desionizada c.s.p. 10 ml.

La cantidad de muestra empleada ha sido 0'133 ml.

Se colocan en el cromatografo con un programa de 4 horas
de duracion.

El registrador y el integrador transforman la concentra-

cion de aminoacidos en una grafica y en datos expresados como con-

centraciones.
Los factores de resolucidén calculados para cada aminoa-

cido determinado han sido los siquientes:




n moles / ml x cm2
. Taurina 0.1043

Ac. aspartico 0.0910

.

Hidroxiprolina 0.0194

Treonina 0.0848
Serina 0.1033
Asparragina 0.0265

Ac. glutamico 0.0752

M N U S W N e

. %-aminoadipico 0.0744

O

. Prolina 0.0255

—
o

. Glicocola 0.0621

=
—

. Alanina 0.0785

—
LS

2. Citrulina 0.0854

=
w

. ®-aminocbutirico 0.0969

—
o

. Valina 0.0960

[
(8]

. Cisteina 0.0125

[=)]

. Metionina 0.0354

(-
~J
.

Cistationina 0.0234

-
[25]
.

Isoleucina 0.,1100

—
W

. Leucina 0.1027

%]
o

. Norleucina 0.0898

N
[

. Tirosina 0.1023

N
N

Fenil-alanina 0.01019

28]
[¥8]

: ﬁ~alanina 0.0646

&)
-

. %=aminobutirico 0.0710

e
(8]

. B-aminoisobutirico 0.0627
1

N
o

. Histidina 0.4022

2]
-~

l-metil-histidina 0.0452

8]
o]

3-metil-histidina 0.0833

L8]
O

. Triptéfano 0.0076

(9]
o

Hidroxilisina 0.0284

[#%)
—

. Ornitina 0.0302

[#%)
[ (%]
.

Lisina 0.0354

(5]
(¥8]

. Amonio 0.3508

[*8]
£~
.

Arginina 0.0879




3.2.6: CALCULO DE LAS CONCENTRACIONES DE AMINOACIDOS EN LAS MUESTRAS

PROBLEMA .

Las concentraciones de los diferentes aminoacidos existentes
en las muestras se han determinado de acuerdo con la siguiente ex-
presioén:

C=Fr . Am . Fd . R' , 100 ml, en donde;:

C = concentracidn de amincdcidos expresada en ,moles por 100

ml de muestra.

Am = area de cada aminoacido en el aminograma correspondiente
a cada muestra problema.

Fr = factor de resolucién para cada aminodcido que se ha

definido como:

_ Concentracidon de cada aminodcido en el patrén

Area de cada aminoacido en el patron

Fd Factor de dilucidon de la muestra.
R' = factor de correccidén de toma de muestra, e! cual viene
expresado como el cociente entre el area de norleucina en el patrdn

y el area de la norleucina en el problema.




3.3: DETERMINACION DE TRIGLICERIDOS SERICOS.

3.3.1: FUNDAMENTO DEL METODO.

El método que se ha seguido para la determinacidén de trigli-
céridos en suero estd basado en la determinacidn enzimatica de los
triglicéridos después de saponificacidén con lejia potasica etanoli-
ca, seqgun el método de EGGSTEIN y KUHLMANN (106'.

Los triglicéridos, en presencia de potasa, se hidrolizan,
dando glicerol y acidos grasos. El glicerol, en presencia de glice-
rocinasa (GK) (ATP: glicerol 3-fosfotransferasa, EC 2.7.1.30) y en
presencia de ATP, pasa a glicerol 3-fosfato y ADP. El ADP reacciona
con fosfoenolpiruvato en presencia de piruvatocinasa (PK) y produce
piruvato. El piruvato es reducido con NADH, en presencia de
Lactatodeshidrogenasa (LDH) (.-lactato: NAD oxidorreductasa, KRC

+
1.1.1.27) produciendo lactato y NAD .

