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AAP Academia Americana de Pediatria

AC Alimentacién complementaria

AEP Asociacion Espanola de Pediatria

AL Acido linoleico

ALA Acido a-linolénico

ANCOVA Analisis de covarianza

ANOVA Analisis de varianza

ARA Acido araquidoénico

BAZ IMC para la edad z-score

BF Grupo control alimentados exclusivamente con
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EE Eficacia Energética
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EG Edad gestacional
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IA Ingesta Adecuada
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IQR
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VET
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WHZ
WLZ

Ingesta dietética
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Factor de crecimiento similar a la insulina tipo II
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Institute of Medicine

Coeficiente intelectual

Rango intercuartil

Longitud para la edad z-score

Acidos grasos poliinsaturados de cadena larga
Lactancia materna

Lactancia materna exclusiva

Analisis multivariado ajustado de covarianza

Media del indice de adecuacion de nutrientes/Mean
Adequacy Ratio
Membrana del globulo graso de la leche

Indice de adecuacion de nutrientes/Nutrient Adequacy
Ratio
Velocidad de crecimiento normal

Organizacién Mundial de la Salud
Ingesta dietética recomendada
Velocidad de crecimiento rapida
Formula infantil estdndar
Velocidad de crecimiento lenta
Factor de necrosis tumoral

Valor energético total

Peso para la edad z-score

Peso para la talla z-score

Peso para la longitud z-score
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Resumen

Los primeros 1000 dias de vida constituyen una “ventana critica” para
el crecimiento y desarrollo de 6rganos y tejidos, y durante este periodo de la
vida tiene lugar un proceso de programacion de la salud a corto y largo plazo.
Asi pues, la alimentacion durante los primeros 2 afos de vida es una de las
bases mas importantes para asegurar el Optimo crecimiento y desarrollo. El
crecimiento en la etapa postnatal puede predecir la trayectoria del mismo en
la infancia y la adolescencia, de tal forma que un aumento de peso por encima
de lo esperado para la edad en los primeros meses de vida, asi como la
alimentacion con foérmulas infantiles se han descrito como algunos de los
factores que predisponen al exceso de peso y riesgo metabdlico en edades
posteriores. Los estudios realizados han demostrado que las tasas de
crecimiento y la velocidad de ganancia de peso son diferentes segun si el
lactante es amamantado o es alimentado con formulas infantiles, siendo
menores las tasas de crecimiento en los lactantes alimentados con leche

humana.

La Organizacion Mundial de la Salud recomienda la lactancia materna
exclusiva hasta los 6 meses de edad, y continuar la lactancia por al menos los
2 afios de edad junto con la alimentacion complementaria (AC) por los
numerosos beneficios sobre la salud materna e infantil, el adecuado
crecimiento y desarrollo de los nifios. En situaciones donde no es posible la
lactancia materna (LM), se hace necesario el uso de férmulas infantiles que
deben proveer los nutrientes necesarios para garantizar un adecuado
crecimiento y desarrollo del lactante. Desde hace varias décadas se estan
afiadiendo nutrientes bioactivos a las formulas infantiles conforme estan

disponibles, con la idea de disminuir la brecha nutricional en la composicion
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de las formulas infantiles respecto a la leche humana. Las modificaciones en
la composicion de las formulas infantiles han determinado la necesidad de
evaluar los potenciales efectos sobre el crecimiento y la eficacia energética

de sus nutrientes en comparacion con los de la leche humana.

Dadas las demandas de energia y nutrientes que se producen en el
lactante después de los 6 meses de edad, la AC debe garantizar el adecuado
aporte de nutrientes para mantener el correcto y Optimo crecimiento y
desarrollo. Por lo que se debe prestar especial atencion al momento de inicio
de la AC, cémo se ofrecen los alimentos y la calidad de la ingesta de la
alimentacion del lactante; analizandose si el aporte de energia y nutrientes
satisfacen o no los requerimientos para la edad. El tipo de alimentacion (LM
vs. formulas infantiles) recibida en los primeros meses de vida condiciona las
caracteristicas de la AC del lactante, por lo que identificar los potenciales
efectos de la nutricion temprana y las necesidades individuales permitira
ofrecer una alimentacion que se ajuste a los requerimientos nutricionales del

lactante para la edad.

La presente Tesis Doctoral se ha llevado a cabo en el contexto del
proyecto COGNIS: "Evaluacion del efecto de una nueva formula con
ingredientes especificos sobre el desarrollo neurocognitivo en lactantes", que
es un ensayo clinico aleatorizado (RCT) prospectivo, doble ciego, con una
intervencion nutricional que utiliza una nueva formula infantil suplementada
con nutrientes bioactivos. El proyecto COGNIS incluyd a 220 lactantes a
término que cumplieron todos los criterios de inclusion, de estos 170 lactantes
entre los 0-2 meses fueron aleatorizados (ratio 1:1) para recibir hasta los 18
meses de edad una formula infantil estdndar (SF) o una férmula experimental

(EF) suplementada con nutrientes bioactivos: componentes de la membrana
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del gloébulo graso de la leche (MFGM) [(10% de proteina total (wt:wt)],
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (LC-PUFAs) [acido
araquidonico y 4acido docosahexaenoico], sinbidticos [mezcla de
fructooligosacaridos (FOS) e inulina (proporcion 1:1), Bifidobacterium
infantis IM1'y Lactobacillus rhamnosus LCS-742], nucledtidos, acido sidlico
y proteinas de suero enriquecidas con gangliosidos. Como grupo control se
reclutaron 50 lactantes con lactancia materna exclusiva (BF) entre los 0-6

meses de edad.

El principal objetivo de la presente Tesis fue identificar el efecto del tipo
de alimentacion durante los primeros meses de vida sobre el crecimiento y el
patron de ingesta de nutrientes en lactantes sanos alimentados con férmula
infantil (estandar vs. suplementada) y lactantes alimentados con lactancia

materna hasta los 18 meses de edad.

Como objetivos secundarios se plantearon los siguientes:

- Analizar el efecto del tipo de alimentacion lactea recibida durante los
primeros meses de vida sobre el patron de crecimiento en lactantes sanos
alimentados con formula infantil (estdndar vs. suplementada) y lactantes
alimentados con lactancia materna hasta los 18 meses de edad.

- Analizar las caracteristicas de la introduccion de la alimentacién
complementaria, asi como la calidad de la ingesta dietética y los
potenciales efectos sobre el crecimiento en lactantes sanos alimentados
con formula infantil (estdndar vs. suplementada) y lactantes alimentados

con lactancia materna hasta los 18 meses de edad.
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Resultados

En el primer andlisis, a los 6 meses de edad, los lactantes alimentados
con férmulas infantiles (SF y EF) mostraron una mayor longitud y menores
ganancias de la circunferencia cefalica (HC) en los lactantes alimentados con
formulas infantiles (SF y EF) en comparacion con los lactantes amamantados
al pecho (BF). Tanto el catch-up de peso para la longitud (WLZ) como el
catch-up de peso para la edad (WAZ) mostraron diferencias significativas en
los lactantes alimentados con formulas infantiles comparados con los
lactantes BF. Al evaluar la velocidad de crecimiento hasta los 6 meses de
edad, los grupos SF y EF presentaron mayores tasas de ganancia de longitud
(cm/dia) y menor ganancia de HC (cm/dia) comparados con los lactantes BF.
No se hallaron diferencias significativas en la clasificacion de la velocidad de
crecimiento o el cacth-up a los 6-12 meses y a los 12-18 meses. La velocidad
de crecimiento del peso hasta los 6 meses de edad parece ser el factor que

influye en la trayectoria del crecimiento hasta los 18 meses de edad.

Se estim6 la eficacia energética con el fin de encontrar una posible
explicacion de las diferencias en las tasas de crecimiento segun el tipo de
alimentacion recibida (LM vs. formulas infantiles). Los resultados reportaron
que los lactantes alimentados con las formulas infantiles (SF y EF) mostraron
ganancias de peso y longitud significativamente menores por gramo de
proteinas de la leche, y mayores ganancias de peso y longitud por gramo de

lipidos de la leche que los lactantes BF.

En el segundo estudio se evaluo6 la AC; los lactantes alimentados con las
formulas infantiles (SF y EF) introducen significativamente antes la AC en

comparacion con los lactantes amamantados al pecho materno. Segun la
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clasificacion de la AC, un porcentaje mayor de lactantes alimentados con
formulas infantiles presentaron una introduccion femprana (<17 semanas)
comparado con el grupo BF. El primer alimento que se ofrecid en la AC en
los lactantes alimentados con formulas infantiles (SF o EF) fueron los
cereales infantiles sin gluten y las frutas en los lactantes amamantados al
pecho materno. El patron de introduccion de la AC es diferente segun el tipo
de alimentacion lactea recibida (LM vs. férmulas infantiles) y el tiempo de
exposicion entre alimentos es menor en el grupo BF comparado con los

lactantes de formulas infantiles.

En lo que respecta a la ingesta dietética, a los 6 meses de edad se observo
que la ingesta de proteinas (g/dia) fue significativamente mayor en los
lactantes SF al compararlos con los lactantes del grupo BF y la ingesta de
lipidos fue superior en los lactantes BF comparados con los grupos de
formulas infantiles. Se reportaron diferencias en la ingesta de 4cidos grasos a
los 6, 12 y 18 meses de edad en los lactantes de los tres grupos COGNIS. La
ingesta de hierro en los lactantes BF a los 6 y 18 meses de edad fue
significativamente inferior comparadas con los lactantes de los grupos SF y
EF. Se evaluo6 la calidad de la AC con el célculo de la media del indice de
adecuacion de nutrientes (MAR) y los resultados mostraron que, a los 6, 12y
18 meses de edad, la ingesta de acidos grasos (acido docosahexaenoico, acido
linoleico y acido a-linolénico) fue deficiente en el grupo SF, pero cercana a
la ingesta recomendada en el grupo EF. La MAR de vitaminas (A, D, Be, B12,
acido folico y colina) se encontrd levemente deficiente en el grupo BF a los
6 meses, mientras que este déficit se present6 a los 12 y 18 meses en los tres
grupos de estudio. Por ultimo, la MAR de minerales (calcio, hierro y zinc)

hasta los 18 meses fue adecuada en los grupos de formulas infantiles.
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Finalmente, al evaluar los efectos potenciales de la AC sobre el
crecimiento, los resultados parecen sugerir que la edad de introduccion de la
AC no tiene efecto sobre los parametros de crecimiento y los z-scores desde
los 4 a los 18 meses de edad. Al analizar el crecimiento segun el aporte de
energia y macronutrientes procedentes de la AC no se halld diferencia en la
ganancia de peso (g/dia) segun la ingesta de energia a los 6, 12 y 18 meses
entre los tres grupos de estudio; sin embargo, a los 6 meses edad, el grupo EF
presentd mayores ganancias de longitud (mm/dia) comparado con los

lactantes BF, segun la ingesta de energia.

Conclusiones

Conclusion 1: La suplementacion de una formula infantil con nutrientes
bioactivos (MFGM, LC-PUFAs y sinbidticos) se asocia a beneficios sobre el
crecimiento infantil principalmente en la circunferencia cefalica, y ademas,
favorece una ingesta de nutrientes hasta los 18 meses de edad mas parecida a

la observada en los lactantes amamantados al pecho materno.

Conclusion 2: El tipo de alimentacion recibida durante los primeros 6
meses de vida (formula infantil vs. lactancia materna) podria ser responsable
de las diferencias en el crecimiento de los lactantes medidas por la velocidad
de crecimiento y el cafch-up. La eficacia energética de los nutrientes de la
leche humana parece ser otro de los beneficios de la lactancia materna

reflejandose en un adecuado patrén de crecimiento infantil.

Conclusion 3: Las caracteristicas en la edad y el esquema de
introduccion progresiva de la alimentacion complementaria en los lactantes

estudiados son diferentes segtn el tipo de alimentacion lactea recibida; los
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lactantes alimentados con la formula suplementada con nutrientes bioactivos
presentan una mayor similitud con los lactantes del grupo de lactancia
materna en estos aspectos. La edad de introduccion de la alimentacion
complementaria no influy6 en los indicadores de crecimiento y los z-scores

hasta los 18 meses de edad.

Conclusion 4: La ingesta de nutrientes de los lactantes fue diferente
entre los nifios que fueron alimentados con foérmulas infantiles y aquellos
lactantes amamantados al pecho materno; los micronutrientes presentes en las
formulas infantiles cubren un porcentaje importante de las ingestas
recomendadas, mientras que en el grupo de lactancia materna, después de los
6 meses, los micronutrientes deben ser aportados principalmente a través de
la alimentacion complementaria. La formula infantil suplementada con
nutrientes bioactivos favorece un mejor indice de calidad de la dieta en 4cidos

grasos, vitaminas y minerales hasta los 18 meses de edad.

Conclusion 5: La investigacion sobre los efectos de la suplementacion
con nutrientes bioactivos en las formulas infantiles y las ingestas
recomendadas en los lactantes son necesarias para establecer directrices a
considerar en la alimentacion de los lactantes menores de 2 afos, y asi
asegurar un adecuado crecimiento y desarrollo, favoreciendo una

programacion optima de la salud a corto, medio y largo plazo.

(98]
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1. Programacion precoz del crecimiento, desarrollo y salud en los
primeros 1000 dias de vida

Al periodo entre la concepcion y los primeros 2 afios de edad se le conoce
como la “ventana critica de oportunidades de los 1000 dias de vida” (Figura
1). La programacion temprana del crecimiento y desarrollo tiene lugar
durante los periodos prenatal, postnatal y los primeros 2 afios de edad del
lactante. Existen diversos factores que se han identificado como
modificadores de esta programacion, tales como los factores genéticos,
nutricionales y ambientales durante la etapa de concepcion, gestacion y la
primera infancia, donde se pueden presentar alteraciones del crecimiento y
desarrollo. Estas etapas se reconocen por ser periodos sensibles a cambios,
caracterizadas por un rapido crecimiento y desarrollo neurologico, lo que
supone a nivel nutricional un incremento en las necesidades de nutrientes por
los procesos fisiologicos que ocurren entre la concepcion y los 2 anos de edad

del lactante! .

Primeros
1000 dias
de vida

1 Aiio
(0-12 meses)

Gestacion

Figura 1. Primeros 1000 dias de vida. Tiempo comprendido entre la gestacion (concepcion, embarazo, nacimiento)
y los primeros 2 afios de edad (24 meses).
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La nutricion es uno de los factores que mas influye en el crecimiento y
desarrollo de los lactantes. El aporte deficiente o excesivo de energia y
nutrientes trae consigo alteraciones que afectan el Optimo crecimiento y
desarrollo. Durante los primeros 1000 dias de vida se puede prevenir,
programar y mejorar la salud y desarrollo de los nifios’, todos los procesos
que ocurren durante esta “ventana critica” repercuten positiva o
negativamente en la salud de los nifios tanto en la edad temprana como en la
edad adulta. Las enfermedades metabolicas, endocrinas y cardiovasculares,
como el exceso de peso son el resultado de los efectos adversos de los factores

nutricionales y ambientales durante los primeros 1000 dias de vida'-3--.

La nutriciéon juega un papel importante para garantizar el desarrollo
normal del cerebro, especialmente en los periodos de mayor sensibilidad
como la gestacion y la infancia. La privacion de energia y de nutrientes
especificos durante estas etapas va a tener un efecto negativo en la cognicion,
el comportamiento y la productividad en edades posteriores’”, lo que

reafirma la importancia de la nutricion en los primeros 1000 dias de vida.

Se han descrito numerosos factores de riesgo durante las diferentes
etapas de la vida asociados al exceso de peso en la edad adulta; por ejemplo,
en la gestacion, factores como la diabetes materna, el tabaquismo, la ganancia
de peso durante la gestacion, y el Indice de Masa Corporal (IMC) materno;
asimismo, determinados factores en la etapa postnatal como el bajo peso al
nacer, rapido crecimiento del lactante, lactancia materna (LM) nula o
reducida, la alimentacion infantil; y durante la infancia temprana factores
como el rebote adiposo temprano, obesidad infantil, alteraciones en el suefio,
disminuciéon de la actividad fisica asi como el consumo de bebidas

azucaradas'®'2; reconocer estos factores de riesgo permite definir qué se debe
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abordar en las intervenciones en las primeras etapas de la vida para minimizar

los riesgos en el estado de salud a corto, medio y largo plazo.

1.1. Efecto de la nutricion temprana sobre el crecimiento y desarrollo

Un crecimiento correcto y 6ptimo en la infancia es el resultado de uno de
los predictores mas importantes de la salud infantil tanto en los paises
desarrollados como en aquellos en vias de desarrollo. Este predictor es el
estado nutricional materno, el cual afecta tanto el crecimiento fetal como al
crecimiento en los primeros afios de vida®. Garantizar un ambiente saludable,
el adecuado estado nutricional en la madre y el aporte de nutrientes necesarios
durante la etapa postnatal, permitiran que el lactante alcance el potencial

genético completo en su crecimiento y desarrollo!?.

La deficiencia de algunos nutrientes asociados al neurodesarrollo (hierro,
acido folico, zinc), durante los primeros 1000 dias de vida, puede determinar
alteraciones en el desarrollo que podrian tener cardcter permanente!’. La
leche humana presenta un alto contenido de acido docosahexaenoico (DHA),
lo que junto a un optimo aporte de nutrientes esenciales y energia, va a
potenciar el desarrollo adecuado del sistema nervioso y el progreso de

habilidades durante los primeros afios de vida!4-16,

Se han llevado a cabo numerosos estudios para esclarecer el efecto del
tipo de alimentacion (LM vs. formula infantil) durante los primeros meses de
vida sobre la programacion metabdlica de enfermedades posteriores como la
obesidad, diabetes y enfermedades cardiovasculares!!!17-2%, Se ha referido que
la tasa de crecimiento en lactantes alimentados con LM difiere de aquellos

21-23

alimentados con formulas infantiles La alimentacion con formula
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infantil en comparacion con la LM ha mostrado incrementar la ganancia de
peso y el IMC durante el primer afo de vida. Esto puede estar asociado a la
alta ingesta de proteinas, que origina una mayor masa grasa y predisposicion
al exceso de peso en la edad adulta!®2%-242% Por lo tanto se motiva a realizar
acciones de prevencion tanto en el fomento de la practica de la LM como en
la introduccién oportuna de la alimentacion complementaria (AC), que

garantice el aporte de nutrientes esenciales?®.

Se ha descrito igualmente que la privacion de energia y nutrientes,
durante los primeros afios de vida, lleva a un crecimiento deficiente, y este
puede dar origen a un alto riesgo de desarrollar enfermedades en la edad
adulta, principalmente asociadas al sistema cardiovascular?’. Asimismo, el
retraso en el crecimiento afecta a la capacidad cognitiva durante la infancia's.
Por otro lado, se ha identificado que un rapido crecimiento (particularmente
en términos de ganancia de peso en la infancia) se asocia al desarrollo de

obesidad y alteraciones cardiometabdlicas en edades posteriores'.

Una de las problematicas de salud publica identificadas es el incremento
de la prevalencia mundial de obesidad, que cada vez afecta con mayor
frecuencia la poblacion infantil. Segin los datos del afio 2016 de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), 41 millones de nifios menores de
5 afos tenian exceso de peso (sobrepeso u obesidad), situacion que se
encuentra tanto en paises desarrollados como en aquellos en vias de
desarrollo?®, en consecuencia, se reconoce como prioridad realizar acciones
de prevencion frente a la obesidad infantil, con especial énfasis en los
primeros 1000 dias de vida, esta etapa que se ha estudiado como uno de los
periodos de origen de la obesidad*. Estas medidas preventivas deben

garantizar un adecuado estado nutricional materno, practicas correctas de
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alimentacion durante los primeros afios de vida e incorporacion de hébitos y
practicas de alimentacion saludable desde el momento de la introduccion de

la AC.

2. Crecimiento

El crecimiento es un proceso fisioldgico complejo exclusivo de cuatro
periodos a lo largo de la vida: intrauterino, etapa lactante, la infancia y
finalmente, el crecimiento durante la adolescencia®. Existen factores que
modifican las caracteristicas propias del patron de crecimiento en cada etapa,
tales como la ingesta de nutrientes, que actian como efectos reguladores en
la infancia, la hormona de crecimiento (GH) implicada de forma importante
en el crecimiento en la infancia y el crecimiento modificado durante la

adolescencia, el cual es producto del efecto de las hormonas sexuales!32%-3°,

Durante el crecimiento se produce el aumento de la masa corporal y
tamafio de las células, renovacion de tejidos y maduracion de los érganos y
estructuras corporales, eventos que tienen lugar durante la infancia®'. Existen
dos procesos principales que explican el crecimiento, la hiperplasia o la
multiplicacion de las células, y la hipertrofia, que se caracteriza por el
aumento del tamafo de estas®®. Es importante considerar que los periodos de
crecimiento mas rapido son aquellos de hiperplasia celular y que, cuando
estos procesos se ven afectados, no es posible recuperar el crecimiento no
ganado, situacion que permite definir periodos criticos en los picos de

crecimiento infantil.