Triglicérido + H.O KOH glicerol + acidos grasos
2 —_—

0oL
Glicerol + ATP GK Glicerol - 3 - fosfato + ADP.
_—

ADP + PEP PK ATP + Piruvato.
_—

+ +
Piruvato + NADH + H LDH Lactato + NAD .
—

3.3.2: REACTIVOS.

Se prepara un tampon de trietanolamina MgSO pH 7'6 en con-

4
centraciones respectivas de 0'1l mol/l, 4 nmol/l (solucidén 1).

Se mezcla NADH (6 mmol / 1) con ATP (33 mmol / 1) y con PEP
(11 mmol / 1) (solucidn 2).

Se prepara una suspension enzimatica (solucidén 3), mezclando

=800 U /ml) y PK ( =130 U/ml).

La solucién 4 estd formada por GK en una concentracion = 1150

U/ ml.




Adicionalmente utilizamos reactivos auxiliares libres de gli-
cerol:
a) lejia potasica 0'5 N, preparada con 25 gqr de KOH /
100 ml agua.
b) A 11'2 ml de legia potdsica se le adicionan 100 ml de
etanol y se deja clarificar.

c) Solucidén de sulfato magnésico 0'15 mol / 1.

3.3.3: METODO.

Saponificacidn:

Se pipetea en un tubo de centrifuga 0'2 ml de suero y se
le afade 0'2 ml de lejia potdsica etandlica; se mezcla, se clerra ¢l
tubo de centrifuga con papel de parafina y se deja en reposo durant:
30 min en bafilo Maria a 70 °C. Se enfria después a 20-25 °2C. Se
afiade solucién de sulfato magnésico 1'0 ml. Se mezcla bien,
centrifuga y se toman 0'S ml de sobrenadante claro para

determinacion.

Determinacion enzimatica:

Se lleva a cabo a una longitud de onda de 340 nm en una
cubeta de 1 cm de paso de luz a 20-25 2C de temperatura. La medida

de la disminucidn de extincion se hace frente al aire.

Determinacién individual:

Se pipetea en una cubeta 2'40 ml de la solucidn 1, se
afiade 0'10 ml de la solucién 2, 0'50 ml de sobrenadante y 0'02 ml
la solucién 3. Se mezcla con la espatula de plastico y se deja
min. a 20-25 °C hasta la reaccién completa y se mide la extincidn
Se afiade 0'02 ml de la suspensidén 4 y se mezcla. A los 10 min.
mide la extincidn E..

2

El incremento de extincidn (L\El = El - E2) se ha corre-

gido con la extincion producida en un blanco que contiene todos los

).

reactivos y agua destilada en sustitucidén del suero problema (EB

R




El limite de dilucidn corresponde a la difercncia de
extincion a 340 nm AE = 0'B00 6 a una concentracién de, aproximada-

mente, 550 mqg de triglicéridos / 100 ml de suero.

3.3.4: CALCULOS.

La concentracidn (c) de triglicéridos séricos se calcula de

acuerdo con:

c (mg / 100 ml) = 718. AE. c{mmol / 1) = B'20.1E.

Para la correccion del glicerol libre se restan 10 mg de tri-

glicéridos / 100 ml (&6, respectivamente, 0'11 mmol / 1) del valor de

triglicéridos obtenido.




3.4: DETERMINACION DE COLESTEROL TOTAL SERICO.

3.4.1: FUNDAMENTO DEL METODO.

El método utilizado para la determinacién de colesterol es ¢l
(394)

descrito por ROSCHAU, BERNIT y GRUBER

Los ésteres de colesterol se hidrolizan en presencia de coles-
terol esterasa (esterol-ester hidrolasa, FC 3.1.1.13), produciendo
colesterol y écidos grasos. La oxidacién de colesterol en presencia
de colesterol oxidasa (colesterol:oxigenooxidoreductasa, EC 1.1.3.6)
da lugar a la produccion de A4-colestenona y peréxido de hidrdgeno.
Este perdxido con 4-aminofenazona mas fenol, en presencia de una
peroxidasa da lugar a la formacidén de 4- {p-benzoquinona- monoiming) -

fenazona y agua.

Esteres de colesterol H20 colesterol esterasa

colesterol + Acidos grasos.

; 4
Colesterol  + 0, colesteroloxidasa A -colestenona + H,0,

—

2 HZO2 + 4-aminofenazona + fenol peroxidasa 4- (p-bhen
—_—

zoquinona-monoimine) fenazona + 4 H20.

3.4.2: REACTIVOS.

Se prepara un tampdn fosfato potdsico 0'4 M pH 7'7, que con-
tiene 20 mmol/1 de fenol y 1'85 mol/l de metanol (solucién 1).

Se prepara otro tampon fosfato potdsico 0'4 M pH 7'7 que
contiene 2 mmol / 1 de 4-amino-fenazona y 1'85 mol / 1 de metanol,
mas hidroxipolietoxidodecano al 0'4 % (solucién 2).

La solucién 3 se prepara con colesteroclesterasa ( = 40 U /

ml), mas colesteroloxidasa ( 2 12 U/ml) y peroxidasa ( = 8 U/ml) .




3.4.3: METODO.

Se mezclan 5 ml de solucion 1 junto con 5 ml de la solucidn 2
y 0'05 ml de la solucidon 3 y se guardan en frasco topacio. Esta

mezcla constituye la solucidn 4.

3.4.4: DETERMINACION ENZIMATICA.

Se lleva a cabo a una longitud de onda de 546 nm en especto-

fotdémetro, empleando una cubeta de 1 cm de paso de luz, a 20-25 2C &

37 °C de temperatura de incubacidn. Se realiza la medida de frente a

un blanco que contiene todos los reactivos (BR).

3.4.5: DETERMINACION INDIVIDUAL.

Se pipetea en una cubeta 2'00 ml de la solucién 4 para
blanco reactivo y, por otra parte, 0'02 ml de sueroc con 2'C0 ml
la prueba. Se mezclan y se incuba el blanco y la prueba durante 30
min. a 20-25 2C & 15 min. a 37 2C. Se lee la extincién de la prueba
frente al blanco a las 2 horas (AE). El limaxe de dilucidn
corresponde a 500 mg / 100 ml 6, respectivamente, 12'9 mmol / 1.

Si las concentraciones son superiores, se mezcla 0'l ml del
material de estudio con 0'2 ml de solucién de cloruro sbddico al 0'9

% y se repite la determinacidn. El resultado se multiplica por 3.

3.4.6: CALCULO.

La concentracién (c) de colesterol total en la prueba se cal-

cula segin:

mg / 100 ml mmol / 1

c=855 x AE prueba c=22'1 x AE prueba

3.4.6: OBSERVACIONES:

En sueros intensamente lipémicos puede ser que no esté termi-
nado el aclaramiento después de la incubacidén a 20-25 2C. En estos

casos hay que incubar el suero otros 15 min. a 37 9C.




3.5: DETERMINACION DE LIPOPROTEINAS PLASMATICAS.

3.5.1: FUNDAMENTO DEL METODO.

El método utilizado para la determinacidn de las lipoproteinas
ha sido la electroforesis en gel de poliacrilamida (152 e
(LIPOFILM). El1 LIPOFILM estd constituido por un polimero acrilico
gelificado, dividido en dos zonas de concentracién diferente: 2 %
para la primera zona (deposicién de muestras) y un 3 % en la se-
gunda.

Es, pues, un gel de poliacrilamida en gradiente discontinuo,
en el cual la separacién se efectia por filtracidén molecular. Los
quilomicrones, que son moléculas de gran tamafio, no pueden penetrar
en el gel y quedan en el punto de aplicacién, mientras que las otras
lipoproteinas migran bajo la accidn del campo cléctrico. La capa mde

concentrada de gel frena las VLDL, permitiendo que las LDL y las HDL

continiien migrando y se separen en funcidn de su punto isoceléctrico

¥ su tamaho molecular.