El crecimiento es considerado un medidor sensible del estado de salud

del nifio. Es un proceso dindmico de cambios sométicos tanto en la estatura

[\
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como en la proporcion de la composicion corporal. Por esta razon, medir,
evaluar, analizar y seguir el crecimiento del nifio permite detectar la presencia
de alguna alteracion que limite lograr el crecimiento Optimo y deseable. De
esta manera, un seguimiento riguroso en la infancia, donde ocurre uno de los
principales picos de crecimiento, permitira realizar intervenciones de mejora

para minimizar los efectos que impidan el potencial de crecimiento!>2°,

2.1. Regulacion hormonal del crecimiento

El crecimiento durante la gestacion se encuentra regulado por la salud
materna, la alimentacion y nutricion durante el embarazo, la funcién de la
placenta y el flujo sanguineo fetoplacentario®?. Las hormonas cumplen un
papel importante en el crecimiento fetal, principalmente la GH, la insulina,
los factores de crecimiento similares a la insulina: IGF-I e IGF-II, estos dos
ultimos estan correlacionados con el tamafio del neonato al nacimiento!3-2,
Se ha descrito que factores nutricionales influyen sobre los niveles de IGF-I
e IGF-II, en la regulacion de la sintesis de IGF-I influye principalmente la
glucosa®?*, Por su parte la GH esta presente en la hipofisis fetal a partir de
la semana 12 de gestacion, se presenta en niveles elevados hacia la mitad de
la gestacion donde inicia un descenso; sin embargo, durante el periodo entre
el nacimiento y los 2 meses de edad las concentraciones de GH siguen siendo
elevadas, aunque desde el segundo mes de edad se encuentran
concentraciones propias del nifio prepuberal. Finalmente, la insulina,
participa en la regulacion del crecimiento a través de la sintesis proteica, la
sintesis de glucdgeno y la regulacion de la lipdlisis durante el desarrollo

fetal?234,

1
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En la etapa postnatal, el crecimiento es afectado por factores ambientales,
principalmente la nutricion. A partir de los 6 meses de edad el crecimiento es
producto del estado nutricional del lactante y la regulacion hormonal del eje
de la GH y el IGF empieza a ser cada vez mas importante, tanto en el
crecimiento como en las caracteristicas de la composicion corporal'®. El
aporte inadecuado de energia (proteinas, carbohidratos y lipidos) produce un
equilibrio negativo que conduce a bajos niveles plasmaticos de insulina, IGF-
I, leptina (hormona encargada de la regulacion del apetito, aumento del gasto
energético y la regulacion de peso corporal) y grelina (hormona estimulante
del apetito, se presentan niveles altos antes de comer y se suprimen después
de la ingesta de alimentos)'*¥25-37, De forma esquematizada se presenta en

la Figura 2, donde se puede identificar el eje de la GH'.

Eje GH

+

_______ +
> Hipotilamo T

--] Somatostatina «——————» GHRH
Leptina
= = + Tejido adiposo Estémago
- | Acidos grasos (Grelina)
libres
- Pituitaria | + - -
GH
+ Triglicéridos  Glucosa
Al NUTRICION
Higado — Hueso Glucosa | Aminodcidos
IGF-1 aF
+
Pincreas
+ (Insulina)
Crecimiento de tejidos diana +
(crecimi 6seo, loy

tejido adiposo)

Figura 2. Efectos de la nutricion sobre la regulacion hormonal del crecimiento. GH: Hormona de crecimiento;
GHRH: Hormona liberadora de hormona del crecimiento; IGF-I: Factor de crecimiento similar a la insulina tipo
1. Adaptado de Fewtrell et al®.
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En resumen, el crecimiento depende tanto de los factores nutricionales y
la correcta funcidon endocrina, asi como de factores genéticos y ambientales.
La infancia temprana es un periodo critico, por la tasa de crecimiento
acelerado y la distribucion de los compartimentos corporales, por lo que es
importante tener en cuenta los factores nutricionales para un adecuado

crecimiento!?.

2.2. Caracteristicas del crecimiento entre el nacimiento y los
primeros 2 afos de edad

Antes de que se inicie la ganancia de peso constante caracteristica de los
lactantes, se produce una pérdida de peso inmediatamente después del
nacimiento, situacion que se considera fisioldgica y consecuencia directa de
la pérdida de agua que ocurre durante la primera semana. Esta disminucion
de peso corresponde en promedio al 3-7% del peso al nacer, rango

11338 En el crecimiento normal, este descenso del peso al

considerado norma
nacer es compensado dentro de los primeros diez dias posteriores al
nacimiento y depende de aspectos como el tipo de parto y la alimentacion

recibida durante los primeros dias de vida'®.

Durante los primeros 2 meses de edad, el peso y la longitud experimentan
una velocidad de ganancia rdpida, con incrementos promedio de 4 cm de
longitud y entre 900 g a 1100 g cada mes en términos ponderales®, es decir,
con una ganancia de peso diaria esperada entre 30-35 g/dia entre el primer y
segundo mes!33?. A continuacion, la ganancia de peso disminuye y marca una
trayectoria mas lineal y con menor velocidad, con ganancias estimadas de 5-
6 g/dia hasta los 5 afios. La velocidad de ganancia de longitud/talla muestra

una trayectoria similar en este periodo de tiempo. El crecimiento cerebral y,
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por ende, la circunferencia cefilica (HC), aumenta en mayor proporcion

durante los primeros 2 afios®%4,

El fenémeno de catch-up o crecimiento de recuperacion (periodo de
crecimiento rapido) se produce entre el nacimiento y los 6-18 meses de edad,
mientras que el catch-down o crecimiento compensatorio (periodo de
desaceleracion del crecimiento) se inicia entre los 3-6 meses de edad y
finaliza entre los 9-20 meses®. Los rapidos cambios en el aumento de peso y
longitud marcan el patrén tipico de desarrollo del IMC durante la infancia. El
IMC, asi como el porcentaje de masa grasa corporal, aumentan desde el
nacimiento, alcanzando su punto maximo sobre los 6-9 meses de edad y su
punto mas bajo se presenta entre los 5 y 7 aflos, seguido de un aumento, lo
que se ha denominado “rebote de adiposidad”!*3°. Este punto de rebote de
adiposidad tiene gran importancia en la prediccion del crecimiento en etapas
posteriores, ya que cuando el rebote de adiposidad ocurre de forma temprana,

aumenta el riesgo de desarrollar obesidad en edades posteriores*!++.

La composicion corporal, es decir la masa magra y la masa grasa, es
variable durante el primer afio de edad: cerca del 40-45% del aumento del
peso a los 4 meses de edad corresponde a masa grasa, y, a medida que el
lactante va creciendo, este porcentaje va a disminuir hasta el 7% a los 2 aflos
de edad". Estos cambios son producto de los procesos fisiologicos en
respuesta a las demandas energéticas en los momentos de incremento de las

tasas de crecimiento.

Por todo lo anterior, se estima que, desde el nacimiento hasta los 2 afios

de edad, el peso se cuadriplique, que el lactante haya alcanzado el 50% de la

[\
N
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talla adulta esperada y respecto a la HC sea el 90% de la esperada en la edad

adulta'’.

2.3. Evaluacion del crecimiento en los primeros aiios de vida

Aunque el crecimiento es un proceso individual, existen estdndares que
permiten comparar el crecimiento segun la edad y sexo frente al crecimiento
que se espera como ideal. La OMS elaboré en el afio 2006 los patrones de
crecimiento infantil para lactantes y nifios hasta los 5 afios*. Este instrumento
presenta el modelo de crecimiento y desarrollo normal a partir del
crecimiento de los lactantes alimentados con LM* y fue disefiado para vigilar
el crecimiento de los nifios del mundo, pues se espera que nifios de diferentes
regiones que tengan unas condiciones de vida Optimas cuenten con el
potencial para crecer como otro nifio de forma similar. También se emplean
los estandares de crecimiento para detectar las alteraciones ya sea por déficit
o exceso en el caso del peso, como retraso en el crecimiento en términos de

longitud/talla.

Los estandares de crecimiento infantil se presentan como gréficas y
tablas extensas y resumidas para los indicadores de crecimiento estratificadas
segun sexo y edad. Las gréaficas permiten de forma visual ubicar el parametro
analizado con respecto a los percentiles o z-scores de la poblacidon, mientras
que las tablas extensas permiten realizar con mayor exactitud la ubicacion del
pardmetro a evaluar frente al punto ideal (percentil 50 o mediana).
Adicionalmente, la OMS ofrece las tablas de velocidad de crecimiento que
permiten evaluar y estimar como deberia ser la ganancia de peso, longitud y
HC en los lactantes en diferentes intervalos desde el nacimiento hasta los 2

afios de edad?%49,

-26- C. Natalia Sepulveda Valbuena Tesis Doctoral



Introduccion |

Los estandares de crecimiento de la OMS permiten analizar el
crecimiento y compararlo frente a las tasas ideales de ganancia de peso como
de longitud y evaluar el crecimiento asi como el estado de salud del nifo;
ademas, pueden ser de ayuda para predecir el crecimiento a corto, medio y
largo plazo'. Por otro lado, con la deteccion temprana de alteraciones en el
crecimiento en periodos criticos como los primeros 2 afios de edad, se podran
realizar intervenciones en nutricion y salud para favorecer el potencial de

crecimiento y evitar el deterioro del estado nutricional.

2.3.1. Parametros de crecimiento

Los pardmetros que se consideran para analizar y valorar el crecimiento

del nifio son el peso, la longitud o talla, y la HC, definidos en la Tabla 1.

Tabla 1. Parametros de evaluacion del crecimiento infantil.

Parametro Definicion Edad de evaluacion

Peso Medida de masa corporal (incluye la masa Desde el nacimiento
grasa, musculo no esquelético y tejidos
blandos, musculo esquelético y huesos)*

Longitud Medida entre el vértex y el talon, tomado Desde el nacimiento hasta los 2 afios
en posicion dectbito supino*+

Talla Medida entre el vértex y el talon, tomado A partir de los 2 afios
en posicion de bipedestacion®?

HC Perimetro de la cabeza, tomado en la Desde el nacimiento hasta los 5 afios,
circunferencia occipito-frontal®® aunque el crecimiento mas importante

tiene lugar hasta los 2 afios'3.

HC: Circunferencia cefalica.
2.3.2. Indicadores de crecimiento y puntos de corte
Un pardmetro por si solo es incapaz de informar sobre el estado de

nutricion y crecimiento del nifo, por lo que se hace necesario analizar el
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pardmetro a partir de la creacion de indicadores (combinacioén de dos o mas

variables) para ser comparados con la edad y sexo.

En el caso de los indicadores de crecimiento, el andlisis se puede realizar
a partir del z-score, que indica lo cerca o lejos de la mediana que se ubica el
punto del pardmetro evaluado, y es expresado como desviacién estandar
(DE). Los indicadores que ha establecido la OMS para el andlisis del
crecimiento infantil en los menores de 5 afios se detallan en la Tabla 2, asi

como sus respectivos puntos de corte e interpretacion?®+,

Tabla 2. Indicadores de crecimiento, puntos de corte e interpretaciéon para menores

de 5 afios*™*.
Puntos de corte LAZ; HAZ WAZ WLZ; WHZ BAZ
>+3DE Ver nota 1 Obesidad Obesidad
>+2DE Sobrepeso Sobrepeso
Vernota 2 Posible riesgo Posible riesgo

>+1DE de sobrepeso de sobrepeso

(Ver nota 3) (Ver nota 3)
0 (Mediana)
<-1DE
Baja talla .
<-2DE B Del Del
(Ver nota 4) ajo peso elgadez elgadez
Baja talla severa  Bajo peso severo
<-3DE Del Del
3 (Ver nota 4) (Ver nota 5) clgadez severa clgadez severa

Notas®:

1. Un nifio en este rango es muy alto. Una estatura alta en raras ocasiones es un problema, a menos que sea un
caso extremo que indique la presencia de desordenes endocrinos como un tumor productor de hormona del
crecimiento. Si usted sospecha un desorden endocrino, refiera al nifio en este rango para una evaluacion médica
(por ejemplo, si padres con una estatura normal tienen un nifio excesivamente alto para su edad).

2. Un nifio cuyo peso para la edad cae en este rango puede tener un problema de crecimiento, pero esto puede
evaluarse mejor con peso para la longitud/talla o IMC para la edad.

3. Un punto marcado por encima de 1 muestra un posible riesgo. Una tendencia hacia la linea de z-score 2 muestra
un riesgo definitivo.

4. Es posible que un nifio con retardo baja talla o baja talla severa desarrolle sobrepeso.

5. Esta condicion es mencionada como peso muy bajo en los médulos de capacitacion de Atencion Integral de las
Enfermedades Prevalentes de la Infancia (AIEPI), Capacitacion en servicio, OMS, Ginebra 1997).

DE: Desviacién estindar; IMC: Indice de Masa Corporal; HC: Circunferencia cefilica. LAZ: Longitud para la
edad z-score; HAZ: Talla para la edad z-score; WAZ: Peso para la edad z-score; WLZ: Peso para la longitud z-
score; WHZ: Peso para la talla z-score; BAZ: IMC para la edad z-score; HCZ: Circunferencia cefalica para la
edad z-score. Zonas sombreadas en gris claro indican los rangos de crecimiento normal.
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Aunque los estdndares de crecimiento infantil de la OMS emplean el
indicador IMC para la edad desde el nacimiento, aun no esta del todo claro
su uso, pues este tiene algunas variaciones étnicas. No obstante, como se
indicé anteriormente, entre los 6 y 9 meses de edad se alcanza el punto
maximo del IMC, por lo que desde ese rango de edad puede ser un buen
indicador de crecimiento analizado en conjunto con el indicador de peso para
la longitud (WLZ)!34043 Es importante reconocer que el indicador IMC para
la edad (BAZ) puede ayudar a predecir los patrones de composicion corporal,
detectando los aumentos o disminuciones del IMC como factor de riesgo para

obesidad 33041,

Analizar el crecimiento de manera rutinaria y precisa, permite identificar
el patron de crecimiento que cada nifio traza a lo largo de su vida. La forma
en que se va trazando la trayectoria del crecimiento permite detectar los
periodos de crecimiento acelerado o aquellos donde el crecimiento cesa o se
detiene, lo que permitirda desarrollar estrategias e intervenciones

personalizadas de atencion primaria en la infancia’®.

2.3.3. Velocidad de crecimiento

Ademas de los indicadores de crecimiento infantil, la OMS pone a
disposicion tablas orientativas de las ganancias de peso, longitud y HC
esperadas segun un intervalo de tiempo y el sexo desde el nacimiento hasta
los 24 meses, denominadas como tablas de velocidad de crecimiento. A partir
de estas tablas se puede definir si el crecimiento estd siendo insuficiente,
adecuado o superior a lo esperado. A continuacion, en la Figura 3A-B se

presenta un ejemplo de las tablas de velocidad de crecimiento del peso para
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nifias y nifios en intervalos de 6 meses, desde el nacimiento hasta los 24

meses¥ .
A
6-month weight increments GIRLS World Health
Birth to 24 months (z-scores) S Organization
Z-scores (weight increment in g)
Interval L S L) - - -1SD Median 1SD 2SD 3SD
0-6mo 01223 45289831 0.15945 450 2395 2862 3417 4079 4870 5820 6964
1-7mo -0.0280  3911.9319  0.17265 450 1889 2324 2843 3462 4201 5085 6141
2-8mo 0.0799  3327.7315  0.18755 450 1421 1824 2305 2878 3559 4366 5320
3-9mo 0.1942  2853.3800  0.20514 450 1032 1411 1864 2403 3039 3784 4653
4-10 mo 0.3097  2501.5063  0.22466 450 725 1092 1532 2052 2658 3360 4164
5-11mo 04246 22485880 0.24383 450 486 852 1288 1799 2386 3053 3802
6-12mo 0.5250 20682742  0.25997 450 308 677 1114 1618 2189 2825 3527
7-13 mo 0.6042 19392944 027156 450 182 554 992 1489 2044 2652 3311
8-14mo 0.6644 18504715 027943 450 93 470 908 1400 1941 2526 3153
9-15mo 07065 17933361  0.28481 450 34 415 855 1343 1875 2444 3049
10-16 mo 07288  1758.5512  0.28870 450 2 381 822 1309 1835 2397 2991
11-17 mo 0.7317 17383567  0.29175 450 -20 362 802 1288 1815 2376 2969
12-18 mo 07206 17250429 0.29439 450 26 352 789 1275 1803 2368 2967
13-19 mo 07016  1713.8691  0.29696 450 27 345 778 1264 1795 2366 2974
14-20 mo 0.6812  1703.1167 0.29971 450 26 338 768 1253 1787 2365 2984
15-21 mo 0.6643  1691.6943  0.30278 450 -30 330 756 1242 1779 2364 2993
16 -22 mo 0.6534  1677.6772 030619 450 -38 317 742 1228 1768 2358 2995
17-23 mo 0.6489  1659.9660  0.30991 450 -51 301 724 1210 1752 2345 2986
18 - 24 mo 0.6476_ 1640.7438 _ 0.31376 1191 1733 2328 2972

WHO Growth Velocity Standards

“The L, M, S values provided are estimated based on the modelling of the shifted observations (i.e. by the addition of delta to the actual increment) which explains the difference
(equals to delta) in value between the "M" and the Median values.

B
6-month weight increments BOYS (@E World Health
Birth to 24 months (z-scores) (%7 Organization

Z-scores (weight increment in g)

Interval L Mm* S d -3 SD -2 SD -1SD Median 1SD 2 SD 3SD

0-6 mo 0.5209  4929.7718  0.15679 350 2524 3151 3836 4580 5382 6241 7158

1-7mo 04856 42432925  0.17552 350 1960 2538 3182 3893 4672 5518 6432

2-8mo 0.4609 34429150  0.19228 350 1411 1905 2465 3093 3789 4556 5392

3-9mo 0.4490  2879.5905  0.20802 350 1035 1467 1965 2530 3163 3867 4642
4-10 mo 04511 2501.8054  0.22426 350 772 1166 1625 2152 2748 3414 4152
5-11mo 0.4660  2220.6833  0.24197 350 566 933 1368 1871 2443 3086 3800
6-12 mo 0.4895  2037.9406  0.26076 350 410 766 1192 1688 2255 2893 3602
7-13 mo 0.5168  1903.1830  0.27848 350 288 637 1059 1553 2119 2755 3461
8-14 mo 0.5442 17947774 0.29319 350 192 536 954 1445 2006 2636 3333
9-15mo 0.5697  1709.1588  0.30394 350 122 460 874 1359 1912 2531 3212
10-16 mo 0.5943 16514150  0.31109 350 73 409 821 1301 1847 2454 3120
11-17 mo 0.6190 1616.6162 031517 350 40 3717 789 1267 1806 2403 3053
12-18 mo 0.6428  1590.6081  0.31683 350 16 355 766 1241 1772 2357 2990
13-19 mo 0.6649  1571.5549 031675 350 0 340 751 1222 1745 2316 2932
14 -20 mo 0.6849  1557.0267  0.31549 350 -11 331 741 1207 1722 2281 2880
15-21 mo 0.7027  1545.9058  0.31347 350 -18 326 735 1196 1702 2249 2832
16-22 mo 0.7187  1533.6871  0.31113 350 -23 322 728 1184 1681 2215 2783
17-23 mo 0.7336  1520.6160  0.30878 350 -2 318 721 1171 1659 2181 2733
18 — 24 mo 0.7478 15084744 0.30647 314 1158 1638 2148 2687

WHO Growth Velocity Standards

* The L, M, S values provided are estimated based on the modelling of the shifted observations (i.e. by the addition of delta to the actual increment) which explains the difference
(equals to delta) in value between the "M" and the Median values.

Figura 3. Velocidad de crecimiento del peso, en intervalo de 6 meses para nijias y nifios. Tomado de los estandares

de crecimiento y desarrollo de la OMS 2006*°.
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A diferencia de la evaluacion de los indicadores de crecimiento, el
analisis de la velocidad de crecimiento tiene en cuenta el tiempo en el que se
espera que ocurran los incrementos de peso, longitud y HC, lo que, permite
un seguimiento mas detallado de las ganancias en un intervalo de tiempo®°.
La velocidad de crecimiento durante el primer afio de edad es determinante
en la programacion del crecimiento en etapas posteriores; los estudios han
mostrado que la ganancia de peso durante los primeros 6 meses de edad es un
factor de predisposicion a la obesidad en la infancia y adultez!®*. Es
importante evaluar la velocidad de crecimiento inclusive durante los primeros
2 afios de edad, dado que en este periodo ocurre un importante pico de
crecimiento. Por lo que afiadir la velocidad de crecimiento al analisis del
crecimiento (indicadores de crecimiento) permitird realizar una evaluacion
amplia de como han sido esos incrementos de peso en funcidn del tiempo y

el sexo.