3.5.2: MATERIAL,

Fuente de alimentacion.
. Cubeta de electroforesis ATOM 5-60-N.
. Puente IT de 8'5 cm.

Cubeta especial de lavado con porta-films.

3.5.3: REACTIVOS.

. Tampén LIPOFILM ATOM.
LIPOFILM (caja de 10 films hidratada, con soporte rigido,

puentes de papel de filtro grues: un frasco de colorante en solu-

cidn.

3.5.4: TECNICA.

a) Equilibrado del gel:
-Se abre el soporte de aluminic. Se saca ei film del

sobre de plastico, abriendo los cierres laterales.




-El film puede cortarse sequn el nimero de andlisis a
efectuar. La parte gque no se utiliza se conserva en el envase de
origen cuidadosamente cerrado.

-Se sumerge el gel en el tampon LIPOFILM durante 2 horas
(no menos de 100 ml por film). (El LIPOFILM es estable durante al
menos 18 meses en su envase de origen. Una vez tamponado no puede

conservarse mas de 8 dias a + 4 2C).

b) Precoloracidén de las muestras.

-Se prepara la mezcla de colorante suero, afiadiendo 50
fl de suero sobre 50 ul de solucidén colorante. Se agita bien la
mezcla y se deja en incubacion un minimo de 30 min. a temperatura
ambiente y en la oscuridad.

-Es aconsejable aplicar un suero control (suero con una

concentracion normal en colesterol y triglicéridos).

c) Electroforesis.

-Se llena la cubeta con el tampdn.

-Se coloca el puente de 8'S cm y el soporte rigido
plastico.

-Se quita el film del tampdn, se elimina el exceso
tampén secandolo cuidadosamente con un "kleenex" fino, se sitfa
film sobre el puente de forma que las aplicaciones queden en
extremo catddico. Se aplican correctamente los puentes de papel

filtro grueso de forma que cubran el film 1 cm por cada extremo.

d) Aplicacién de muestras.

-Se depositan 5 rd_ de mezcla suero-colorante en cada

aplicacién. Se conecta la fuente de alimentacidn a.un voltaje de 250

V (8 mA por film).

-Para conseqguir una separacién de 4-5 mm entre las
fracciones beta y pre-beta, la migracidn debe llevarse a cabo con un

tiempo de 60 a 80 minutos.




-5¢ deconecta la fuente de alimentacidn.
-Se quita el gel y se examina el film mediante densito-

metria.

e) Lavado y conservacién.

-Después de la interpretacion de los resultados se su-
merye el film en la cubeta especial de lavado que contiene 5 % de
acido acético y 2 % de etilenglicol (6 0'5 % de glicerol) en agua
desionizada.

-Se coloca la cubeta especial de lavado sobre un agita-
dor magnético. Se agita durante 1 hora. Se quita el gel. La deshi-
dratacidon puede realizarse a temperatura ambiente y puede favoirecer-

se mediante un secador de aire caliente,

3.6: DETERMINACION DE ACIDOS GRASOS PLASMATICOS.

3.6.1: APARATOS Y REACTIVOS,

La determinacioén de acidos grasos se ha efectuado mediante

cromatografia gas-liquido de sus ésteres metilicos, para la que se

empled un cromatdgrafo HEWLETT-PACKARD, modelo 5880 A con detector

de ionizacidn de llama, utilizando como gas portador ritrogeno.,

El anAlisis se ha llevado a cabo con columna de vidrio de 4 m
de longitud y 2 mm de diametro interior, utilizando como fase
estacionaria SP 2340 al 12 % sobre Chromosorb WAW 100/120 mesh segun
HECKERS y cols (213).

La inyeccion de la muestra se efectud con microjeringas Hamil-
ton de 10 microlitros de capacidad.