2.3.4. Fenomeno de Catch up

En la etapa postnatal, se presentan dos procesos de regulacion del
crecimiento tanto de peso como de longitud. Se ha descrito que aquellos
recién nacidos que son pequeiios para la edad gestacional, en la etapa
postnatal generan un crecimiento de recuperacion, mientras que los recién
nacidos mas grandes suelen presentar un crecimiento compensatorio mas
ralentizado'3#"#%. Se ha estudiado el crecimiento de recuperacion rapido
como un factor de riesgo de exceso de peso en etapas posteriores, por lo que
se espera que este catch-up, medido como la diferencia de los z-scores tanto
para peso y longitud para la edad, no sea superior a 0.67 DE entre el
nacimiento y los primeros 6 meses, y puede ser estudiado durante los

primeros 2 afios de edad!>#748,

W
'
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La ganancia de peso desde el nacimiento hasta los 6 meses, asi como la
diferencia en ese mismo intervalo (0-6 meses) entre los z-scores para el
indicador peso para la edad (WAZ) y WLZ pueden lograr identificar la tasa
de crecimiento que presenta un nifio, y llegar a detectar factores de riesgo de
un crecimiento acelerado o disminuido*>#7°%3! Ademas, se ha identificado
que un patron de crecimiento rapido en los lactantes durante los primeros 2
afios de edad se asocia a mayor riesgo de obesidad, hipertension arterial,

alteraciones en el perfil lipidico y diabetes en edades posteriores!”-18:27-32,

3. Alimentacion en los primeros 2 afios de edad

Durante los primeros 2 afios de edad el lactante experimenta grandes
cambios y aprendizajes en el tipo de alimentacion. Asi, el lactante inicia con
una alimentacién totalmente liquida (LM o alimentacidon con férmula infantil)
y luego realiza la transicion hacia la AC integrando otros liquidos y sélidos a
su alimentacion. Esta transicion de la alimentacion se encuentra relacionada
con la maduracion fisiologica, el aumento de los requerimientos de energia y
nutrientes, asi como con las habilidades de desarrollo que adquiere el

lactante®3-34,

Con el fin de promover una alimentacion y nutricion adecuadas desde la
edad temprana para garantizar el Optimo crecimiento y desarrollo, los 2
primeros afios de vida son un periodo critico donde el déficit de crecimiento
en caso de presentarse es de dificil reversion®*. Por lo anterior, diferentes
entidades como la OMS>+%, la Academia Americana de Pediatria (AAP)>%>7,
la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica (ESPGHAN)>#-%!, la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
(EFSA)®? y la Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP)**%%, entre otras, han

1
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elaborado guias y directrices que orientan sobre las practicas de alimentacion

infantil.

3.1. Lactancia materna (LM)

Dentro de las précticas recomendadas para la alimentacion del lactante,
tanto la OMS como el Fondo Internacional de Emergencia de las Naciones
Unidas para la Infancia (UNICEF), recomiendan de forma exclusiva la
alimentacion con leche humana durante los primeros 6 meses de edad, y
continuar con la LM junto con la AC hasta los 2 afios 0 mas>*. La OMS define
la lactancia materna exclusiva (LME), como la alimentacion donde “e/
lactante recibe solamente leche del pecho de su madre o de una nodriza, o
recibe leche humana extraida del pecho y no recibe ningun tipo de liquidos o
solidos, ni siquiera agua, con la excepcion de solucion de rehidratacion oral,
gotas o jarabes de suplementos de vitaminas o minerales o medicamentos™ .
Para la ESPGHAN la LME durante los 6 meses es un objetivo deseable®%:61,
mientras que la recomendacion de la AAP es la LME durante
aproximadamente 6 meses y de forma conjunta con la AC durante 1 afio o
mas>S.

Es importante reconocer los beneficios de la LM para la salud materna e
infantil a corto y largo plazo. En la salud materna se ha identificado que la
practica de la lactancia reduce el riesgo de diabetes tipo 2, cancer de mama 'y
ovario®:%4, Por su parte, en la salud del nifio se destaca el efecto protector en
la aparicion de infecciones respiratorias, otitis media, infecciones
gastrointestinales, riesgo de desarrollar obesidad y diabetes, entre otros

beneficios en la salud’®-°!,
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La leche humana es un fluido biolégico de gran complejidad compuesto
por macronutrientes (proteinas, grasas, carbohidratos), micronutrientes
(vitaminas y minerales), agua, compuestos bioactivos y factores anti-
infecciosos>*®1%>, La leche humana es un alimento especifico para cada
individuo, y desarrollado por la madre para satisfacer las necesidades del
lactante. Ademads, su composicion nutricional es variable tanto a lo largo de
las 24 horas del dia como en las diferentes etapas de la lactancia (calostro,
leche de transicion y leche madura)'+®; adaptandose asi a las necesidades

nutricionales especificas de cada etapa del lactante®.

Las caracteristicas de los principales componentes de la leche humana se
describen a continuacion:
- Grasas: Son el principal macronutriente presente en la leche humana,
aporta casi el 50% de la energia y se encuentra especialmente en la ultima
fraccion de la toma, donde la leche es alta en grasa®. Esto es producto de la
fisiologia de la lactancia, donde al final de la toma se satisfacen las
necesidades caloricas®®. Los acidos grasos presentes en la leche humana son
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (LC-PUFAs), como el DHA y
acido araquidonico (ARA), con un papel esencial para el desarrollo visual,

cerebral y neuroldgico’*6%67,

El contenido de grasa de la leche humana ayuda a regular el apetito y el
control de saciedad del lactante, por el efecto de los globulos grasos presentes
en la leche humana®’. Cabe resaltar que la fraccion final de la leche humana
tiene una mayor proporcion de triglicéridos en el nticleo del globulo graso de
la leche cuya funcion es suministrar energia, mientras que las membranas
superficiales del globulo graso son ricas en fosfolipidos, lipidos complejos y

LC-PUFASs®. Las grasas de la leche humana tiene caracteristicas funcionales,
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dentro de las que se encuentran una mejor digestibilidad gastrointestinal,
metabolismo de lipidos y lipoproteinas, estructura de membranas celulares y
participar en la funcion inmune®.

- Membrana del globulo graso de la leche (MFGM): La leche se produce
en las células alveolares mamarias, donde se forman globulos de grasa de
diversos tamafios; dichos gldébulos contienen en su nucleo lipidos apolares
(triglicéridos en mayor proporcion y monoglicéridos, diglicéridos y acidos
grasos no estratificados en menor proporcion), mientras que la capa externa
estd compuesta por una bicapa de lipidos anfipaticos (fosfatidilcolina,
esfingomielina y colesterol), también contiene cerebrosidos, ganglidsidos, y
proteinas, entre otros compuestos, identificandose asi como un componente
de la leche humana con alta densidad de nutrientes bioactivos®®5%%°, Los
fosfolipidos cumplen una importante funcion en las membranas plasmaticas
celulares y el metabolismo. Por su parte, los gangliosidos corresponden al
10% de los lipidos del cerebro, principalmente en la corteza cerebral®®, y las
glicoproteinas asociadas a la membrana evitan la adhesion de patogenos a la
mucosa intestinal®,

- Carbohidratos: La lactosa es el carbohidrato mas representativo de la
leche humana®, y es un nutriente importante para mantener la presion
osmotica en la leche humana’, la sintesis de este disacarido hace que el agua
ingrese a la leche y se considera un factor de control en la cantidad de
produccion de la leche humana; se ha asociado que a mayor concentracion de
lactosa se presentan volimenes mas altos de leche humana”. La leche
humana también contiene diversos monosacaridos, tales como la glucosa,
galactosa y oligosacaridos (HMO)’*7!, con un papel clave sobre el
crecimiento, el tracto gastrointestinal, la funcion inmune y la regulacion de la

microbiota del lactante’%-7%74,

%)
i
)
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- Proteinas: Su contenido en la leche humana se caracteriza por el equilibrio
de aminodacidos que las conforman, aunque su aporte es bajo comparado con
la leche de otros animales, ademas difieren tanto en la calidad como en la
cantidad, lo que hace que la leche humana proporcione las proteinas
necesarias y en la forma que mejor absorcion y disponibilidad tendra para el
lactante®*. Las proteinas presentes en la leche humana estan disefiadas para
evitar la sobrecarga renal debido a la inmadurez fisiologica del lactante. La
cantidad de proteinas de la leche humana varia principalmente entre el
calostro, con un alto aporte proteico, y la leche humana madura”™ 7%, La
fraccion principal de las proteinas de la leche humana es la de suero (a-
lactoalbimina) y en menor proporcion caseina. La a-lactoalbimina tiene
mayor facilidad para la digestion del lactante”. Ademas, la leche humana
contiene proteinas bioactivas como lisozimas, lactoferrina, factor del
crecimiento epidérmico, entre otras®®. Las proteinas de la leche humana
cumplen funciones en el desarrollo intestinal, tienen efectos probioticos y
beneficios en la cognicion y el sistema inmune’>-7®,

- Agua: La leche humana estd compuesta aproximadamente por un 88% de
agua*, lo que permite satisfacer las necesidades de sed del lactante de manera
inocua, por lo que no se hace necesario durante los primeros 6 meses de edad

ofrecer otro liquido diferente a la leche humana.

-36 - C. Natalia Sepulveda Valbuena Tesis Doctoral



Introduccidn

Respecto a algunos de los componentes bioactivos de la leche humana, se

presentan junto con su funcion en la Tabla 3.

Tabla 3. Componentes bioactivos de la leche humana y funcion®.

Componente

Funcion

IgA Secretora
Lactoferrina

Lisozimas

Oligosacaridos (Prebidticos)
Citoquinas (IL-5, 7, 8, 10; Factor de
necrosis tumoral [TNF]-o)

Osteopontina

Nucledtidos

Haptocorrina

Vitaminas A, E, C

Aminoécidos (incluida glutamina)

Lipasa estimulada por sales biliares

Insulina
Leptina

Accioén anti-infecciosa (antigeno especifico)

Inmunomodulacién, quelacion del hierro, troéfico para el
crecimiento intestinal

Lisis bacteriana, inmunomodulacion

Bloquea adherencia bacteriana

Funcion de barrera epitelial antiinflamatoria

Actividad inmunomoduladora, funcion del cerebro, desarrollo
intestinal

Mejora la respuesta de anticuerpos, la flora bacteriana

Absorcion de vitamina B,, actividad antimicrobiana
Antioxidantes

Respuesta inmune

Hidrolisis de triglicéridos, absorcion de grasas

Modulador del crecimiento
Involucrado en el control del apetito

Adaptado de: American Academy of Pediatrics Committee on Nutrition® y Lénnerdal B”.

Es importante mencionar que la leche humana tiene un aporte alto de

acido sialico, en comparacion con la leche de vaca, pero su concentracion

varia segun la fase de lactancia y a nivel individual’®7. El 4cido sialico en la

leche humana se encuentra principalmente formando parte de los

oligosacaridos, glucolipidos y glucoproteinas, lo que le proporciona un papel

importante en el crecimiento y desarrollo cerebral’®”. Por su composicion y

su adaptabilidad nutricional a las necesidades del lactante, la leche humana

es considerada el alimento ideal que por si solo puede garantizar el dptimo

crecimiento y desarrollo del lactante hasta los 6 meses de edad.

Respecto a la practica de la LM, se han documentado factores asociados

entre los que se encuentran: edad, nivel educativo e inteligencia de la madre,
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nivel educativo del padre, estatus socioecondémico, etnia, tamafio de la
familia, orden de nacimiento y edad gestacional, entre otros'**’; todos ellos
deben ser considerados en el momento de analizar la alimentacion con leche
humana o bien al momento de implementar estrategias que tengan como

finalidad aumentar la préctica de la lactancia.

A pesar de reconocer los beneficios de la LM y las diferentes estrategias
para incrementar su duracidn, existen situaciones donde no es posible
amamantar y se hace necesario el uso de sucedaneos de la leche humana. Las
formulas infantiles son la alternativa para alimentar al lactante, y su
composicion nutricional debe garantizar en todo momento un crecimiento y
desarrollo lo mas parecido posible al obtenido con la leche humana. Las
formulas infantiles han sido suplementadas con nutrientes similares a los que
se encuentran presentes en la leche humana, para tratar asi de proporcionar
no solo la cantidad necesaria de energia, macro- y micronutrientes ajustada a
los requerimientos nutricionales propios del lactante durante los primeros 6
meses, sino alcanzar también beneficios en la salud, crecimiento y desarrollo

de los nifios semejantes a los observados con la LM?!,

3.2. Formulas Infantiles

La OMS con el objetivo de promover en los lactantes una nutricién
suficiente y segura, mediante la promocion de la LM y asegurando el uso
adecuado de los sucedaneos de la leche humana, cuando sean necesarios,
elabor6 el Codigo Internacional de Comercializacion de Sucedaneos de la
Leche Materna®?, el cual se adopta como compromiso ético por parte del
gobierno y de las industrias de sucedaneos de la leche humana, de otros

productos y preparados para lactantes.

1
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Segun el CODEX-STAN 72 de 1981, una féormula infantil es un
“suceddneo de la leche materna fabricado especialmente para satisfacer, por
si mismo, las necesidades nutricionales de los lactantes durante los primeros
meses de vida hasta la introduccion de una alimentacion complementaria
adecuada™®. Aclara que el término infantil hace referencia al lactante menor
de 12 meses de edad y define como nifio pequefio aquel que es mayor de 12
meses hasta los 36 meses. A continuacion, da paso a la definicion de formula
de continuacién como “‘el alimento elaborado a partir de leche de vaca u
otros animales y/o de otros componentes de origen animal y/o vegetal que se
ha demostrado que son aptos para lactantes a partir del sexto mes y para

nifios pequernos™*.

Las férmulas infantiles deben demostrar cientificamente su inocuidad y
unas caracteristicas nutricionales adecuadas que favorezcan el crecimiento y
desarrollo normal del lactante, por lo que se establecen guias sobre la
composicion de las formulas infantiles®®. Asimismo, estas guias indican que
se pueden adicionar otros ingredientes (siempre en unas cantidades
adecuadas) para satisfacer asi las necesidades nutricionales del lactante y
proporcionar al mismo tiempo unos beneficios similares a los lactantes
amamantados®®. El grupo internacional de expertos en nutricion infantil de la
ESPGHAN manifiesta que se debe considerar la biodisponibilidad y el uso
de otras sustancias distintas a los componentes de la leche humana para lograr

los efectos deseados en los lactantes®.
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Las guias indican, en términos de energia y macronutrientes, las
siguientes consideraciones de los aportes de las formulas infantiles:
- Energia: El rango de la densidad energética debe corresponder a no menos
de 60 kcal y no mas de 70 kcal por cada 100 ml, rango suficiente para cubrir
las demandas fisiologicas asociadas al aumento de peso en lactantes sanos®.
- Proteinas: Para las foérmulas infantiles a base de leche de vaca, el
contenido de proteinas deberd estar en el rango de 1.8 a 2.0 g/100 kcal, y
nunca superior a 3.0 g/100 kcal, cantidades que son adecuadas para garantizar
la sintesis de proteinas®.
- Carbohidratos: El minimo aporte corresponde a 9.0 g/100 kcal,
recomendacion que se basa en las necesidades fisioldgicas de glucosa del
cerebro. Ademas, este aporte no debe ser superior a 14 g/100 kcal, equivalente
al 56% del aporte de energia®®.
- Grasas: El contenido estard en el rango de 4.4 a 6.0 g/100 kcal, lo que
representa alrededor del 40-54% del aporte de energia, similar a la
distribuciéon en la leche humana. Debe contener ademds acidos grasos
esenciales como el acido linoleico (AL) (300 mg/100 kcal) y el acido o-

linolénico (ALA) (50 mg/100 kcal)®.

Los fabricantes de formulas infantiles realizan constantemente
modificaciones en la elaboracion de las formulas infantiles, adicionando
diferentes compuestos funcionales que, tal como lo indica el CODEX?3# y
la ESPGHAN®®, deben demostrar su idoneidad y seguridad. Dentro de los
ingredientes funcionales que son afiadidos a las formulas infantiles se
encuentran nucledétidos, LC-PUFAs, prebioticos, probiodticos,
micronutrientes, asi como modificaciones en las caracteristicas de las

81,86

proteinas y los carbohidratos®'-°°, para tratar de ser similares en la

composicion a la leche humana.
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Las formulas infantiles mas cominmente utilizadas son aquellas a base
de leche de vaca, con una distribucién de proteinas 60% suero y 40% caseina.
Se ha estudiado la hipotesis de la proteina en edad temprana, lo que ha llevado
a evaluar la reduccion en la cantidad de proteina como estrategia de
prevencion del exceso de peso en la infancia y edades posteriores!®20-87-89,
Del mismo modo, la adicion de acidos grasos (LC-PUFAs, ARA, DHA) a las
formulas infantiles ha sido estudiada para identificar los efectos sobre el

desarrollo de los nifios?*%2,

El MFGM ha sido empleado por la industria farmacéutica y de alimentos
como un componente afiadido a las formulas infantiles con el objetivo de
buscar similitud en la composicion nutricional de la leche humana, mediante
la adicion de nutrientes bioactivos tanto de la fraccion proteica como lipidica
del MFGM, el cual ha mostrado efectos sobre el neurodesarrollo®’, la

salud®?** y la funcién inmune en lactantes”> 7.
y

Con relacion a la adicion de prebioticos, basado en la presencia de los
HMOs de la leche humana, afadir carbohidratos complejos no digeribles

como galactooligosacaridos, fructooligosacaridos y oligosacaridos ha sido

estrategia para favorecer el crecimiento de la flora intestinal no patogena®®.

Respecto a la adicion de probidticos, se afiaden algunos microorganismos o
cepas que fermentan la lactosa y los prebidticos para mejorar la microflora

colonica y el sistema inmune; cuando ambos componentes son afiadidos

98,100

actian como sinbiodticos , no obstante se hace necesaria la investigacion

en este campo para dilucidar sus beneficios!?!:192,
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3.3. Alimentacion complementaria (AC)

Segun la OMS, la AC es definida como “el proceso que se inicia cuando
la leche materna no es suficiente para cubrir los requerimientos nutricionales
del lactante, por lo tanto son necesarios otros alimentos y liquidos, ademas
de la leche materna”*. Para la ESPGHAN, el concepto de AC, es todo
alimento solido o liquido que no sea leche humana o férmula infantil®, y la
AAP, define como alimentos complementarios a los alimentos sdlidos,
semisolidos o liquidos que contienen nutrientes y energia, que son
administrados a los lactantes de forma adicional a la leche humana o formula

infantil!3,

El periodo de la AC es el momento donde el lactante introduce en su
alimentacion, alimentos distintos a la leche, reduciéndose en consecuencia, y
de forma paulatina, la ingesta de leche (leche humana o formula infantil) para

asi adquirir de forma definitiva y progresiva el modelo de dieta familiar!%4,

Respecto al momento de inicio de la AC, es clara la posicion de la OMS
de fomentar la LME los primeros 6 meses, por lo que recomienda iniciar la
AC cumplidos los 6 meses, ademas refuerza el continuar con la LM hasta mas
de los 2 afios®*. No obstante, la ESPGHAN sugiere iniciar la AC no antes de
los 4 meses (17 semanas) o al comienzo del quinto mes, y no después de los
6 meses (26 semanas) o al comienzo del séptimo mes, si bien hace énfasis en
promover la LM completa como objetivo deseable hasta los 6 meses™. La
EFSA por su parte indica, que la introduccion puede ser segura entre los 4 y
6 meses de edad, aclara que la mayoria de lactantes no requieren de AC antes

de los 6 meses, excepto en aquellos donde exista riesgo de déficit de hierro
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que justificaria iniciar este tipo de alimentacion antes de los 4 meses y hacer

frente asi al déficit de este nutriente®?.

Aunque la OMS y la ESPGHAN han considerado como factores a tener
en cuenta en el momento de iniciar la AC la madurez de la funcion renal,
gastrointestinal, asi como las habilidades de neurodesarrollo del lactante>*>?,
solo esta ultima tiene importancia para la EFSA quien menciona que la
funcién renal y gastrointestinal no son factores limitantes para iniciar la AC,

una vez que el lactante tenga las habilidades neuromotoras que le permitan la

alimentacion®?.

Respeto a la edad de introduccion segun el alimento o grupo de
alimentos, como estrategia de prevencion de alergias, se reconoce que la
LME durante al menos 4-6 meses de edad es la medida mas eficaz de
prevencion. No obstante, se sugiere no retrasar o evitar la introduccion de
alimentos potencialmente alergénicos, o actualmente conocidos como los
“big 8 food allergens” y entre los que se incluyen el huevo, pescado,

mariscos, leche de vaca, trigo, soja, mani y nueces>*!%,

Se ha descrito igualmente que la calidad de la AC, ya sea en términos de
las caracteristicas de los alimentos complementarios, la densidad de energia
o nutrientes que estos alimentos aportan, o las practicas tradicionales de

106-109 " destacandose la importancia de evaluar el aporte de

alimentacion
nutrientes que se ofrecen en la AC en edad temprana. Los estudios realizados
ponen en evidencia la necesidad de introducir alimentos complementarios
ricos en hierro en los lactantes alimentados exclusivamente con leche
humana, dada las altas demandas del lactante para el crecimiento y la

disminucion del aporte de hierro a través de la lactancia>®!10-113,

(98]
1
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Las preferencias alimentarias en la infancia estdn estrechamente
relacionadas con el tipo de alimentacion recibida en los primeros meses. Dada
la variedad de la dieta materna y la dinamica biologica de la leche humana,
esta proporciona diferentes sabores permitiendo que el lactante los pueda
reconocer y aceptar mas facilmente durante la AC; esto no ocurre asi en el
lactante que es alimentado con formula infantil, ya que solo reconoce el sabor
de la formula y en la AC debe iniciar el proceso de aceptacion de nuevos

Sab0r65106,114,1 15.

Con el fin de satisfacer las necesidades nutricionales de los lactantes y
promover un crecimiento y desarrollo adecuados, la OMS orienta la AC bajo
cuatro principios: i) oportuna, introduciéndose la AC cuando la necesidad de
energia y nutrientes del lactante excede lo que se puede proporcionar a través
de la LME; ii) adecuada en energia, macro- y micronutrientes para garantizar
un crecimiento adecuado del lactante; iii) segura, siguiendo los principios
adecuados de higiene y manipulacion de alimentos; y finalmente iv) una
alimentacion adecuada de acuerdo con las senales de hambre y saciedad,
procurando que la frecuencia de las comidas y la alimentacion sea apropiada

dll6,ll7

para su eda , vinculandose a la alimentacion perceptiva'!®.

3.4. Requerimientos y nutrientes criticos

Durante los primeros 12 meses de edad, el lactante requiere de altas
necesidades energéticas para procesos de crecimiento y desarrollo;
requerimientos que varian conforme a la velocidad de crecimiento, los tejidos
sintetizados acorde a la edad, actividad metabdlica y la actividad fisica>*!?,
La energia necesaria para el crecimiento entre el nacimiento y los 4 meses de

edad es aproximadamente del 25-30%, y en el primer afio de edad esta es del

5%103.
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En la Figura 4 se puede observar la distribucion de energia y el
porcentaje cubierto por alimentacion lactea (LM o férmula infantil) y el que
debe cubrir la AC, reflejandose ademas aquellos nutrientes cuya ingesta debe

supervisarse.
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Figura 4. Distribucion de energia de la alimentacion en los primeros 2 aiios de edad. LM: Lactancia materna;
FI: Formula infantil; AC: Alimentacion complementaria; LC-PUFAs: Acidos grasos poliinsaturados de cadena
larga.

- Energia: El lactante alimentado con LM, durante el primer afio de edad
va disminuyendo gradualmente el volumen de ingesta de leche humana
después de que se inicia la introduccion de la AC. Esto da lugar a las
estimaciones de la energia que es aportada por la leche humana y la brecha

que debe ser cubierta por los alimentos de la AC'%,

La OMS refiere que, entre los 0-2 meses de edad, la energia promedio
requerida es de 400 kcal/dia y para los 3-5 meses de edad aumenta a 500
kcal/dia. Esta energia es aportada en su totalidad por la leche humana. En el
momento de iniciar la AC, entre los 6-8 meses, el requerimiento de energia

es de 600 kcal/dia, de las cuales 400 kcal son cubiertas por la leche humana
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y 200 kcal aportadas por la AC; a los 9-11 meses, la energia aumenta a 700
kcal/dia (300 kcal aportadas por la AC y 400 kcal por la leche humana).
Finalmente, entre los 12 y 23 meses, la energia promedio corresponde a 900
kcal/dia, y el aporte es mayoritario de AC (550 kcal) y 350 kcal por la leche
humana®*1%3,

- Proteinas: Los requerimientos disminuyen en funcion del peso corporal,
pero en cantidades absolutas se incrementan. Para un lactante entre los 0-6
meses de edad el requerimiento es de 1.52 g/kg/dia; para lactantes entre 7-12
meses la recomendacion es de 1.2 g/kg/dia, mientras que para el rango de 1-

103

3 afios corresponde a 1.05 g/kg/dia

El contenido de proteinas de la leche humana disminuye durante el periodo
de lactancia, ya que esta al ser un fluido dindmico se adapta a las necesidades
propias del lactante. Se recomienda que el aporte energético a partir de las

proteinas sea entre el 7% y no superior al 15%>3%1%3

, debido a que la ingesta
elevada de proteinas ha sido asociada a exceso de peso!®2°. Otro factor a tener
en cuenta es la calidad y biodisponibilidad de las proteinas ofrecidas!®’.

- Grasas: El aporte de grasas de la leche humana es entre el 45-50% de la
energia, de forma similar ocurre en las férmulas infantiles. A medida que la
AC va incrementando, debe cubrir las necesidades de dacidos grasos
monoinsaturados y poliinsaturados, y evitar el exceso acidos grasos
saturados'®. Se recomienda que la ingesta de grasas sea entre el 30-40% de

la energia total con un aporte minimo de 50 mg/100 kcal de ALA y
manteniendo la relacion AL:ALA de 5-15:1°3.

- Carbohidratos: Se requieren para el aporte energético y no pueden ser
reemplazados por otros nutrientes. En los lactantes pequefios el aporte de

carbohidratos es del 40% aproximadamente y el principal carbohidrato es la
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lactosa, la cual es fuente de galactosa necesaria para la formacion de
galactocerebrosidos®. En contraste, para los lactantes con AC, los alimentos
complementarios aportan grandes cantidades de carbohidratos a la dieta,

cerca del 45-65% de la energia diaria!®.

Dado que las caracteristicas nutricionales de la leche humana dependen de la
dieta de la madre, existen micronutrientes (hierro, zinc, vitamina D, entre
otros) que requieren mayor atencion en la AC.

- Hierro: El riesgo de deficiencia es mayor en los lactantes alimentados con
LM y es, por tanto una de las principales brechas que se debe cubrir con la
AC del lactante alimentado al pecho®*!%. A pesar de que la leche humana
tiene un bajo aporte de hierro, su biodisponibilidad favorece de forma relativa
su absorcion por parte del lactante. Por ello, se hace énfasis en incluir en la
AC alimentos ricos en hierro, preferiblemente de origen animal, en especial
en aquellos lactantes de LM>. En el caso de los lactantes alimentados con
formulas infantiles, al estar estas suplementadas con hierro el riesgo de
deficiencia es menor!®,

Las demandas de hierro incrementan y se requieren para procesos de
eritropoyesis y desarrollo normal del cerebro entre los 4-6 meses de edad, asi
como para hacer frente a las altas demandas asociadas a los procesos de
crecimiento acelerado®*1%11% El requerimiento de hierro entre los 6-12
meses de edad corresponde a 11 mg/dia, y para 1-3 afios de edad es de 7
mg/dial®.

- Zinc: Asimismo, el lactante con LM requiere del aporte de zinc en los
alimentos complementarios, al contrario que los lactantes alimentados con
formulas infantiles cuyo riesgo de déficit es menor debido a Ia
suplementacion de las formulas infantiles!®. Generalmente, estos

requerimientos se ven satisfechos con la incorporacion de alimentos de origen
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animal ricos en hierro, los cuales son también fuente importante de zinc>%!?,

El requerimiento entre los 6 meses y 3 afios corresponde a 3 mg/dia!!®.

- Vitamina D: El contenido en la leche humana es bajo, por lo que suele ser
necesaria la suplementacion y la incorporacion de alimentos fuente en la
AC*19 TLa AAP recomienda dosis de 400 Ul/dia para lactantes alimentados
con LM asi como para aquellos alimentados con férmulas infantiles en los
que su ingesta sea inferior a 1 L/dia de formula infantil'%.

- Vitamina A: Se recomienda la suplementacion como prioridad para los
nifios entre 6-59 meses, en paises con tasas elevadas de deficiencia.
Adicionalmente, se recomienda incorporar en la AC alimentos fuentes de

vitamina A tanto de origen animal como frutas y verduras™.

Ademas de los micronutrientes, se hace necesario garantizar también el
adecuado aporte de:
- Vitamina Bg: Por su funcion en la sintesis de neurotransmisores, cofactor
para la biosintesis del grupo hemo.
- Acido félico: Actia en la maduracion de globulos rojos y crecimiento
celular!20-122,
- Vitamina Bjz: Por participar en el proceso de la maduracion de globulos
rojos y formacion del sistema nervioso central!2%-122,
- Colina: Por su accion en la sintesis de mielina y produccion de
neurotransmisores!'2%-122,
- Calcio: Desempefia un papel importante en el proceso y transporte de
metabolitos, ademés de ser el compuesto principal de la formacion del

esqueleto!20-122,

Por lo anterior, se hace necesario durante los primeros 1000 dias de vida,

analizar con especial énfasis la ingesta de nutrientes de la alimentacion lactea
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y complementaria, ademas de identificar los posibles efectos sobre el
crecimiento infantil, con el fin de promover el Optimo crecimiento y

desarrollo.
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Hipotesis y Objetivos

La nutricion durante los primeros 1000 dias de vida se reconoce como
uno de los factores determinantes del crecimiento y desarrollo en los nifios.
Durante los 2 primeros afios de edad se produce el pico de crecimiento mas
importante hasta la pubertad, de ahi que la evaluacion del crecimiento
(indicadores de crecimiento y velocidad de crecimiento) y el desarrollo desde
el nacimiento hasta los 18 meses constituya una referencia de gran valor para
las etapas posteriores de la vida. El crecimiento normal en los lactantes sanos
alimentados con LME ha dado lugar a los estandares de crecimiento
establecidos por la OMS. Sin embargo, a pesar de las diferencias encontradas
entre el crecimiento en nifios alimentados con LM o con féormula infantil, la
innovacion tecnologica de las formulas infantiles abre paso a nuevas formulas
infantiles para lactantes a las que se exige también un efecto sobre el
crecimiento mas cercano al patron de referencia como indicador de
idoneidad. No obstante, pocos estudios han realizado un seguimiento a largo
plazo que permita dilucidar si el crecimiento en los primeros meses de vida
predice el crecimiento en edades posteriores. Adicional a esto, se requiere
estudiar si la suplementacion con nutrientes bioactivos en las formulas
infantiles garantiza un crecimiento adecuado y cercano o similar al

crecimiento en los lactantes amamantados.

El crecimiento es el resultado de un adecuado balance entre el aporte de
energia, nutrientes y el gasto energético. En la infancia el principal gasto
energético se da en el proceso del crecimiento y desarrollo. Por este motivo,
lograr identificar la influencia del tipo de alimentacion lactea en los primeros
meses de vida sobre el crecimiento y el desarrollo, permitird detectar

alteraciones en el crecimiento infantil y plantear estrategias de intervencion
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nutricional temprana dirigidas a mejorar el patron de crecimiento, y la calidad
de vida durante la infancia y adolescencia, modificando al mismo tiempo las

trayectorias de salud en la edad adulta.

1. Hipotesis

“La suplementacion de una féormula infantil con nutrientes bioactivos,
principalmente componentes obtenidos de la membrana del globulo graso de
la leche (MFGM), LC-PUFAs y sinbibticos, entre otros, influye
positivamente sobre el crecimiento y el patron de la ingesta de nutrientes en
los lactantes hasta los 18 meses, siendo estos parametros diferentes a los que
presentan lactantes que reciben formula infantil estandar, y similares a los

observados en lactantes alimentados con lactancia materna”.

2. Objetivos
2.1. General

- Identificar el efecto del tipo de alimentacion durante los primeros meses
de vida sobre el crecimiento y el patrén de ingesta de nutrientes en
lactantes sanos alimentados con férmula infantil (estandar wvs.
suplementada) y lactantes alimentados con lactancia materna hasta los

18 meses de edad.

2.2. Especificos

- Analizar el efecto del tipo de alimentacion lactea recibida durante los
primeros meses de vida sobre el patrén de crecimiento en lactantes sanos
alimentados con férmula infantil (estdndar vs. suplementada) y lactantes

alimentados con lactancia materna hasta los 18 meses de edad.
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- Analizar las caracteristicas de la introduccion de la alimentacion
complementaria, asi como la calidad de la ingesta dietética y los
potenciales efectos sobre el crecimiento en lactantes sanos alimentados
con formula infantil (estandar vs. suplementada) y lactantes alimentados

con lactancia materna hasta los 18 meses de edad.

Tesis Doctoral C. Natalia Sepulveda Valbuena -55-



| Hipotesis y Objetivos

-56 - C. Natalia Septilveda Valbuena Tesis Doctoral



Material y Métodos |

MATERIAL Y METODOS

Tesis Doctoral C. Natalia Sepulveda Valbuena -57-



| Material y Métodos

-58- C. Natalia Septilveda Valbuena Tesis Doctoral



Material y Métodos |

Material y Métodos

La presente Tesis Doctoral se ha desarrollado en el marco del estudio
COGNIS vy se presentan los datos obtenidos sobre crecimiento e ingesta
dietética de los lactantes participantes del estudio COGNIS desde la visita

inicial (0-2 meses) hasta los 18 meses de edad.

1. Diseno del estudio

El estudio COGNIS "Evaluacion del efecto de una nueva formula con
ingredientes especificos sobre el desarrollo neurocognitivo en lactantes",
(www.ClinicalTrials.gov, Identificador: NCT02094547), es un ensayo
clinico aleatorizado (RCT) prospectivo, doble ciego, con una intervencion
nutricional que utiliza una formula infantil suplementada con nutrientes
bioactivos: componentes del MFGM [(10% de proteina total (wt:wt)], LC-
PUFAs (ARA y DHA), sinbitticos [mezcla de fructooligosacaridos (FOS) e
inulina (proporcién 1:1), Bifidobacterium infantis IM1 y Lactobacillus
rhamnosus LCS-742], nucleodtidos, acido sidlico y proteinas de suero

enriquecidas con ganglidsidos.

El objetivo principal del estudio COGNIS es evaluar el desarrollo
neurocognitivo de los nifios hasta los 6 afios de edad; y entre los objetivos
secundarios se incluyen, evaluar el crecimiento y desarrollo infantil, y el

estudio del patron de alimentacion, entre otros.
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1.1. Criterios de inclusion y exclusion

Fueron considerados criterios de inclusion: i) lactantes sanos, nacidos a
término [37-41 semanas de edad gestacional (EG)], ii) peso adecuado al nacer
para la EG (entre el percentil 3-97), iii) puntuacion APGAR normal al 1'y a
los 5' (7-10), iv) pH umbilical >7,10, v) edad de inclusion: entre 0 y 2 meses
en los grupos alimentados con formula infantil (SF y EF) y entre los 2 y 6
meses en el grupo control de lactancia materna (BF), vi) para los grupos de
formula infantil, un méximo de 30 primeros dias de LME vy, a partir de los 30
dias, ingesta de formula infantil exclusiva o mayoritaria (>70% o >4
tomas/dia de férmula infantil), vii) para el grupo BF, minimo 2 meses de
LME, viii) disponibilidad para continuar durante todo el periodo de estudio,
ix) firma de consentimiento informado por parte de los padres o tutores

legales.

Se definieron como criterios de exclusion: i) lactantes que participaran
en otro estudio, ii) lactantes que sufrieran alteraciones del sistema nervioso
(hidrocefalia, hipoxia perinatal, hemorragia intraventricular, meningitis
neonatal, shock séptico, sindrome de West, etc.) o trastornos
gastrointestinales (alergia a la proteina de la leche de vaca o intolerancia a la
lactosa), iii) antecedentes patoldgicos maternos [enfermedades neurologicas,
enfermedades mentales, metabolopatias, diabetes mellitus tipo 1,
enfermedades crdnicas (hipotiroidismo), desnutricién materna o infecciones
prenatales (complejo TORCH)], iv) madres que recibieron durante el
embarazo o la lactancia tratamientos farmacologicos potencialmente dafiinos
para el neurodesarrollo durante el embarazo o la lactancia (ansioliticos,
antidepresivos, etc.), v) imposibilidad de los padres para continuar con el

estudio.
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Como criterios de retirada del estudio se definieron los siguientes: i)
lactantes alimentados con otra formula infantil (diferente de la SF o EF)
durante una semana o mas, ii) lactantes del grupo BF con una ingesta de
formula infantil >25% antes de los 6 meses, iii) lactantes alimentados con
formula infantil (SF o EF) con ingesta de leche humana superior al 25%
después del tercer mes de vida, iv) cualquier evento adverso que pudiera
interferir con el seguimiento del estudio, alergia a la proteina de la leche de
vaca o intolerancia a la lactosa, rechazo de la ingesta de formula infantil o

trastorno neurologico.

1.2. Poblacion de estudio

Se incluyeron un total de 220 lactantes sanos nacidos a término, que
cumplieron los criterios de inclusion. La poblacion fue distribuida de la
siguiente manera: 170 lactantes entre los 0-2 meses fueron aleatorizados
(ratio 1:1) para recibir una féormula infantil estandar (SF) o una férmula
experimental suplementada con nutrientes bioactivos (EF) hasta los 18 meses
de edad. Como grupo control se reclutaron 50 lactantes con lactancia materna
exclusiva (BF) entre los 0-6 meses de edad. El tamafio muestral se calculo
antes del inicio del estudio para la variable principal: analisis los potenciales

visuales evocados corticales (cVEPs).
1.3. Aspectos éticos del estudio

El estudio COGNIS se ha realizado de acuerdo con la Declaracion de los
Principios de Helsinki I1!23!24 El estudio, asi como los protocolos, fueron
aprobados por el Comité de Investigacion de Bioética de la Universidad de
Granada y los Comités de Investigacion Bioética del Hospital Clinico

Universitario San Cecilio y del Hospital Universitario Materno-Infantil de
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Granada (Espafia). Todas las familias fueron informadas sobre los
procedimientos a realizar en cada visita, y se obtuvo el consentimiento
informado por escrito y firmado por cada madre, padre o tutor legal antes de
incluir a cada nifio en el estudio y de llevar a cabo cada una de las fases de

este.