Para la agitacidén de los tubos se empled un agitador WHIRLIMI-




XER de la firma HEIDOLFH (Alemania). Las centrifugaciones se reali-
zaron en una centrifugadora MISTRAL 6L (MSE). La metilacidén y la

evaporacién se efectud en un bafio temostizado Tecom-Tempunit (pre-

cisidén + 0'1 Q).

Los ésteres metilicos de los Acidos grasos utilizados como
patrones procedian de la firma SIGMA CHEMICAL CO (USA) y los reacti-
vos generales de la firma MERCK (Alemania).

Los gases nitrdgeno, hidrdgeno y aire de elevado grado de

pureza procedian de OXIMESA (Granada).

3.6.2: OBTENCION DE LA MUESTRA.

La extraccion de la sangre se hizo utilizando jeringas de un
solo uso, marca ACOFAR, puncionando en la vena radial; se introdujo
la sangre en un tubo de hemolisis, conteniendo EDTA dipotasico al
0'2 %, Las muestras se centrifugaron antes de las 2 horas poste-
riores a la extraccion en una centrifuga a 2000 r.p.m. El suero
obtenido fue congyelado inmediatamente, conservandose en congelador a
una temperatura de -30 °C, hasta el momento de ser analizados en el

cromatografo.

3.6.3: METILACION DE LOS ACIDOS GRASOS.

Para la preparaciéon de los ésteres metilicos de los éacidos
grasos se ha seguidc el método de MORRISON y SMITH (332), en el que
se emplea una mezcla de trifluoruro de boro al 24 % de metanol, como
agente encargado de efectuar la saponificacidén de los lipidos en
medio acido y la metilacidn de los acidos grasos simultaneamente.

Antes de proceder a la metilacién se le afiade a 0'5 ml de
muestra de suero 0'04 ml de una solucidn al 0'l % del acido pentade-
canoico en heptano que actia como standard externo. A continuacion y
bajo corriente de nitrdgeno,se afade 1 ml de trifluoruro de boro-
metanol; se tapan los tubos herméticamente, se agitan y se mantienen
en un bafioc a temperatura de ebullicidén durante 15 minutos. Pasado
este tiempo se dejan enfriar a temperatura ambiente, para afiadirles
posteriormente 2 ml de heptano; se agitan los tubos durante 1 minuto

y se centrifugan durante 10 minutos a 2000 r.p.m. A continuacion y




con la ayuda de pipetas PASTEUR se toman los sobrenadantes que se
llevan a sequedad burbujeando nitrégeno a 40 9°C. Las muestras
desecadas y perfectamente cerradas se conservaron a =30 2C, hasta el

momento de ser analizadas en el cromatégrafo.

3.6.4: METODO CROMATOGRAFICO.

La muestra desecada que contiene los ésteres metilicos se
disuelve en 0'2 ml de cloroformo y se inyecta con una microjeringa
un volumen de 1-2 M1 en el cromatografo.

La separacién de los eésteres metilicos se ha llevado a cubo
mediante un programa de temperaturas. La programacidn de las tempe-
raturas fue la siguiente: una temperatura inicial de 175 2C manteni-

5 minutos; a continuacidn se aumenta a razén de 4 °C por

da durante 1
minuto, hasta alcanzar los 240 2C, temperatura a la cual se manticne
el horno otros 15 minutos. Los flujos de los gases empleados en ol
analisis fueron de 20 ml / minuto para el nitrdgeno, 30 ml/min. para
el hidrogeno y 300 ml/min. para el aire. La atenuacidn en todos los
casos fue de 102l5‘

Para el andlisis cuantitativo se siguié el método del patrdn
interno, wutilizande como estdndar el éster metilico del acido

pentadecanoico. La solucién estandar estaba compuesta por una mezcla

de 0'02 % de ésteres metilicos de los dcidos grasos siguientes:

-acido caprilico (CHJ.