1.4. Reclutamiento de la poblacion de estudio

El reclutamiento de los lactantes del estudio se llevo a cabo entre 2010 y
2014, en el Centro de Excelencia de Investigacion Pediatrica EURISTIKOS,
de la Universidad de Granada, y con la colaboracion del Hospital Clinico
Universitario San Cecilio y el Hospital Universitario Materno Infantil de
Granada. El seguimiento de los participantes, hasta los 6 afios, se realizo en
el Centro de Excelencia de Investigacion Pediatrica EURISTIKOS y el
Centro de Investigacion Mente, Cerebro y Comportamiento (CIMCYC) de la

Universidad de Granada.
1.5. Detalles de la intervencion nutricional

Las férmulas infantiles suministrada en el estudio (SF y EF) seguian las
pautas sobre composicion de férmulas infantiles del Comité de Nutricion
(CoN) de la ESPGHAN®’, asi como las recomendaciones internacionales y
nacionales®>12>126, Las formulas infantiles, fueron disefiadas y distribuidas
por Laboratorios Ordesa, S.L. (Barcelona, Espafia). Los lactantes de ambas
formulas infantiles recibieron formula de inicio hasta los 6 meses de edad, y
formula de continuacion entre los 6 y los 18 meses de edad. La composicion

nutricional de las formulas infantiles del estudio se presenta en la Tabla 4.
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Tabla 4. Composicion nutricional por cada 100 ml reconstituidos de las

formulas infantiles estandar (SF) y experimental (EF) utilizadas en el estudio

COGNIS.
Férmula estandar (SF) Férmula experimental (EF)
Inicio Continuacién Inicio Continuaciéon

(13.5%) (14.5%) (13.5%) (14.5%)
Energia (kcal/kJ) 69/288 70/294 68/285 69/290
Proteina (g) 1.35 1.8 1.35 1.8
Caseina/suero (%) 40/60 50/50 40/60 50/50
Carbohidratos (g) 7.97 8.5 7.56 8.1
Lactosa (g) 7.17 7.2 6.82 7.3
Maltodextrina (g) 0.8 1.3 0.7 0.8
Fibra(g) - - 0.4 0.4
Lipidos (g) 3.5 32 35 3.2
AL (mg) 579 517 569 517
ALA (mg) 49 45 49 45
ARA (mg) - - 15.8 10.2
DHA (mg) - - 11.2 10.2
Gangliosidos (mg/L) 1.5 1.5 9 9
Acido sislico (mg/L) 82 80 105 105
MFGM-10 (wt:wt) - - 10% 10%
Minerales
Sodio (mg) 20 32 20 32
Potasio (mg) 73 90 73 90
Cloro (mg) 45 69 45 69
Calcio (mg) 66 73 66 73
Fosforo (mg) 36 48 36 48
Magnesio (mg) 5.7 8.7 5.7 8.7
Hierro (mg) 0.7 1.2 0.7 1.2
Zinc (mg) 0.7 0.7 0.7 0.7
Cobre (nug) 43 44 43 44
Manganeso (ug) 13.5 14.5 13.5 14.5
Todo (ng) 13.5 14.5 13.5 14.5
Selenio (ng) 1.4 1.6 1.4 1.6
Fluor (ng) 37 40 37 40
Vitaminas
Vitamina A (ug/IU) 78/260 78/260 78/260 78/260
Vitamina D (ng/1U) 1/40 1.2/48 1/40 1.2/48
Vitamina E (ng/IU) 2/3 2.2/3.3 2/3 2.2/33
Vitamina K (png) 5.7 6.1 5.7 6.1
Vitamina B; (ng) 70 78 70 78
Vitamina B, (ug) 84 93 84 93
Vitamina Bg (ug) 57 64 57 64
Vitamina By, (ug) 0.14 0.15 0.14 0.15
Vitamina C (mg) 9.5 10.2 9.5 10.2
Acido folico (nug) 9.5 10.2 9.5 10.2
Acido pantoténico (mg) 0.4 0.5 0.4 0.5
Niacina (mg) 0.5 0.6 0.5 0.6
Biotina (pg) 2.2 23 22 2.3
Colina (mg) 13.5 14.5 13.5 14.5
Nucleétidos (mg) - - 2.92 2.94
Citidina-5'-MP - - 1.09 1.12
Uridina-5'-MP - - 0.88 0.9
Adenosina-5'-MP - - 0.41 0.41
Guanosina-5'-MP - - 0.27 0.26
Inosina-5'-MP - - 0.27 0.26
Prebiéticos
FOS: Inulina 1:1 - - 0.4 0.4
Probiéticos

Bifidobacterium L.infantis CECT7210
(Bifidobacterium infantis IM1)
Lactobacillus rhamnosus 1LCS-742 - - 1x1077 ufc/g  1x1077 ufc/g
Formula de inicio: hasta los 6 meses de edad. Férmula de continuacion: entre 6 y 18 meses de edad. AL:
Acido linoleico ALA: Acido a-linolénico; ARA: Acido araquidonico; DHA: Acido docosahexaenoico; MP:
Monofosfato; FOS: Fructooligosacaridos, ufc: Unidad de formacion de colonia; MFGM: Membrana del
globulo graso de la leche. Polvo diluido al 13.5% (13.5 g de formula infantil en 100 ml con agua); Polvo
diluido al 14.5% (14.5 g de formula infantil en 100 ml con agua).

- 1x10"7 ufc/g  1x1077 ufc/g
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Por consideraciones ¢éticas, el grupo control (BF) de lactantes
alimentados con LME no fue aleatorizado. La aleatorizacion de los lactantes
de los grupos de formulas infantiles (SF y EF) se realizo mediante el método
estadistico-matematico para un ratio 1:1. Para garantizar el disefio del estudio
doble ciego, las cajas de las formulas infantiles fueron etiquetadas con cuatro
colores diferentes, asignandose a cada lactante un codigo numérico de
identificacion. Posterior a la aleatorizacion, y durante los 18 meses que
duraba la intervencion nutricional, los padres recibieron una caja con 12 latas
de 400 g de la féormula infantil correspondiente (SF o EF), cantidad que cubria

la alimentacion infantil durante aproximadamente 1 mes.

Los participantes del estudio fueron evaluados en visitas programadas a
los 2,3,4,6,9, 12y 18 meses de edad. Durante las visitas de seguimiento, y
en funcion de la edad del lactante, se realizaron diferentes procedimientos de
evaluacion y recogida de datos para dar respuesta a los objetivos del presente
estudio: efecto del tipo de alimentacion durante los primeros meses de vida
sobre el crecimiento y el patron de ingesta de nutrientes hasta los 18 meses
de edad. Los detalles del seguimiento de los participantes hasta los 18 meses

de edad se presentan en la Figura 5.
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ESTUDIO COGNIS
Lactantes incluidos: n=220

e N
Visita Basal*: SF EF BF
n=220 n=85 n=85 n=50
" J
— E=13 — E=5
— D=1
N
2 Meses_. n=71 n=79 n=33
(Restantes n=201) (1 no atendido) (17 no atendidos)
Analizados =183
\ J
— E=6 — E=3 — E=1
L— D=1 — D=3
\
R Meses: n=64 n=73 n=33
(Restantes n=187) (2 no atendidos) (2 no atendidos) (13 no atendidos)
Analizados =169
\ J
— E=2
— D=2 — D=1 — D=1
\
4 Meses_. n=62 n=70 n=41
(Restantes n=181) (2 no atendidos) (2 no atendidos) (4 no atendidos)
Analizados =173
\ J
— E=2 — E=2
— D=2 — D=1 — D=3
N
6 Meses: _ _ _
(Restantes n=171) =60 n=69 n=42
Analizados =171
N\ J
— E=2 — E=3
— D=7 — D=3 — D=4
N
12 Meses: _ _ =
(Restantes n=152) n=51 n=63 n=38
Analizados =152
\ J
— E=1 — E=1
— D=2 — D=6 — D=1
18 Meses:
n=48 n=56 n=37

(Restantes n=141)
Analizados =141

Figura 5. Tasas de abandono y exclusiones entre la visita basal y los 18 meses de edad. Los lactantes que no
asistieron a las visitas de seguimiento, pero que permanecieron en el estudio COGNIS para visitas posteriores, se
describen como "no atendidos". n= Tamario muestral; SF: Formula infantil estandar;, EF: Formula infantil
experimental; BF: Lactancia materna, D: Abandonos (la razon principal fue no asistencia a la visita o cambio de
residencia) y E: Exclusiones [SF: (n=24; 1 lactante por hipoxia perinatal, 1 lactante por retraso en el crecimiento,
15 lactantes porque no consumo de la formula infantil, 3 lactantes por intolerancia a la lactancia, 2 lactantes por
padecer colico del lactante, 1 lactante debido a una intervencion quirurgica digestiva y 1 lactante sufrio
hidrocefalia); del grupo EF: (n=16, 11 lactantes por no consumo de la formula infantil, 2 lactantes por presentar
retraso en el crecimiento, 2 lactantes por intolerancia a la lactosa y 1 lactante por sufrir crisis epilépticas) y del
grupo BF: (n=1; 1 lactante por no LME)]. * Los lactantes de los grupos SF y EF se asignaron aleatoriamente entre
0y 2 meses de edad, y los lactantes del grupo BF se incluyeron hasta los 6 meses de edad.
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2. Recoleccion de datos

2.1. Caracteristicas generales de la poblacion

Durante la visita de inicio del estudio, se recogieron datos de las
caracteristicas generales de los padres de los lactantes participantes, como la
edad, nivel educativo y lugar de residencia; ademds, se obtuvieron
antecedentes gestacionales de la madre principalmente datos sobre el IMC
pre-concepcional, ganancia de peso y tabaquismo durante el embarazo, y
numero de hermanos. Se obtuvieron igualmente datos, antropométricos tanto
de la madre como del padre al inicio del estudio, y se midi6 el coeficiente

intelectual (IQ) con el test de inteligencia de Cattell (Factor G)!27-128,

Se recogieron ademas los datos del nacimiento de los lactantes:
informacion sobre el tipo de parto, edad gestacional, tiempo de lactancia y
datos antropométricos al nacimiento [peso, longitud y HC]. Esta informacion

fue obtenida de las historias clinicas.

2.2. Evaluacion del crecimiento

El crecimiento de los lactantes fue evaluado en cada una de las visitas de
seguimiento, dependiendo de la edad de inclusion en el estudio; a los 2, 3, 4,

6, 12 y 18 meses de edad.

Las mediciones antropométricas fueron realizadas por un pediatra
siguiendo los protocolos de medicion para la evaluacion del crecimiento
elaborados por la OMS*. Las mediciones se tomaron por triplicado y se
calcul6 la media entre estas mediciones. El andlisis de las medias de

crecimiento fue realizado por una nutricionista capacitada. Los parametros
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(mediciones) evaluados fueron: el peso, empleando un pesabebés
(SOEHNLE Multina Comfort 8352.01.001, maximo 20 kg), la longitud con
un infantémetro (Infantometro Harpenden Holtain modelo 702, méximo 91,5
cm) y HC utilizando cinta métrica (SECA 212, maximo 59 cm). Todos los
pardmetros antropométricos se evaluaron de acuerdo con los patrones de

crecimiento infantil de la OMS segtn sexo y edad*.

Para la evaluacion del crecimiento de los lactantes, se ha desarrollado
una metodologia con el fin de analizar de forma detallada el crecimiento en
funcién del tiempo. A continuacidn, se indican los niveles de andlisis de la
evaluacion del crecimiento, que se representan en la Figura 6:

- Nivel 1: Correspondi6 a un andlisis observacional en el cual se analiz6 el
parametro (medicion) al momento de la revision de seguimiento a los 2, 3, 4,
6, 12 y 18 meses de edad.

- Nivel 2: Se realiz6 un andlisis transversal comparandose el parametro del
Nivel 1 con los patrones de crecimiento infantil de la OMS*’, seguin el sexo y
la edad. Para esto se calcularon los z-scores de cada indicador de crecimiento,
utilizando el software WHO Anthro version 3.2.2 (World Health
Organization, Ginebra, Suiza)*. Los indicadores de crecimiento analizados
fueron: peso para la edad z-score (WAZ), peso para la longitud z-score
(WLZ), longitud para la edad z-score (LAZ), IMC para la edad z-score (BAZ)
y circunferencia cefalica para la edad z-score (HCZ)'%.

- Nivel 3: Fue una evaluacion retrospectiva que incluyo el analisis de las
diferencias entre los pardmetros (velocidad de crecimiento) y los indicadores
de crecimiento (catch-up growth), que se calcularon para tres intervalos de
tiempo diferentes: i) desde la visita basal [grupos de lactantes alimentados

con formula (SF o EF)] o desde el nacimiento (lactantes alimentados con BF)
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hasta los 6 meses de edad, ii) de los 6 a los 12 meses de edad, y iii) de los 12

a los 18 meses de edad.

a) Velocidad de crecimiento (GV): Las ganancias de peso (g/dia), longitud
(cm/dia) y HC (cm/dia) se calcularon mediante las siguientes ecuaciones:

- Ganancia de peso =
Peso visita actual (g)— Peso visita previa (g)

Edad visita actual (dias)— Edad visita previa (dias) -
Peso ganado (g) _ g

Tiempo transcurrido (dias) " dia

- Ganancia de longitud =
Longitud visita actual (cm)— Longitud visita previa (cm) __

Edad visita actual (dias)— Edad visita previa (dias)
Longitud ganada (cm) _cm

Tiempo transcurrido (dias) " dia

HC visita actual (cm)— HC visita previa (cm)

- Gananciade HC = — - — — =
Edad visita actual (dias)— Edad visita previa (dias)

HC ganada (cm) _cm

Tiempo transcurrido (dias) " dia

Una vez obtenidas las ganancias de peso (g/dia), longitud (cm/dia) y HC
(cm/dia), se procedid a su comparacion utilizando los estandares de velocidad
de crecimiento infantil de la OMS3? estratificados por sexo y presentados
como intervalos de 6 meses, que permite identificar la DE en la que se

encuentra la ganancia calculada para cada parametro.

La GV se clasifico como: Lenta (SGV: <-1 DE), Normal (NGV: >-1 DE y
<+1 DE) o Rapida (RGV: >+1 DE), a partir de los puntos de corte (>+1 DE
y <-1 DE) de los indicadores de crecimiento que, de acuerdo a la OMS

permiten la identificacion de problemas de crecimiento!?’.

b) Catch-up growth: Se calculd a partir de los indicadores WAZ y WLZ

previamente analizados en el Nivel 2. Se determinaron, para los tres
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intervalos de tiempo mencionados anteriormente, las diferencias en los z-
scores por medio de las siguientes ecuaciones:
- Catch —up growth WAZ =
WAZ visita actual — WAZ visita previa

- Catch —up growth WLZ =
WLZ visita actual — WLZ visita previa

Posteriormente, el catch-up growth se clasifico segun las diferencias en los z-
scores en las siguientes categorias: Lento (<-0.67), Normal (>-0.67 y <+0.67)
y Répido (>+0.67)47:4%:130,

- Nivel 4: Consistio en un andlisis prospectivo del crecimiento del lactante
segun su clasificacion de velocidad de crecimiento del peso hasta los
primeros 6 meses de edad (datos obtenidos en el Nivel 3). Se evalu6 para
analizar la trayectoria de los pardmetros (peso, longitud y HC) y los
indicadores (WAZ, LAZ, WLZ, HCZ). Este andlisis permiti6 identificar el
patron de crecimiento desarrollado por cada lactante hasta los 18 meses de

edad.
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2.3. Analisis de la ingesta dietética

Durante las visitas de seguimiento a los 2, 3, 4, 6,9, 12 y 18 meses de
edad, el pediatra recopilé informacién sobre la alimentacion del lactante,
incluido el tipo de alimentacion antes del estudio, la frecuencia de
alimentacion en los lactantes alimentados con LM (BF), los volimenes de

ingesta de formula infantil (SF o EF) y la introduccién de la AC.

Se realiz6 la evaluacion de la ingesta de alimentos y el analisis de los
patrones dietéticos. Para evaluar la ingesta de energia y nutrientes, se utilizo
el registro dietético con el fin de recopilar los datos cuantitativos sobre todos
los alimentos y bebidas consumidas durante el dia, los padres aportaron la
informacion de la alimentacion del lactante de tres dias, incluidos dos dias

hébiles y un dia de fin de semana.

Respecto al registro de la alimentacion lactea (Férmula infantil o LM):
1. Para los grupos de formula infantil (SF y EF), el volumen de ingesta
diario de férmula infantil (ml) se registré como la cantidad de agua (ml) y la
cantidad de cacitos (medidas) de formula infantil en polvo (g) para la
reconstitucion de la formula infantil, anotandose tanto el volumen total

ofrecido, como el volumen que no fue consumido por el lactante.

Para el andlisis de ingesta se calcul6 el volumen final de la férmula infantil
reconstituida a partir del desplazamiento generado por la hidratacion de la
formula infantil en polvo de la siguiente manera:

- Primero se agrega el agua y luego se afiade el polvo para obtener un
volumen final de 100 ml de férmula infantil reconstituida (3 cacitos por cada

90 ml de agua). Esto es producto del calculo matematico que se presenta en
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la Figura 7 y a partir de la informacion reportada en la composicion
nutricional de las féormulas infantiles utilizadas en el estudio (Tabla 4).
Ademas, se tomd como referencia el método de andlisis de ingesta dietética
en lactantes alimentados con férmula infantil propuesto por Luque et al.'3!

(Figura 7).

——13oml 13oml ——1oml ——1oml
120 120 120 120
110 110 110 110
100 100 Too 100
90 an
80 b W
60 'y P s SEARC
& v S 550 :
40
30
20
10ml
Recipiente con 1. Afiadir los 90 ml ' ' 3. Obtener el volumen final (VF)
medidas indicadas

(13.5%, es equivalente a 13.5 g de polvo

—' en 100 ml reconstituidos)

- Si 13.5 g desplazaron 10 ml

; e de agua
vacio y limpio

2. Afadir 3 cacitos (100 ml del VF esperado - 90 ml de agua), son 10
(1 cacito por cada 30 ml de agua) ml desplazados, entonces 1 g desplaza 0.74 ml
Para los 90 ml de agua (10ml/13.5 g=0.74 ml)
se anaden 3 cacitos - O se puede estimar que: 1 cacito desplaza ~ 3 ml
*1cacito=4.5g )
3cacitos=3x4.5g=135g *3 cacitos = 13.5 g x 0.74 ml

=9.99 ml + 90 ml de agua

=99.99 ml =~ 100 ml VF
*3 cacitos =3 x 3 ml == 9 ml

=9 ml + 90 ml de agua

=99 ml =100 ml VF

Figura 7. Calculo del volumen final de la formula infantil reconstituida. Para los cdlculos presentados, se tomo
como referente la concentracion peso a volumen (wt:vol 13.5%) de las formulas de inicio de la Formula infantil
estandar (SF) y la Formula infantil experimental del estudio (EF). El desplazamiento = de 3 ml por cacito se obtuvo
del método de andlisis de ingesta dietética en lactantes alimentados con formula infantil propuesto por Luque V, et
al¥!. VF: Volumen final.

- En los registros donde se indic6 que el lactante no consumio6 el total del
volumen ofrecido se procedio al calculo respectivo de la cantidad de agua y
formula infantil en polvo, a partir del método empleado para el calculo del
desplazamiento, indicado anteriormente.

2. Para los lactantes del grupo control de lactancia materna (BF), dadas
las limitaciones y aspectos €ticos que implican el analisis de la LME y a que
debe ofrecerse siempre a demanda, el volumen de ingesta de leche humana

(ml) se estim6 de acuerdo con la informacion reportada en el registro dietético
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de tres dias (tiempo de alimentacion, frecuencia, volumen cuando fue posible
-en caso de extraccion de leche humana-), capacidad gastrica del lactante y
estimaciones teoricas!'3>133,

3. En el caso de los lactantes del grupo de lactancia materna (BF) que en
los registros dietéticos indicaron consumo de formulas infantiles disponibles
en el mercado, para el analisis de la ingesta se obtuvo la informacion de los
nutrientes de las etiquetas y las fichas nutricionales de estas formulas

infantiles. Esta alimentacion mixta (LM + formula infantil) se considero

como parte de la AC para los analisis posteriores.

Para analizar los registros dietéticos, se utilizo el software espafiol DIAL

(Alce Ingenieria, Madrid, Espafia)!3*

, que permite convertir los datos de
consumo de alimentos en aporte de nutrientes (energia, macro- Yy
micronutrientes). La informacion nutricional de las férmulas infantiles del
estudio COGNIS se incorporaron a la base de datos de alimentos del DIAL
(Tabla 4). Se analiz6é la composicion de la leche humana (Tabla 5),
considerandola como leche humana madura, y de acuerdo con lo publicado
en la USDA Food Composition Databases'?®, y se completd a partir de

referencias bibliograficas sobre la composicion de la leche humana®6-67-136.137,

Para aquellos alimentos reportados en los registros dietéticos, pero no
disponibles en la base de datos de alimentos del DIAL, se obtuvo la
informacion de las etiquetas nutricionales con el fin de registrar los nutrientes
aportados del alimento y afadirlos al software DIAL para su posterior

analisis.
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Tabla 5. Composicion nutricional por cada 100 ml de leche humana madura.

- 74 -

Leche humana madura

100 ml
Energia (kcal/kJ) 70/291
Proteina (g) 1.03
Caseina/suero (%) 40/60
Carbohidratos (g) 6.89
Lactosa (g) 6.89
Lipidos (g) 4.38
AL (mg) 374
ALA (mg) 52
ARA (mg) 26
DHA (mg) 13.14
Minerales
Sodio (mg) 17
Potasio (mg) 51
Cloro (mg) 40
Calcio (mg) 32
Fosforo (mg) 14
Magnesio (mg) 3
Hierro (mg) 0.03
Zinc (mg) 0.17
Cobre (ng) 52
Manganeso (p1g) 26
Todo (png) 5.1
Selenio (pg) 1.8
Fluor (ng) 17
Vitaminas
Vitamina A (pg/IU) 61/212
Vitamina D (pg/IU) 0.1/3
Vitamina E (pg/IU) 0.08/0
Vitamina K (ug) 0.3
Vitamina B, (ug) 14
Vitamina B, (ng) 36
Vitamina B¢ (ng) 11
Vitamina B;, (ug) 0.05
Vitamina C (mg) 5
Acido folico (ug) 5
Acido pantoténico (mg) 0.223
Niacina (mg) 0.177
Biotina (pg) 0.58
Colina (mg) 16

AL: Acido linoleico; ALA: Acido a-linolénico; ARA: Acido araquidonico; DHA:

Acido docosahexaenoico.