-icido caprico (C, ).
acido caprico | 10)

-acido laurico (Clz}.

~Raia i¢iati ]
acido miristico (C14)

-acido pentadecanoico (Cg) -

16)'
-dcido palmitoleico (C

-dcido palmitico (C
161’
-acido heptadecanocico (C17).

-acido estearico (Cla).

181"
-acido linoleico C(18:2)'

~acido oleico (C




-acido linolenico (Llu;j)'

-acido nonadecanoico (Clgi.

-acido araquico (Cyq) -

-acido 11.14 eicosadienoico (C20:2).

-acido 11.14.17 eicousaotrienoico (C

).

20:3,'
-acido araquiddnico €,0.4

-acido behénico (qul.

-acido lignocérico (Cpy) -

Para la caracterizacion de la columna en cromatografia de
gases es necesarioc determinar una serie de parametros, que nos indi-
can, principalmente, la eficacia de dicha columna en la separacion
de los solutos, el grado de resolucioéon de los mismos, asi como las
condiciones Optimas para efectuar el analisis, obteniendo el mayor
rendimiento. Para ello hemos seguido el método descrito por HECKERS

213 82
y cols. § ’, modificado por CHAMORRO ¢ ).

La identificacién de los A&cidos grasos de los sueros se ha
llevado a cabo por comparacién con los tiempos de retencidon de cada
uno de los acidos grasos de la mezcla estandar, asi como por la adi-
cién de los correspondientes patrones a la muestra del suero anali-

zado.

3.7: RECUENTO E IDENTIFICACION DE LA MICROFLORA INTESTINAL EN HECES.

Se han seleccionado 4 grupos de recién nacidos alimentados con
distintas dietas:
-leche materna;
-formula artificial;
-formula artificial adicionada de nucleétidos;

-lactancia mixta.




Cada uno de los Recién Nacidos alimentados con dichas dictas
ha sido objeto de muestreo tres veces a lo largo del primer mes de
vida. Se ha recogido la primera muestra de heces de dichos RN en las
primeras 24 horas o entre las 24-48 primeras horas de vida. La
siguiente muestra ha sido recogida a los 7 dias de vida. Por ultimo,
la tercera muestra de cada RN ha sido recogida a los 30 dias de

vida.

3.7.1: CONDICIONES DE LA TOMA DE MUESTRAS.

Las muestras han sido recogidas en recipiente estéril, siendo
inmediatamente refrigeradas a 2-4 2C, hasta el momento de su andli-
sis. El tiempo maximo que ha transcurrido entre la toma de la mucs-
tra y su procesamiento no ha rebasado en ningin caso los 5 dias
(medida tomada al objeto de evitar alteraciones sustanciales en la
poblacién bacteriana, fundamentalmente de anacrobios estrictos vy

bifidobacterias).

3.7.2: PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS.

El analisis microbioldgico de las heces comprende:
1. Obtencién de 1la dilucién 1/10 (peso / volumen) en
solucién salina + cisteina estéril.

2. Diluciones decimales en la misma solucidn salina

hasta la dilucidn 1/108.

3. Inoculacidn de de las distintas diluciones obtenidas
en los medios de cultivo que se detallan mas adelante.

4, Incubacidén a 37 °C. El tiempo de incubacién ha sido
el adecuado al grupo microbiano en estudio.

5. Recuentos: Con objeto de asequrar la fiabilidad esta-
distica se han inoculado al menos 5 placas por dilucidn. El nimero
minimo de colenias contadas ha sido de 600, aun cuando para ello

haya sido necesario recurrir a mas de una dilucién. El ntmero de

microorganismos por gramo de heces humedas (M) se ha calculado:




Rt

=1
FD. 10

en donde: Rt es el recuento total de colonias; PE el peso estadis-

tico y F, el factor de dilucién.