C. Natalia Sepulveda Valbuena
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2.3.1. Estimacion de la Eficacia Energética (EE) de las formulas
infantiles y leche humana

Para evaluar el efecto del tipo de alimentacion [formulas infantiles (SF y
EF) y BF] sobre el crecimiento, se estimo la EE de las formulas infantiles del
estudio (SF y EF) y de la leche humana. La EE se define como el aumento de
peso y longitud por dia segin la ingesta de energia y de macronutrientes
(proteinas, carbohidratos y lipidos) diaria obtenida a partir de la formula

infantil o de la leche humana?3-138,

En primer lugar, el promedio de ingesta de energia y macronutrientes se
obtuvo utilizando los registros dietéticos de tres dias a los 6, 12 y 18 meses.
Cabe resaltar, que dichos registros dietéticos informaron tanto de los
alimentos de la AC, asi como de la ingesta de la alimentacion lactea (formula
infantil o leche humana). Una vez analizada la ingesta de nutrientes, se obtuvo
el porcentaje de distribucion de la alimentacion diaria (es decir, el porcentaje
de la alimentacion que corresponde a la alimentacion lactea y cual a la AC).
Sin embargo, para describir la EE de las formulas infantiles y de la leche
humana, se consider6 solamente la ingesta diaria de energia y
macronutrientes aportados por la alimentacion lactea. Para los andlisis de la
EE en aquellos lactantes del grupo BF con alimentaciéon mixta, solo se
considerd la ingesta de energia y macronutrientes aportados por la leche

humana.

Se estim¢ la EE a partir de la alimentacion lactea a los 6, 12 y 18 meses,
de la siguiente forma:
1. Las ganancias de peso y longitud se analizaron en tres intervalos: i) entre
la visita de 4 meses y la visita de 6 meses; ii) entre la visita de 6 meses y la

de 12 meses y iii) entre la visita de 12 meses y la de 18 meses.
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2. Se calcularon las diferencias en las mediciones de peso y longitud para
determinar las ganancias de estos pardmetros segun el tiempo (dias)
transcurrido entre las visitas.

3. Se obtuvo el peso y longitud proporcional al porcentaje de la
alimentacion lactea, para analizar las ganancias de peso y longitud producto
de la ingesta diaria de energia y macronutrientes aportados por esta

alimentacion.

La EE se expres6 como: a) ganancia de peso (g/dia)/100 kcal de la leche,
b) ganancia de peso (g/dia)/g de proteinas de la leche, c) ganancia de peso
(g/dia)/g de carbohidratos de la leche, d) ganancia de peso (g/dia)/g de lipidos
de la leche; e) ganancia de longitud (mm/dia)/100 kcal de la leche; f) ganancia
de longitud (mm/dia)/g de proteina de la leche; g) ganancia de longitud
(mm/dia)/g de carbohidratos de la leche y h) ganancia de longitud (mm/dia)/g

23,138

de lipidos de la leche

2.3.2. Alimentacion complementaria (AC)

En las visitas de seguimiento, el pediatra proporcioné a los padres las
recomendaciones sobre introduccion de la AC, segln las directrices de la
AEP313_ Se pregunto a los padres sobre la edad de introduccion de alimentos
en las visitas de los 4, 6, 12 y 18 meses de edad. Se registr6 la edad (semanas)

en la que se ofrecio el alimento o grupo de alimentos por primera vez.

Una vez conocida esta informacion, se categorizo la edad de introduccion
segin la recomendacion para identificar si se cumplia la indicacion
(adecuada o a tiempo), o si por el contrario la introduccion era temprana

(antes de la edad recomendada), o tardia (después de la edad recomendada).

-76 - C. Natalia Sepulveda Valbuena Tesis Doctoral



Material y Métodos |

Dado que en las recomendaciones de la AEP informan la edad en meses, para
categorizar la edad de introduccion de alimentos en semanas se definié como

se muestra en la Tabla 6.

Tabla 6. Conversion edad en meses a semanas para la categorizacion de la AC.

Edad en meses Edad en semanas

4 meses 17 a 21 semanas
5 meses 22 a 25 semanas
6 meses 26 a 29 semanas
7 meses 30 a 34 semanas
8 meses 35 a 38 semanas
9 meses 39 a 42 semanas
10 meses 43 a 47 semanas
11 meses 48 a 51 semanas
12 meses 52 a 55 semanas

2.3.3. Indice de calidad de la alimentaciéon complementaria

Después de la evaluacion de la ingesta dietética a los 6, 12 y 18 meses de
edad, se calculd el indice de adecuacion de nutrientes [Nutrient Adequacy
Ratio (NAR)]' a partir de la ingesta media de nutrientes dividida en la
ingesta dietética recomendada (RDA) de nutrientes seglin el grupo de edad,
de acuerdo con las recomendaciones del Institute of Medicine (I0M) [ Dietary
Reference Intakes (DRI)]'"’ (requerimientos de macro- y micronutrientes), de
la EFSA!L142 para los requerimientos de DHA, y la Organizacion de las

)4 para el

Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAO
requerimiento de energia, segin corresponda. Los valores de NAR!? se
expresaron como una proporcion en un rango de 0.0 a 1.0; no obstante,
cuando la ingesta fue superior a las recomendaciones, los valores podrian ser
mayores a 1.0. La adecuacion de cada nutriente se clasificd a partir de los

puntos de corte considerados como ingesta adecuada'#*'%®: j) Deficiente:

NAR <0.90, ingesta inferior al 90% de la ingesta recomendada; ii) Adecuado:
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NAR >0.90 y <1.10, ingesta del 90% de la recomendacién pero no mas del
10% adicional de la recomendacion; y iii) Excesivo. NAR >1.10 ingesta

superior al 10% adicional de la ingesta recomendada.

Por otra parte, la media del indice de adecuacion de nutrientes [Mean
Adequacy Ratio (MAR)]'® permite cuantificar de forma general la
adecuacion nutricional de una poblacion a partir de la dieta de cada individuo,
tomando como referencia la ingesta recomendada para un grupo de nutrientes
de interés>®>*1%7. La MAR se calculd para tres bloques de nutrientes
considerados esenciales en la AC para garantizar un adecuado crecimiento y
desarrollo: i) MAR de acidos grasos: (XNAR de DHA, AL y ALA, dividido
entre 3); ii) MAR de vitaminas: (ENAR de vitamina A, D, Be, B12, acido folico
y colina, dividido entre 6); y iii)) MAR de minerales: (ENAR de calcio, hierro

y zinc, dividido entre 3).

Las distintas MAR se calcularon a partir del promedio del NAR de los
nutrientes de interés. Para evitar enmascarar nutrientes con baja ingesta, si la
ingesta de los nutrientes excedia la recomendacion (NAR >1.0), los valores
se truncaron a 1.0. Los valores de la MAR se expresaron en un rango de 0.0
a 1.0, siendo 1.0 (100%) el valor ideal, lo que significa que se cumplen los

aportes de las recomendaciones de ingesta de los nutrientes.

2.3.4. Parametros e indicadores de crecimiento hasta los 18 meses de
edad segun edad de introduccion de la AC

Para identificar la influencia de la edad de introduccién de la AC
categorizada como: temprana (<17 semanas), a tiempo (>17 y <26 semanas)
o tardia (>26 semanas), se analizaron los pardmetros de crecimiento y z-

scores desde los 4 hasta los 18 meses de edad.
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2.3.5. Ganancia de peso y longitud segun la ingesta energética total, el
porcentaje de alimentacion lactea (Formulas infantiles o LM) y
de AC hasta los 18 meses de edad

Con el fin de analizar la distribucion de energia ingerida a los 6, 12 y 18
meses, se calculd el valor energético total (VET) de la ingesta diaria para
diferenciar el aporte de energia de la alimentacion lactea (Formulas infantiles
o LM) y de la AC, asi como el VET de los macronutrientes (proteinas,

carbohidratos y lipidos) de la ingesta total y de la AC.

Para dar continuidad al analisis del crecimiento hasta los 18 meses de
edad, se calcul6 la ganancia de peso y longitud segun el aporte de energia
total, asi como el porcentaje de energia obtenido de la alimentacion lactea

(Férmulas infantiles o LM) y de la AC.

1. Las ganancias de peso y longitud se calcularon en los siguientes
intervalos: i) entre la visita de 4 meses y la visita de 6 meses; ii) entre la visita
de 6 meses y la visita de 12 meses y iii) entre la visita de 12 meses y la visita
de 18 meses.

2. Se calculd la diferencia de peso y longitud entre cada intervalo y esta fue
dividida en el tiempo (dias) transcurrido entre las visitas, obteniéndose asi las
ganancias expresadas como g/dia para el peso y mm/dia para la longitud.

3. Se obtuvo el peso y longitud proporcional al total de la ingesta diaria de
energia, y para estimar la ganancia especifica para la alimentacion lactea
(Féormulas infantiles o LM) y la AC, se calculdé de manera proporcional al
porcentaje de energia aportado por la alimentacion lactea y el porcentaje de
la AC, para analizar las ganancias producto de la ingesta diaria de energia

diferenciando el aporte respectivo de la dieta.
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2.4. Analisis estadistico

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el programa IBM® SPSS
Statistics®, version 22.0 (SPSS Inc. Chicago, EE. UU.). Se aplicaron los tests
de Shapiro-Wilk y/o Kolmogorov-Smirnov, asi como, la inspeccién visual de
los histogramas, en todas las variables en los tres grupos de estudio para
estudiar la normalidad de las variables. Las variables con distribucion normal
se presentaron como media y DE o medias marginales estimadas y DE segun
proceda, mientras que las variables con distribucion no normal se presentaron
como mediana y rango intercuartil (IQR). Las variables categoricas fueron

expresadas como frecuencias y porcentajes [n (%)].

Las diferencias entre los grupos de estudio (SF, EF y BF) se evaluaron
mediante andlisis de varianza (ANOVA), Welch y la prueba de suma de
rangos de Kruskal-Wallis para variables con distribucion no normal (prueba
no paramétrica) y la prueba ¢ de Student para dos grupos. Se utiliz6 la prueba
de Chi-cuadrado (x°) o exacta de Fisher para variables categéricas segln la

variable de respuesta.

Los factores de confusion relevantes se incluyeron en el analisis de
covarianza (ANCOVA) y el analisis multivariado ajustado de covarianza
(MANCOVA). Se utilizaron comparaciones por pares (post hoc) utilizando
la correccion por Bonferroni para identificar las diferencias significativas
entre grupos. Aquellos valores de p <0.05 se consideraron estadisticamente

significativos.

Para evaluar los efectos de la alimentacion lactea (SF, EF o BF) sobre el

crecimiento de los lactantes hasta los 18 meses, se realiz6 una prueba de
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interaccion entre la velocidad de crecimiento del peso hasta los 6 meses y los

grupos de estudio (SF, EF y BF).

Con el fin de identificar la influencia de la edad de introduccion de la AC
sobre el crecimiento hasta los 18 meses de edad, se realizé un modelo de
regresion lineal (método introducir) en el que se incluy6 ademads de la edad

de introduccion de la AC otras posibles variables confusoras.

Para garantizar la potencia estadistica de los analisis, se calculo la
potencia estadistica post hoc utilizando las tablas de "Post Hoc Power: Tables

and Commentary"!43,

Tesis Doctoral C. Natalia Sepulveda Valbuena -81 -



| Material y Métodos

-82- C. Natalia Septilveda Valbuena Tesis Doctoral



Resultados |

RESULTADOS

Tesis Doctoral C. Natalia Sepulveda Valbuena -83 -



| Resultados

-84 - C. Natalia Septilveda Valbuena Tesis Doctoral



Resultados |

Resultados

Estudio 1. Efecto del tipo de alimentacion lactea recibida durante los
primeros meses de vida sobre el patron de crecimiento hasta los 18 meses
de edad.

- Poblacion de estudio

Este estudio incluy6 a 171 lactantes a los 6 meses (SF =60; EF =69;
BF =42); 152 lactantes a los 12 meses (SF =51; EF =63; BF =38) y 141
lactantes a los 18 meses (SF =48; EF =56; BF =37), (Figura 8).

- Caracteristicas de los padres y recién nacidos

Las caracteristicas iniciales de los padres y lactantes se muestran en la
Tabla 7. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de estudio con respecto a la edad, la talla y el IQ de las madres. Las
madres del grupo BF tenian una edad superior y con una talla mayor que las
madres del grupo EF (p=0.028 y p=0.005, respectivamente). Ademas, las
madres del grupo BF mostraron un 1Q mas alto en comparacion con las
madres de aquellos lactantes alimentados con férmula (SF y EF) (p<0.001).
Estas variables se incluyeron como factores de confusiéon en los analisis

estadisticos de los patrones de crecimiento posteriores.

En cuanto a las caracteristicas de los recién nacidos, no se encontraron
diferencias entre los grupos de estudio en los parametros antropométricos al
nacer, como el peso, longitud y HC, asi como en WAZ, WLZ, LAZ, BAZ y
HCZ. Los dias de LM fueron significativamente diferentes entre los grupos
de formulas infantiles (SF y EF) y el grupo BF (p<0.001) debido al propio
disefio del estudio COGNIS.

[
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ESTUDIO COGNIS
Lactantes incluidos: n=220

Visita Basal*: SF EF BF
n=220 n=85 n=85 n=50
l— E=13 —
— D=1
N
AR n=71 =79 n=33
(Restantes n=201) (1 no atendido) (17 no atendidos)
Analizados =183
J
l— E=06 — E= — E=1
— D=1 — D=3
N
< Mesei’l . n=64 n=73 =33
(Restfmtes n=187) (2 no atendidos) (2 no atendidos) (13 no atendidos)
Analizados =169
— E=2
— D=2 — D=1 — D=1
\
‘) Mesei’l " =62 =70 n=41
(Rest:cmtes n=181) (2 no atendidos) (2 no atendidos) (4 no atendidos)
Analizados =173
J
l— E=2 — E=2
|— D=2 — D=1 — D=3
N
6 Meses: n=60 n=69 n=42
(Restantes n=171) Crecimiento (n=60) Crecimiento (n=69) Crecimiento (n=42)
Analizados =171 EE (n=54) EE (n=58) EE (n=38)
J
— E=2 — E=3
l— D=7 — D=3 — D=4
12 Meses: n=51 n=63 n=38
(Restantes n=152) Crecimiento (n=51) Crecimiento (n=63) Crecimiento (n=38)
Analizados =152 EE (n=45) EE (n=59) EE (n=18)
J
— E=1 — E=1
— D=2 — D=6 — D=1
N
18 Meses: n=48 n=56 n=37
(Restantes n=141) Crecimiento (n=48) Crecimiento (n=56) Crecimiento (n=37)
Analizados =141 EE (n=36) EE (n=44) EE (n=13)
J

Figura 8. Tasas de abandono y exclusiones entre la visita basal y los 18 meses de edad. Los lactantes que no
asistieron a las visitas de seguimiento, pero que permanecieron en el estudio COGNIS para visitas posteriores, se
describen como "no atendidos". SF: Formula infantil estandar; EF: Formula infantil experimental; BF: Lactancia
materna; EE: Eficacia energética. D: Abandonos y E: Exclusiones, como se informé anteriormente en la Figura
5. * Los lactantes de los grupos SF y EF se asignaron aleatoriamente entre 0y 2 meses de edad, y los lactantes
del grupo BF se incluyeron hasta los 6 meses de edad.
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Tabla 7. Caracteristicas basales de padres ¢ hijos por grupo de estudio.

SF EF BF P

Caracteristicas de las madres y padres
Edad Materna (afos) 30.51+6.74* 30.10+5.99° 32.94+5.38° 0.028
IMC preconcepcional materno (kg/m?) 24.18 (21.75-27.61)  23.68 (21.14-27.30) 23.90 (21.80-26.16)  0.842
Talla Materna (m) 1.610.06"" 1.60£0.06" 1.63+0.06° 0.005
1Q Materno (puntos) 101.29£15.51° 97.47£16.02° 108.90+14.22° <0.001
Tabaco durante el embarazo 13 (18.84) 10 (12.99) 2 (4.65) 0.098
Peso ganado durante la gestacion (kg) 7 (3.5-10) 6(3-9.50) 6 (4-9) 0.781
Tipo de parto Vaginal 62 (72.94) 60 (70.59) 37 (74.00) 0.899

Cesarea 23 (27.06) 25(29.41) 13 (26.00)
Hermanos (> 1) 52 (61.20) 43 (50.60) 22 (44.00) 0.128
Edad Paterna (afios) 32.68+6.89 33.31+7.03 35.07+5.01 0.134
IMC Paterno (kg/mz) 27.65 (24.55-30.48)  26.95 (24.75-29.63)  27.25 (24.60-29.63)  0.950
Talla Paterna (m) 1.74+0.06 1.73+0.06 1.75+0.07 0.436
1Q Paterno (puntos) 108 (96-117) 102 (92-111) 108 (99-117) 0.062
Lugar de residencia Urbana 38 (44.71) 28 (32.94) 15 (30.00) 0.148

Rural 47 (55.29) 57 (67.06) 35 (70.00)
Caracteristicas de los recién nacidos
Edad gestacional (semanas) 40 (38-40) 40 (39-40) 39.50 (38-40.25) 0.925
Sexo Nifo 49 (57.65) 51 (60.00) 21 (42.00) 0.105

Nifla 36 (42.35) 34 (40.00) 29 (58.00)
Peso al nacer (g) 3266.25+459.08 3347.76+486.41 3321.20+431.73 0.513
Longitud al nacer (cm) 50 (49-52) 51 (49-52) 51 (49-51.25) 0.431
HC al nacer (cm) 35 (34-35.5) 34.25 (34-35) 35 (33.25-35) 0.481
WAZ al nacer (z-score) -0.11+0.98 0.11+0.95 0.05+0.88 0.320
WLZ al nacer (z-score) -0.67+1.06 -0.66+1.02 -0.62+1.08 0.972
LAZ al nacer (z-score) 0.46 (-0.08-1.12) 0.92 (0.06-1.53) 0.59 (-0.08-1.02) 0.247
BAZ al nacer (z-score) -0.48+1.00 -0.36£1.00 -0.41£1.00 0.667
HCZ al nacer (z-score) 0.38+1.05 0.21+0.93 0.25+0.99 0.581
Lactancia materna (dias) 8 (0-21)" 7(1-25)" 410 (270-540)° <0.001

Datos presentados como media+DE para datos con distribucion normal; Datos presentados como mediana (IQR)
para datos con distribucion no normal; Datos presentados como n (%) para variables categoricas. Los valores de
p para las diferencias generales entre los grupos COGNIS se obtuvieron con ANOVA para variables de distribucion
normal, prueba de suma de rangos de Kruskal-Wallis para variables continuas no normales y prueba de y’ para
variables categoricas. Los valores que no comparten el mismo sufijo (ab) fueron significativamente diferentes en la
prueba post hoc de Bonferroni. Negrita: p <0.05. SF: Formula infantil estandar; EF: Férmula infantil experimental;
BF: Lactancia materna; IMC: Indice de masa corporal; IQ: Coeficiente intelectual; HC: Circunferencia cefélica;
WAZ: Peso para la edad z-score; WLZ: Peso para la longitud z-score; LAZ: Longitud para la edad z-score; BAZ:
IMC para la edad z-score; HCZ: Circunferencia cefilica para la edad z-score.

- Efectos del tipo de alimentacion sobre las caracteristicas
antropométricas y el crecimiento (ganancia diaria) en los lactantes
durante sus primeros 18 meses de edad
Los resultados relacionados con los pardmetros e indicadores

antropométricos de los lactantes se muestran en la Tabla 8. La HC a los 4 y

6 meses fue mayor en los grupos alimentados con féormula en comparacion

con los lactantes BF (puqj=0.013; paqj=0.004, respectivamente) en el modelo
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ajustado por los factores de confusion (edad, talla e IQ maternos). El HCZ
también fue significativamente mas alto a los 4 y 6 meses en los lactantes
alimentados con férmula en comparacion con los del grupo BF (puqi=0.018;
Paai=0.008, respectivamente). Ademas, la longitud a los 12 meses de edad fue
mayor en el grupo SF que en el grupo BF (p.qj=0.041). No se encontraron
diferencias significativas en WAZ, WLZ, LAZ y BAZ entre los grupos
COGNIS a las edades analizadas.

Con respecto a la velocidad de crecimiento (GV) analizada a lo largo de
los tres intervalos: i) hasta 6 meses, ii) entre 6 y 12 meses y iii) entre 12y 18
meses, los lactantes de los grupos alimentados con formula (SF o EF)
tuvieron una ganancia de longitud significativamente mayor (cm/dia)
(pagi=0.015), y una menor ganancia de HC (cm/dia) (p.q;=0.001), en
comparacion con los lactantes BF a los 6 meses de edad. Entre los 6 y los 12
meses de edad, el grupo SF present6 una ganancia de HC significativamente

menor en comparacion con los lactantes BF y EF (p.q;=0.019) (Tabla 9).
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- Velocidad de crecimiento y catch-up durante los primeros 18 meses
de edad.