El PE, aun cuando es un factor arbitrario, se ha obtenido
usualmente ajustando el valor 1 en cada una de las placas contadas
de la dilucidén mas baja y logicamente 0'l a cada una de las placas
contadas de la dilucién siguiente, puesto que, como se ha dicho en
2, las diluciones eran decimales.

6. Peso seco de las heces.Se ha obtenido por desecacién
a 105 eC durante 24 horas de 2 alicuotas de 5 ml de la dilucidn 1/10
de las heces. Al resultado medio obtenido se ha restado el peso seco
de ClNa y Cisteina en el que contribuyen la solucidn salina-cisteina
utilizada, para la obtencién de la dilucidén de las heces. Para
referir los resultados obtenidos en el apartado anterior (n2 5) a
peso seco de heces, basta con dividir el namero de microorganismos

por el peso seco de heces.

3.7.3: MEDIOS DE CULTIVO.

1. Recuento de microorganismos aerobios. Se ha efectuado en
medio de cultivo Eugonagar BBL(47U).

2. Recuento de microorganismos anaerobios, efectuado en medio
de cultivo Eugonagar + 5 % de sangre desfibrinada de caballu(470).

3. Recuento de Staphilococcus aureus, en medio de cultivo
BAIRDPARKER., Oxoid (31) ‘

4. Recuento de Lactobacillus sp. en medio de cultivo MRS-Agar
+ 0'06 % de sorbato potésico(384).

5. Recuento de bifidobacterias. Método de PETUELLY modificado,
con la siguiente composicibén: lactosa 3'5 g; acido ascérbico 1 g;
fosfato dipotasico 0'5 g; sulfato aménico 0'25 g; ¢isteina ClH 0'04
g; pantotenato calcico 50 g; biotina 0'5 mg; N-acetilglucosamina 20
mg; Tween-80 0'5 ml; solucién de sales B 2'5 g; Agar 2'5 g y agua
c.s.p. 100 ml. pH 6'6.

{La solucién de sales B tiene la siguiente composicidn:




sulfato magnésico hidratado (SO Mg.?HZO) 10 g; sulfato farrvico

4
hidratado (504F9.7H20) 0'S g; sulfato manganésico hidratado (HUun.

4H,0) 0'35 g; cloruro sédico (ClNa) 0'5 g y agua 250 ml).

5 : 33
6. Recuento de enterobacterias en medio VRBG.BBL ¢ ).

; 423
Recuento de enterococos en medio de SLANETZ y BARTLEY( ).

(469)

7
8. Recuento de Clostridium sp en medio Clostrisel BBL
2

Recuento de levaduras en Agar de SABOUR?! UD+Cloranfenicol

3.7.4: IDENTIFICACION DE BIFIDOBACTERIAS.

En la tercera muestra de cada uno de los Recién Nacidos se ha
llevado a cabo la identificacién de, al menos, 10 bifidobacterias,
siguiendo el siguiente proceso:

1. Enriquecimiento. Se ha llevado a cabo en caldo MRS por dos
veces consecutivas, a partir de las colonias crecidas en el medio de
PETUELLI modificado (ver apartado 3.7.3.5).

2, Lavado de los cultivos y suspension en caldo de identifica-
cion (caldo MRS sin glucosa y sin peptona de carne). El lavado se ha
efectuado por centrifugacién a 2500 r.p.m durante 5 minutos y
resuspensién en solucidém salina-cisteina dos ve ces. Finalmente, el
sedimento se ha resuspendido en caldo de identificacién.

3. Se ha realizado en Galeria API 50CH, siguiendo las instruc-

ciones pertinentes.




3.8: METODO ESTADISTICO.

Con el fin de comparar si existen diferencias sign..._ativas
entre los valores de todes los parametros estudiados en los grupos
de Recién Nacidos, alimentados con diferentes tipos de lactancia vy
en los distintos momentos evolutivos considerados, se han tratado
los datos obtenidos mediante andlisis estadistico.