Una vez analizada la velocidad de crecimiento, se procedid a
categorizarla y se observo que a los 6 meses el grupo SF mostrdé una menor
proporcion de lactantes con velocidad de crecimiento de longitud lenta en
comparacion con los lactantes BF (p=0.028). Los lactantes alimentados con
formula infantil (SF y EF) se clasificaron en mayor proporcion con velocidad
de crecimiento lenta y menor velocidad de crecimiento rapida de la HC en

comparacion con los lactantes con BF (p<0.001) (Tabla 10).

Al analizar el catch-up del WAZ hasta los 6 meses de edad, los grupos
alimentados con formula (SF o EF) presentaron un menor porcentaje de
lactantes con crecimiento lento y un porcentaje mas alto de catch-up rapido
en comparacion con el grupo BF (p<0.001). En cuanto al catch-up del WLZ
hasta los 6 meses de edad, los grupos EF y BF se caracterizaron por una
mayor proporcion de lactantes con un catch-up normal en comparacion con
el grupo SF, aunque no se alcanzé una diferencia estadisticamente
significativa. Por otro lado, el grupo SF mostré6 un menor porcentaje de
lactantes clasificados como catch-up lento (p=0.046). No se observaron
diferencias significativas entre grupos COGNIS ni en la velocidad de
crecimiento ni en los pardmetros de catch-up en los intervalos de 6-12 meses

y 12-18 meses de edad (Tabla 10).
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- Patrones de crecimiento en los lactantes COGNIS hasta los 18 meses.

Con respecto a la interaccion entre la velocidad de crecimiento del peso
hasta los 6 meses y los grupos de estudio (SF, EF y BF), no se detectaron
resultados estadisticamente significativos en la prueba de interaccion (valores
de p>0.05) (Tabla 11). Estos resultados significan que no hay efecto del
grupo de estudio en aquellos pardmetros e indicadores de crecimiento
evaluados. Lo mismo ocurre con la interaccion entre la velocidad de

crecimiento del peso a los 6 meses y el grupo de estudio.

Solo se identificd un factor que tiene efecto sobre el crecimiento hasta
los 18 meses y es la velocidad de crecimiento del peso hasta los 6 meses de
edad (p<0.05), lo que indicaria que este factor podria influir en la trayectoria
del crecimiento posterior, mientras que el grupo de alimentacion no lo hace.
No obstante, debido al disefio del estudio COGNIS, los resultados se

presentan segun el grupo de estudio.
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Tabla 11. Interaccion entre la velocidad de crecimiento del peso hasta los 6 meses

y los grupos de estudio.

Velocidad de crecimiento Interaccién entre la
Grupo estudio del peso hasta los 6 meses de vida velocidad de crecimiento del
(Efecto grupo) (Efecto velocidad de crecimiento del peso) pesoy el grupo de estudio
Variables p p p
Peso 6 meses 0.534 0.000 0.137
Longitud 6 meses 0.910 0.000 0.283
HC 6 meses 0.264 0.005 0.206
WAZ 6 meses 0.832 0.000 0.432
WLZ 6 meses 0.426 0.000 0.712
LAZ 6 meses 0.684 0.000 0.600
HCZ 6 meses 0.353 0.000 0.654
Peso 12 meses 0.314 0.000 0.240
Longitud 12 meses 0.422 0.000 0.871
HC 12 meses 0.754 0.053 0.169
WAZ 12 meses 0.268 0.000 0.277
WLZ 12 meses 0.222 0.000 0.200
LAZ 12 meses 0.568 0.000 0.981
HCZ 12 meses 0.885 0.024 0.254
Peso 18 meses 0.588 0.000 0.314
Longitud 18 meses 0.916 0.000 0.525
HC 18 meses 0.967 0.139 0.348
WAZ 18 meses 0.389 0.000 0.316
WLZ 18 meses 0.317 0.000 0.354
LAZ 18 meses 0.928 0.000 0.654
HCZ 18 meses 1.000 0.102 0.291

HC: Circunferencia cefalica; WAZ: Peso para la edad z-score; WLZ: Peso para la longitud z-score; LAZ:
Longitud para la edad z-score; HCZ: Circunferencia cefalica para la edad z-score. Negrita: p <0.05.

A continuacion, se procedio a evaluar los patrones de crecimiento hasta
los 18 meses de edad segun la clasificacion de la velocidad de crecimiento
del peso obtenida hasta los 6 meses de edad, presentandose las diferencias
segun grupo de estudio COGNIS en la Tabla 12 y Figura 9A-G.

e Lactantes con velocidad de crecimiento lenta (SGV): A los 6 meses de
edad, el LAZ fue significativamente menor en el grupo SF (-2.2740.59) en
comparacion con el grupo de lactantes BF (-0.4540.65) (paqgj=0.036) (Figura
9E), aunque la significancia no se mantuvo en edades posteriores.

e Lactantes con velocidad de crecimiento normal (NGV): A los 6 meses, el
peso (kg) fue significativamente mayor en los lactantes SF (7.56+0.60) en
comparacion con el grupo BF (7.11£0.61) (paq;=0.025) (Figura 9A); ademas,
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la longitud (cm) fue significativamente mayor en el grupo SF con respecto al
grupo de BF (SF: 66.24+1.84; BF: 64.95£1.90; p.q=0.041) (Figura 9B),
mientras que la HC (cm) fue significativamente mayor en el grupo EF en
comparacion con el grupo BF (EF: 43.76+1.17; BF: 42.63%1.17; pugj=0.008)
(Figura 9C). Asimismo, a los 18 meses de edad, el grupo EF presentd una
mayor HC (cm) en comparaciéon con el grupo SF (EF: 48.08+1.34; SF:
47.14+1.30; paqj=0.031) (Figura 9C).

Con respecto a los indicadores de crecimiento, a los 6 meses, el HCZ fue
significativamente mayor en el grupo lactantes EF comparado con el grupo
de los lactantes BF (EF: 0.63+0.80; BF: 0.00+0.80; pugj=0.034) (Figura 9G);
a los 18 meses, el HCZ fue mayor en el grupo EF en comparaciéon con el
grupo SF (EF: 0.744+0.85; SF: 0.17£0.82; pugj=0.038) (Figura 9G).

e Lactantes con velocidad de crecimiento rapida (RGV): Hasta los 18 meses
no se encontraron diferencias en el peso, la longitud y la HC, ni en los
indicadores de crecimiento (WAZ, LAZ, WLZ o HCZ) segln el grupo de
alimentacion (Tabla 12 y Figura 9A-G).
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- Eficacia energética (EE)

La EE se estim¢ hasta los 18 meses de edad segun la ingesta diaria de
energia y macronutrientes aportados por la formula infantil (SF o EF) o la
leche humana (Figura 10). Para este propdsito, se evalud en primer lugar si
existian o no diferencias en la ingesta diaria de formula infantil/volumen de
leche humana a los 6, 12 y 18 meses. En este sentido, se observo que el
volumen de ingesta de leche (ml/dia) fue significativamente diferente entre
los grupos de estudio a los 6 meses de edad (SF: 683.59+255.88; EF:
696.19+217.29; BF: 843.184242.37, p=0.003); dadas estas diferencias, se
incluyo6 el volumen de ingesta de leche a los 6 meses como un factor de
confusion adicional para el analisis de la EE a los 6 meses.

e EFE y ganancia de peso (g/dia): La ganancia de peso/g de proteina de la
leche a los 6, 12 y 18 meses de edad fue significativamente menor en los
grupos alimentados con formula (SF o EF) en comparacion con el grupo BF
(6 meses, puqj=0.003; 12 meses, p.qj<0.001; 18 meses, p.qj<0.001) (Figura
10A y Tabla 13). Por el contrario, la ganancia de peso/g de lipidos de la leche
fue significativamente mayor en los grupos de férmula infantil comparado
con el grupo de BF (6 meses, p.qj<0.001; 12 meses, paqi<0.001; 18 meses,
Paqji=0.007) (Figura 10B y Tabla 13). Ademas, la ganancia de peso/100 kcal
de leche fue significativamente mayor en el grupo SF en comparacion con los
lactantes BF a los 12 meses de edad (p.qj=0.049), sin que se observaran estas
diferencias a los 6 o a los 18 meses de edad. Por ultimo, los tres grupos
COGNIS mostraron una ganancia de peso/g de carbohidratos de la leche, no
se encontraron diferencias significativas entre los grupos de alimentacion en
los intervalos estudiados (Tabla 13).

e EE y ganancia de longitud (mm/dia): De manera similar, no hubo
diferencias significativas hasta los 18 meses de edad en la ganancia de

longitud/100 kcal de leche y en la ganancia de longitud/g de carbohidratos de

-98 - C. Natalia Sepulveda Valbuena Tesis Doctoral



Resultados |

la leche segun el grupo de alimentacion (Tabla 13). Sin embargo, a los 6
meses de edad, la ganancia de longitud/g de proteina de la leche fue menor
en el grupo SF en comparacion con los lactantes BF (pugj=0.023); Ademas,
los grupos alimentados con formula mostraron una menor ganancia de
longitud/g de proteina de la leche que el grupo BF a los 12 meses (paq<0.001)
y 18 meses (paqi<0.001) (Figura 10C y Tabla 13). Finalmente, se encontrd
que la ganancia de longitud/g de lipidos de la leche fue mayor en los grupos
de formula infantil en comparaciéon con el grupo BF (pugi<0.001) a los 12
meses de edad. A los 18 meses de edad fue mayor en los lactantes SF en

comparacion con los lactantes BF (p.q;=0.002) (Figura 10D y Tabla 13).

>
w

2.5+ 1.00

wt SF

0.754

0.50

0.254

Ganancia Peso (g/dia)/ g proteina

Ganancia Peso (g/dia) /g lipidos

6 meses 12 meses 18 meses 6 meses 12 meses 18 meses

o
w)

0.101 0.104

0.08

0.08

0.06

0.04

0.02+

Ganancia longitud (mm/dia)/ g proteina
Ganancia Longitud (mm/dia)/ g lipidos

6 meses 12 meses 18 meses 6 meses 12 meses 18 meses

Figura 10. Andlisis de eficacia energética (EE) hasta los 18 meses por grupo de alimentacion. por grupo de
alimentacion. Los datos se presentan como medias marginales estimadas+DE. Los valores de p se obtuvieron
utilizando un modelo lineal general (MANCOVA) para las diferencias grupales que incluye los efectos de los
siguientes factores de confusion: edad, altura y IQ (coeficiente intelectual) materno. A los 6 meses de edad, el
andlisis se ajusto adicionalmente por la ingesta de volumen (ml/dia) de formula infantil o leche humana. Para las
variables Ganancia de peso g/g de proteina; Ganancia de peso g/g de lipidos y Ganancia de longitud mm/g de
proteina a los 12 meses de edad y Ganancia de longitud mm/g de lipidos a los 6 y 12 meses de edad, paij corresponde
a la transformacion logaritmica de estas variables. * Valor de paaj <0.05; ** Valor de p.g; <0.01 y *** Valor de padi
<0.001. SF: Férmula infantil estandar; EF: Férmula infantil experimental; BF: Lactancia materna®.
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Estudio 2. Momento de la introduccion de la alimentacion
complementaria (AC), el indice de calidad de la ingesta dietética y
potenciales efectos sobre el crecimiento hasta los 18 meses de edad segun
el tipo de alimentacion lactea recibida durante los primeros meses de vida.

- Poblacion de estudio

Este estudio incluyo6 a 173 lactantes sanos a los 4 meses (SF =62; EF =70;
BF =41); 171 lactantes a los 6 meses (SF =60; EF =69; BF =42); 152 lactantes
a los 12 meses (SF =51; EF =63; BF =38) y 141 lactantes a los 18 meses (SF
=48; EF =56; BF =37). El diagrama de participacion, con los andlisis de AC e
ingesta dietética realizados, asi como las exclusiones y abandonos, se muestra

en la Figura 11.
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ESTUDIO COGNIS
Lactantes incluidos: n=220

Visita Basal*: SF EF BF
n=220 n=85 n=85 n=50
= E=19 — E=10 l— E=1
l— D=2 l— D=3 l— D=4
4 Meses: n=62 n=70 n=41
(Restantes n=181) AC (n=62) AC (n=70) AC (n=41)

Analizados =173

(2 no atendidos)

(2 no atendidos)

(4 no atendidos)

— E=2 b— E=2
l— D=2 — D=1 — D=3
6 Meses: n=60 n=69 n=42
(Restantes n=171) AC (n=60) AC (n=69) AC (n=42)
Analizados =171 ID (n=54) ID (n=58) ID (n=39)
l— E=2 — E=3
l— D=7 l— D=3 l— D=4
12 Meses: n=51 n=63 n=38
(Restantes n=152) AC (n=51) AC (1=63) AC (n=38)
Analizados =152 ID (n=45) ID (n=60) ID (n=37)
|— E=1 l— E=1
|— D=2 — D=6 — D=1
18 Meses: n=48 n=56 n=37
(Restantes n=141) AC (n=48) AC (n=56) AC (n=37)
Analizados =141 ID (n=44) ID (n=53) ID (n=34)

Figura 11. Diagrama de los participantes entre la visita basal y los 18 meses de edad. Los lactantes que no
asistieron a las visitas de seguimiento a los 4 meses de edad, pero que permanecieron en el estudio COGNIS en
visitas posteriores, se describen como "no atendidos". SF: Formula infantil estandar; EF: Formula infantil
experimental; BF: Lactancia materna; AC: Alimentacion complementaria; ID: Ingesta dietética. D: Abandonos y
E: Exclusiones, como se informé anteriormente (Figura 5). * Los lactantes de los grupos SF y EF se asignaron
aleatoriamente entre 0y 2 meses de edad, y los lactantes del grupo BF se incluyeron hasta los 6 meses de edad.
Para el analisis de ID, se incluyeron aquellos lactantes con registro dietético de 3 dias completo y correctamente

informado.
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- Caracteristicas de los padres y recién nacidos participantes en el

estudio COGNIS

Las caracteristicas de los padres y lactantes incluidos en el andlisis de
AC e ingesta de nutrientes se muestran en la Tabla 14. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio con
respecto al lugar de residencia, la edad, el IQ y el nivel educativo maternos,
asi como, la edad y el nivel educativo paternos. Las madres de los lactantes
del grupo BF eran de edad superior y mostraron un IQ mads alto en
comparacion con las madres de los grupos alimentados con formula (SF o
EF) (p=0.021 y p=0.010, respectivamente). Ademas, el nivel educativo de
las madres y padres del grupo BF era mayor comparado con las madres y
padres de los lactantes alimentados con SF o EF (p<0.001; p=0.008,
respectivamente). Los padres de los lactantes BF tenian una edad mayor que
los padres del grupo SF (p=0.046); con respecto al lugar de residencia, las
familias de los infantes SF se ubicaban con mayor frecuencia en el area
urbana, en comparacion con los infantes EF y BF quienes vivian en mayor
proporcion en el area rural (p=0.008). Estas variables significativamente
diferentes entre los grupos (lugar de residencia, edad materna y paterna,
nivel educativo materno y paterno, asi como el coeficiente intelectual de la
madre) se incluyeron como factores de confusion en los andlisis estadisticos

posteriores.

No se encontraron diferencias significativas en las caracteristicas
antropométricas de los recién nacidos (peso, longitud, HC al nacer o sus
respectivos z-scores) entre los grupos COGNIS. Como era de esperar debido
al disefo del estudio, los dias de LM fueron significativamente diferentes
entre los grupos de formulas infantiles (SF y EF) y los lactantes del grupo

BF (p<0.001).
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Tabla 14. Caracteristicas de los padres y los lactantes por grupo de estudio.

SF EF BF p

Caracteristicas de las madres y padres

Edad Materna (afios) 31.00 (24.00-35.00)"  30.50 (26.75-35.00)"  33.00 (30.00-38.00)" 0.021
IMC preconcepcional materno (kg/m?) 24.17 (21.56-27.90) 23.63 (21.02-27.20) 23.24(22.43-26.16) 0.885
1Q Materno (puntos) 102.00 (92.00-108.75)* 10000 (89.00-108.75)* 111.00 (96.00-117.00)°  0.010
Primaria 12 (19.35)" 15(21.43)° 1(2.44)°
Nivel educativo materno Secunde-lrla . 21 (33.87)° 23 (32.86)' 4 (9'75)b <0.001
Formacion profesional 12 (19.35) 18 (25.71) 12(29.27)
Universidad 17 (27.42)° 14 (20.00)* 24 (58.54)°
Tabaco durante el embarazo 12(22.22) 9(13.64) 2(5.56) 0.087
Peso ganado durante la gestacion (kg) 7.00 (4.00-10.00) 6.00 (3.38-10.00) 6.00 (4.00-9.00) 0.753
. Vaginal 46 (74.19) 48 (68.57) 30 (73.17)
Tipo de parto i 0.752
Cesarea 16 (25.81) 22 (31.43) 11(26.83)
Hermanos (> 1) 36 (58.06) 36 (51.43) 20 (48.78) 0.607
Edad Paterna (afios) 32.366.50° 33.2327.05" 35.77+4.99° 0.046
IMC Paterno (kg/m’) 27.90 (25.05-31.05) 26.65 (24.60-29.68) 27.30 (24.90-30.20) 0.629
1Q Paterno (puntos) 108.00 (94.50-117.00)  102.00 (93.50-114.00)  108.00 (99.00-117.00) 0.220
Primaria 21 (35.00)™ 30 (44.78)° 6(15.38)"
. . Secundaria 19 (31.66) 13 (19.40) 7(17.95)
Nivel educativo paterno ., . 0.008
Formacion profesional 10 (16.67) 12 (17.91) 10 (25.64)
Universidad 10 (16.67)° 12 (17.91) 16 (4IAO3)b
Lugar de residencia Urbana 32 (51461): 20 (2&57): 11 (2683): 0.008
Rural 30 (48.39) 50 (71.43) 30 (73.17)
Caracteristicas de los recién nacidos
Edad gestacional (semanas) 40.00 (39.00-41.00)  40.00 (39.00-40.00)  40.00 (38.50-40.50) 0.802
38 (61.29) 42 (60.00) 16 (39.02)
Sexo 0.052
24 (38.71) 28 (40.00) 25 (60.98)
Peso al nacer (g) 3356.05+410.04 3322.71£490.43 3368.78+435.68 0.851
Longitud al nacer (cm) 51.00 (50.00-52.00)  51.00 (49.00-52.00)  51.00 (50.00-52.00) 0.936
HC al nacer (cm) 35.00 (34.00-35.63)  34.00 (34.00-35.00)  34.50 (33.00-35.00) 0327
WAZ al nacer (z-score) 0.08+0.85 0.06+0.95 0.15+0.87 0.870
WLZ al nacer (z-score) -0.60+1.04 -0.58+1.01 -0.67£1.05 0.907
LAZ al nacer (z-score) 0.59 (0.06-1.12) 0.59 (-0.01-1.12) 0.59 (0.26-1.12) 0.856
HCZ al nacer (z-score) 0.42 (-0.36-1.02) 0.10 (-0.36-0.63) 0.42 (-0.74-0.95) 0.521
Lactancia materna (dias) 7.50 (0.75 - 21) 7.50 (1.75 - 25) 450 (280-540) <0.001

Datos presentados como mediana (IQR) para datos con distribucion no normal; Datos presentados como n (%)
para variables categoricas; Datos presentados como media£+DE para datos con distribucion normal. Los valores
de p para las diferencias generales entre los grupos COGNIS se obtuvieron con ANOVA para variables de
distribucion normal, prueba de suma de rangos de Kruskal-Wallis para variables continuas no normales y prueba
de y’ para variables categoricas. Los valores que no comparten el mismo sufijo (ab) fueron significativamente
diferentes en la prueba post hoc de Bonferroni. Negrita: p <0.05. SF: Formula infantil estandar; EF: Formula
infantil experimental; BF: Lactancia materna; IMC: Indice de masa corporal; 1Q: Coeficiente intelectual; HC:
Circunferencia cefilica; WAZ: Peso para la edad z-score; WLZ: Peso para la longitud z-score; LAZ: Longitud para
la edad z-score; BAZ: IMC para la edad z-score; HCZ: Circunferencia cefalica para la edad z-score.

-  Momento de introduccion de la AC durante los primeros 18 meses
de edad
La AC fue introducida antes en los lactantes alimentados con formula
infantil (SF o EF) en comparacion con los lactantes del grupo BF

(padj<0.001). En cuanto al orden de introduccion de los grupos de alimentos,
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en ambos grupos de formulas (SF o EF), los cereales sin gluten fueron el
primer alimento que se introdujo (p.¢i<0.001) mientras que, en el grupo BF
fueron las frutas (p.qi<0.001). En segundo lugar, la edad de introduccién de
las verduras fue mas temprana en el grupo SF en comparacion con el grupo
BF (pugj=0.003), y las carnes fueron introducidas a una edad mas temprana
en los grupos de formula infantil (SF o EF) en comparacion con el grupo BF
(padi=0.003). El yogur se introdujo significativamente antes en los grupos SF

o EF respecto al grupo BF (p.4j<0.001) (Tabla 15).