Los datos se han expresado como medias x , afectadas del
error estandar de la media (SEM4).

La comparacion centre medias se ha llevado a cabo mediante un

429
test de t  de Student f ).
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Para el estudio estadistico se emp’ed una calculadora CASIO
FX-602 P.

El andlisis estadistico correspondiente a los valores obteni-
dos para los amincécidos plasmaticos y urinacios se realizd en un
ordenador "ECLIPSE" DATA GENERAL CORPORATION de UNIASA.

En aquellos casos en que se traha]é con porcentajes y/o rela-
cicnes tantc en cuanto no se distribuyen de acuerdo con una ecuacion
normal, se utilizd la transformacidn arco seno V P, donde P os el
porcentaje en tanto por une ‘429,.

Dado que el recuento de gérmenes ha sido en la mayoria de los
casos del orden de 1.106 y superiores hasta ].l(}12 gérmenes  po
gramo de heces desecades, se han mencionado los resultados como

logaritmno del namerc total de gérmenes a afectos estadisticos.

Los indices de correlacidén entre 1os grupos bacterianos intes-
tinales han sido calculados partiende de los valores logaritmicos

del recuento total de gérmenes por gramo de heces desecadas. Se han




realizado los indices de correlacién lineal seqgin la ecuacién:

(X,Y) donde oy 4 y =

= log y)

Coeficiente A (2Y = bgX )

ZXY - -:‘-gx. zY
Coaeficiente b = 2

¢e® Lien)®
n

A5 Y +b2XY-%(':Y 3=

T ;3 5 2 o
Coeficiente de correlacion lineal r~ = 2 1

el

Y - ={sy )
n

AT w BENY = %--(21' =

¢ ol 1 2
=¥ - E(iY)

El cilculo de r se ha efectuado en un programador CASIO modelo
FX-602P manual, mediante la introduccidn del programa adecuado.

La probabilidad de que los valores correlacionados se ajusten
a la ecuacidén de una recta se ha calculado mediante un test de t de

Student para pares de datos de acuerdo con la siguiente ecuacién:

r

g<1-r2) (n-2)

e ;3 : (42
donde r es el coeficiente de correlacidén y n el numero de datos
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4.1: CARACTERTSTICAS CLINICO-HEMATOLGGICAS DE RECIEN NACIDOS ALIMEN-
TADOS CON LECHE MATERNA, FORMULA LACTEA ARTIFICIAL, FORMULA
LACTEA ADICIONALA Li NUCLEGTIDOS Y CON LACTANCIA MIXTA. DURANTE
EL PRIMER MiS DE VIDA,




S CARACTERLST ICAS n'!._l_iq_lffy_—_u_l':_t-_'l TOLOGICAS DE LOS RECIEN NACIDOS

AL NACIMIFHTO,

Se ha controlado un grupo de 115 Recién Nacidos a término,
sin patologia intraparto o postparto. Los criterios de seleceidn
se han detallado en el CAPITULG 32, De ellos, se ha sequido la evo-

lucidén posterior, seqgun el tipo de lactancia, en 94.
Las caracter (sticas clinico~hematoldgicas el nacimiento, de-
terminadas como se ha referido en el CAPITULO de METODOS, se expo-

nen en la Tabla 1.1(.

TABLA 1.1: CARACTERISTICAS CLINICO-HEMATOLOGICAS DEL CONJUNWIO DE

RECIEN WACIDOS AL NACIMIENTO (rimero de casos: 115).

Paramet ros X

PESO (gr) 3.265'00
TALLA (om) 50" 1%
FEEIMETRO CRANEAL (cin) RE RN
N¢ LEPOSTCIONES DIA
3
HEMAT TG 4 nan 3.271

HEMGGLO I NA (g1 &) 7 0'40

EEMATOCAITO (%) T4 0's7

}
LEUCOCTTOS / mm 804
GLUCEM LA (gt ) 59 3'1e

UiklsA (ing's) 2 2'54