Tabla 15. Momento de la introduccion de la AC en los grupos de estudio de

COGNIS.

Momento de la introduccion de la AC

(Semanas)
SF (n=62) EF (n=70) BF (n=42) P D adj
Introduccion AC 16.91+2.89° 17.13£2.74*  22.07+4.72° <0.001  <0.001
Cereal sin gluten 17.23+2.84*  17.51£3.12°  23.71£5.66° <0.001 <0.001
Fruta 18.84+3.32° 19.23£3.41°  22.81+£5.08° <0.001 <0.001
Vegetales 22.63+3.62°  23.77+4.49™°  26.36+3.53" <0.001  0.003
Carnes 23.71+4.17*  25.11£3.90"  28.54+4.92° <0.001  0.003
Cereal con gluten 29.35+7.04 29.43+5.96 30.89+4.89 0.422 0.354
Yogurt 29.96+6.54"  28.7246.66°  37.16£9.76° <0.001 <0.001
Otros productos lacteos  37.28+12.98  37.31+12.14  43.54+9.91 0.029  0.559
Pescado 36.10+£5.89 38.92+6.08 38.97+7.45 0.037 0.144
Leguminosas 43.88+7.60 44.50£8.09 47.55+6.05 0.056 0.154
Yema de huevo 47.81+7.13 47.34+7.69 45.84+6.21 0.428 0.759
Huevo 52.50+6.83 51.09+6.80 50.24+4.17 0.238 0.266

Datos presentados como media+DE. El valor p se obtuvo de ANOVA, paij se obtuvo utilizando un
modelo lineal general multivariado (MANCOVA) para las diferencias de grupo, incluyendo los efectos
de los siguientes factores de confusion: lugar de residencia, IQ (coeficiente intelectual) materno, edad
materna y paterna, nivel educativo materno y paterno. Los valores que no comparten el mismo sufijo
(ab) fueron significativamente diferentes en la prueba post hoc de Bonferroni. Negrita: p<0.05. AC:
Alimentacion complementaria; SF: Formula infantil estandar;, EF: Formula infantil experimental;
BF: Lactancia materna.

Con respecto al esquema de introduccion de los alimentos
complementarios, los lactantes alimentados con féormulas infantiles (SF o EF)
parecen tener un esquema de introduccion de alimentos similar. No obstante,

el grupo SF se diferencia del grupo EF en el orden de introduccién de cereales
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con gluten, yogur, pescado y otros productos lacteos. Ademas, se observan

claras diferencias entre el grupo BF y los grupos de férmulas infantiles (SF o

EF) en la introduccién de cereales sin gluten, leguminosas y yema de huevo.

Finalmente, los tres grupos de estudio coincidieron en la introduccién de

verduras, carnes y huevo (Figura 12).
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Considerando las recomendaciones de la AEP con respecto al momento
de introduccion de la AC?3, los lactantes alimentados con formula infantil (SF
o EF) se caracterizaron por una introduccion temprana (antes de las 17
semanas) de alimentos solidos en comparacion con los lactantes BF
(»p<0.001). De la misma forma, la introduccion de cereales sin gluten fue
antes de la edad recomendada en los grupos de formulas (SF o EF), mientras
que tuvo lugar de forma maés fardia (>29 semanas) en el grupo BF (p<0.001).
Los grupos de formulas infantiles (SF o EF) introdujeron verduras, carnes y
yogur antes de la edad recomendada en comparacion con el grupo BF, en el
cual se introdujo estos alimentos a la edad recomendada (p<0.001; p<0.001;
p<0.001, respectivamente). Por ultimo, la introduccion del huevo se produjo
a la edad recomendada en el grupo SF comparado con el grupo BF, en los que

se encontr6 una introduccion temprana de este alimento (p=0.045) (Tabla 16).
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Tabla 16. Momento de introduccion de la AC, seglin las recomendaciones de la

AEP*'*°_ durante los primeros 18 meses de edad en los grupos COGNIS.

Edad (Semanas) SF (n=62) EF (n=70) BF (n=42) P
Introduccion AC Temprana <17 Semanas 22(35.48)" 28(40.00)"  3(7.14)°
Atiempo >17 y <26 Semanas  40(64.52)"" 42(60.00)° 36(85.71)" <0.001
Tardia >26 Semanas 0(0.00) 0(0.00) 3(7.14)
Cereales sin gluten Temprana <17 Semanas 43(69.35)" 45(64.29)  7(16.67)°
Atiempo >17 y <29 Semanas  19(30.65)" 24(34.28)" 31(73.81)b <0.001
Tardia >29 Semanas 0(0.00) 1(1.43) 4(9.52)
Frutas Temprana <17 Semanas 25(40.32) 29(41.43)  8(19.05)
Atiempo >17 y <29 Semanas ~ 37(59.68)  40(57.14) 32(76.19)  0.054
Tardia >29 Semanas 0(0.00) 1(1.43) 2(4.76)
Vegetales Temprana <26 Semanas 57(95.00)" 61(88.41)" 28(66,67)b <0.001
A tiempo >26 Semanas 3(5.00°  8(11.59)°  14(33.33)" )
Carnes Temprana <26 Semanas 50(84.75)" 49(74.24)" 20(48.78)" <0.001
A tiempo >26 Semanas 9(15.25)"  17(25.76)" 21(51.22)" ]
Cereal con gluten Temprana <17 Semanas 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)
A tiempo >17 y <34 Semanas ~ 46(83.64) 53(84.13) 31(81.58)  0.943
Tardia >34 Semanas 9(16.36)  10(15.87)  7(18.42)
Yogurt Temprana <35 Semanas 42(80.77)"  57(85.07)" 20(52.63)" <0.001
A tiempo >35 Semanas 10(19.23)*  10(14.93)* 18(47,37)"° )
Otros productos licteos Temprana <35 Semanas 26(49.06)  28(45.90) 10(28.57) 0.136
A tiempo >35 Semanas 27(50.94) 33(54.10) 25(71.43)
Pescado Temprana <43 Semanas 43(84.31) 54(85.71)  28(73.68) 0.275
A tiempo >43 Semanas 8(15.69) 9(14.29)  10(26.32)
Leguminosas Temprana <43 Semanas 22(43.14) 18(30.00)  9(23.68) 0.127
A tiempo >43 Semanas 29(56.86)  42(70.00)  29(76.32)
Yema de huevo Temprana <43 Semanas 13(27.66)  17(28.81) 17(44.74) 0.177
A tiempo >43 Semanas 34(72.34)  42(71.19)  21(55.26)
Huevo Temprana <52 Semanas 32(66.67)" 40(70.18)*° 33(89.19)° 0.045
A tiempo >52 Semanas 16(33.33)" 17(29.82)*" 4(10.81)"

Datos presentados como n (%). Los valores de p se obtuvieron de la prueba de y° o exacta de Fisher entre los grupos
COGNIS. Los valores que no comparten el mismo sufijo (ab) fueron significativamente diferentes en la prueba post
hoc de Bonferroni. Negrita: p <0.05. AC: Alimentacion complementaria; SF: Formula infantil estandar; EF:
Férmula infantil experimental; BF: Lactancia materna.

- Ingesta dietética hasta los 18 meses de edad de los lactantes
COGNIS.
Una vez realizado este analisis sobre el momento y las caracteristicas de
la introduccion de la AC, se procedié a evaluar la ingesta de energia y
nutrientes a los 6, 12 y 18 meses de edad en los tres grupos de estudio.

o [Ingesta dietética a los 6 meses de edad: La ingesta energética

proporcionada por la AC en los lactantes alimentados con férmula infantil
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(SF o EF) fue significativamente mayor en comparacion con los lactantes BF
(p4gj<0.001) (Tabla 17). Sin embargo, no se encontraron diferencias en la
ingesta energética total (kcal/dia) entre los tres grupos COGNIS (pagi=0.722).
Ademas, la ingesta de proteinas (g/dia) fue mayor en el grupo SF al
compararlos con el grupo BF (p.q=0.024); se observo un porcentaje mayor
de energia proveniente de proteina en ambos grupos alimentados con formula
infantil (SF o EF) comparados con el grupo BF (pa4j<0.001). Tanto la ingesta
de carbohidratos (g/dia) y el porcentaje de energia proveniente de
carbohidratos fueron maés altos en ambos grupos de foérmula infantil
(9adi<0.001; pagi<0.001, respectivamente). Con respecto a los lipidos, tanto
su ingesta (g/dia) como el porcentaje de energia proveniente de estos fueron
menores en los grupos de formula infantil (SF o EF) en comparacion con el
grupo BF (p.q;<0.001; p.;<0.001, respectivamente). En cuanto a la ingesta
de acidos grasos, los grupos de foérmulas infantiles presentan una menor
ingesta de ARA (g/dia), acido docosapentaenoico (DPA) (g/dia) y acido
eicosapentaenoico (EPA) (g/dia) (pagi<0.001; pagi<0.001; puq;=0.001,
respectivamente) al compararlos con el grupo BF. Sin embargo, la ingesta de
DHA (g/dia) fue menor en el grupo SF en comparacion con los grupos EF y
BF; asi como en el grupo EF respecto al grupo BF (p.q;<0.001). Los lactantes
alimentados con ambas férmulas infantiles (SF y EF) mostraron una mayor

ingesta de ALA (g/dia) (p.q;<0.001).

En cuanto a la ingesta de vitaminas, los grupos alimentados con foérmula
infantil (SF o EF) presentaron un mayor aporte de vitamina D (ug/dia),
vitamina Bs (mg/dia) y vitamina B> (pg/dia) al ser comparados con los
lactantes BF (valores de p.qj<0.001). Se observaron igualmente diferencias
entre los grupos en la ingesta de micronutrientes como la colina (mg/dia),

calcio (mg/dia), hierro (mg/dia) y zinc (mg/dia), ingestas que fueron mayores
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en los lactantes que recibieron formula infantil (SF o EF) comparados con los
lactantes BF (valores de p.q;<0.001) (Tabla 18).

o [Ingesta dietética a los 12 meses de edad: No se encontraron diferencias
significativas en la ingesta energética total de la AC entre los tres grupos
COGNIS (pagj=0.243) (Tabla 17). Aunque la ingesta de carbohidratos (g/dia)
no difiri6 entre los tres grupos COGNIS (p.q;=0.249), el porcentaje de energia
proveniente de carbohidratos fue significativamente menor en el grupo BF
comparado con ambos grupos alimentados con formula infantil (SF o EF)
(pagi=0.001). Los lactantes alimentados con SF o EF mostraron, asimismo
una ingesta de lipidos (g/dia) y un porcentaje de energia proveniente de este
macronutriente mas bajos en comparacion con los lactantes BF (paqi=0.008;
Paqj<0.001, respectivamente). Ademas, de acuerdo con la ingesta de acidos
grasos, de la misma manera los lactantes SF o EF mostraron menores ingestas
de DAP y EPA (puqj<0.001; p.j=0.001, respectivamente) al compararlos con
el grupo BF. Sin embargo, la ingesta de ARA y DHA fue significativamente
mayor en los grupos EF y BF comparados con el grupo SF (p.q;<0.001;
Paqi<0.001, respectivamente), mientras que la ingesta de ALA (g/dia) fue

menor en SF en comparacion con los lactantes BF (paq=0.031).

La ingesta de vitamina B¢ fue mayor en EF con respecto al grupo BF
(pagi=0.033). Ademas, se observo que la ingesta de hierro (p.q;<0.001) y zinc
(pagi=0.003) fue mayor en los lactantes alimentados con formula infantil (SF
o EF) comparados con los lactantes BF (Tabla 18).

o [Ingesta dietética a los 18 meses de edad: La ingesta energética de la AC
fue similar entre los tres grupos COGNIS (p.qj=0.443) (Tabla 17). La ingesta
de carbohidratos fue mayor en el grupo SF en comparacion con el grupo BF
(pagi=0.015); en contraste, el porcentaje de energia que proviene de estos fue

mayor en los lactantes alimentados con formula infantil (SF o EF)
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comparados con los lactantes BF (p.qj=0.001). Los lactantes del grupo BF
mostraron mayor porcentaje de energia proveniente de la ingesta de lipidos
comparados con los lactantes con SF y EF (p.q;<0.001). Ademas, las ingestas
de ARA y DHA fueron significativamente menores en el grupo SF en
comparacion con el grupo BF (pugi<0.001; pugi<0.001, respectivamente),
mientras que la ingesta de EPA fue mas baja en ambos grupos de formula

infantil (SF o EF) compararlos con el grupo BF (p.4<0.001).
Finalmente, en los lactantes alimentados con férmula infantil (SF o EF), las

ingestas de hierro (pug=0.003) y zinc (p.4=0.003) fueron significativamente

mayores en comparacion con los lactantes BF (Tabla 18).
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Tabla 17. Ingesta dietética de macronutrientes durante los primeros 18 meses de

edad en los grupos de estudio COGNIS.

6 meses 12 meses 18 meses
(SF n=54; EF n=58; BF n=39) (SF n=45; EF n=60; BF n=37) (SF n=44; EF n=53; BF n=34)

P P adj )4 P adj )4 P adj
Energia (kcal/dia) SF  783.32+153.71 933.54+170.05 1.148.12+244.84
EF 780.66+20331 0.976 0.722 9783320328 0.465 0916 1.163.43£248.10 0.397 0.596
BF _788.14+108.56 950.12+178.86 1.096.71%154.47
Energia (kcal/kg/dia) SF 100.42+21.27*° 94.03+18.47 102.60+20.07
EF  101.67+24.63° 0203 0.049 102342632 0.165 0.461  105.11:28.05 0.712 0.990
BF  108.42+19.97 100.90+21.42 101.10+16.69
Energia de FI o BF (%) SF  59.73+16.68" 34.88+11.06 26.51+10.21
EF  61.19+13.89" <0.001 <0.001 35.80£12.39 0.102 0243  27.05:11.46  0.498 0.443
BF  77.60+24.72" 42.33+18.52 22.71+16.18
Energia de AC (%) SF  40.27+16.68" 65.12+11.06 73.49+10.21
EF  3881+13.89" <0.001 <0.001 6420+1239 0.102 0243  72.95:11.46  0.498 0.443
BF  22.40:24.72" 57.67+18.52 77.29+16.18
Proteina (g/dia) SF 18.59+5.21°* 32.33+8.37 41.03+7.37
EF  17.66:4.97*° <0.001 0.024 33.93+7.87 0278 0389  44.1711.16  0.052 0.165
BF  13.98+4.90° 31.27+8.36 39.56+6.98
Proteina (g/kg/dia) SF 2.3840.69 3.2540.84 3.684+0.65
EF 2284054  0.005 0232 357:1.12 0235 0421 4.01+1.30 0.142  0.471
BF _ 1.93+0.78 3.3340.98 3.65+0.70
Energia de proteina (%) SF 9.52+1.99* 13.83+2.12 14.50+2.15
EF  9.13:1.89° <0.001 <0.001 13.96+2.00 0256 0.120  15.18£220  0.203 0.325
BF _ 7.01x1.99 13.2042.77 14.4942.03
Carbohidratos (g/dia) SF  110.99+24.23" 134.12+25.36 155.57+38.97"
EF  112.83£34.40° <0.001 <0.001 137.76+33.62 0.090 0322 150.96+38.84*° 0.016 0.015
BF _ 88.80+20.53" 123.97+29.29 132.99+22.43"
Energia de carbohidratos (%) SF  56.66+5.53" 57.61+5.46" 54.01+4.63"
EF  57.46x4.94° <0.001 <0.001 56.11+521° <0.001 0.001  51.86+6.80°  0.001 <0.001
BF  44.82+6.63" 52.04+6.00" 48.68+6.09"
Lipidos (g/dia) SF  29.44+7.94 29.75+8.03" 40.19+9.91
EF  28.75+742° <0.001 <0.001 32.40+7.93° 0.001 0.008  42.54x11.51  0.141 0.053
BF  41.94+6.96" 36.58+9.14° 45.17+11.32
Energia de lipidos (%) SF  33.80+5.58" 28.57+4.46" 31.49+4.13°
EF  3341+4.80° <0.001 <0.001 29.93+4.16° <0.001 <0.001  32.95:590°  <0.001 <0.001
BF  4821+7.70° 34.76+6.48" 36.83+5.99"
ARA (g/dia) SF 0.02+0.03" 0.03+0.04" 0.05+0.03"
EF  0.12£0.04°  <0.001 <0.001  0.09+0.04° <0.001 <0.001  0.10+0.05°  <0.001 <0.001
BF _ 0.23+0.07° 0.1120.08" 0.10£0.07"
DPA (g/dia) SF 0.01£0.05" 0.01+£0.01° 0.0120.01
EF  0.00£0.01°  <0.001 <0.001 0.02:0.02° <0.001 <0.001  0.01:0.02 0.008 0.102
BF _ 0.08+0.02 0.04+0.03° 0.03+0.03
EPA (g/dia) SF 0.01x0.03" 0.01+0.02° 0.02:0.03"
EF  0.00£0.00°  0.003 0.001 001+0.01° <0.001 0.001 0.010.02°  <0.001 <0.001
BF  0.32+0.96" 0.05+0.05" 0.05+0.06"
DHA (g/dia) SF 0.02+0.09" 0.04+0.05" 0.07+0.07
EF 0.08+0.02° <0.001 <0.001 0.10+0.05° <0.001 <0.001 0.110.05"° <0.001 <0.001
BF  0.23:0.07° 0.12+0.10° 0.15+0.12°
AL (g/dia) SF 4.44+1.41 3.67£1.18 4.64+1.77
EF 431131  0.015 0875  4.10£1.45 <0.001 0.075 4.68+1.88 0.320 0.866
BF _ 3.87+0.70 3.28+1.08 4.12+1.75
ALA (g/dia) SF 0.41£0.13" 0.37+0.12° 0.45+0.14
EF  0390.11° <0.001 <0.001 0.40+0.12*" 0.028 0.031 0.49+0.15 0.443  0.542
BF _ 0.53:0.08" 0.44+0.13° 0.46+0.17

La ingesta de nutrientes se presenta como mediaxDE. El valor p se obtuvo de ANOVA, paqj se obtuvo utilizando un modelo lineal
general multivariado (MANCOVA) para las diferencias grupales, incluyendo los efectos de los siguientes factores de confusion:
lugar de residencia, 1Q (coeficiente intelectual) materno, edad materna y paterna, nivel educativo materno y paterno. Los valores
que no comparten el mismo sufijo (abc) fueron significativamente diferentes en la prueba post hoc de Bonferroni. Negrita: p <0.05.
SF: Férmula infantil estandar; EF: Formula infantil experimental; BF: Lactancia materna; FI: Formula infantil (SF o EF); AC:
Alimentacion complementaria; ARA: Acido araquidonico; DPA: Acido docosapentaenoico; EPA: Acido eicosapentaenoico;, DHA:
Acido docosahexaenoico; AL: Acido linoleico; ALA: Acido a-linolénico.
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Tabla 18. Ingesta dietética de micronutrientes durante los primeros 18 meses de

edad en 1 os grupos de estudio COGNIS.

6 meses 12 meses 18 meses
(SF n=54; EF n=58; BF n=39) (SF n=45; EF n=60; BF n=37) (SF n=44; EF n=53; BF n=34)

14 P adgj P P adgj 14 P adgj
Vitamina A (ng/dia) SF  814.69+246.69 873.98+405.82 849.48+314.79
EF  791.14+250.74 0246 0.689 829.10£364.77 0.824 0.886  919.58+520.07 0.111 0.099
BF _733.82+171.67 841.43+330.78 736.32+219.14
Vitamina D (pg/dia) SF 9.26+2.61° 8.1842.27 7.23+3.11
EF  959+347° <0.001 <0.001  824:2.87  0.006 0.093 7.04+3.67 0305 0.283
BF  3.06+3.06" 5.86+5.91 6.02+4.20
Vitamina Bg (mg/dia) SF 0.91+0.30" 1.07+0.35 1.24+0.33
EF  0.95:036" <0.001 <0.001 115:032° 0.033 0.033 1.2940.37 0.429  0.346
BF  0.42+0.32° 0.97+0.28" 1.19+0.34
Acido folico (ng/dia) SF  114.60£32.55 146.78+48.70 174.12+51.34
EF  104.18:28.39 0.091 0.126 148.95:40.71 0.958 0.881  173.06£56.26  0.497 0.230
BF__ 102.70+26.78 149.35+45.60 161.56+40.44
Vitamina B;; (ng/dia) SF 1.27+0.60" 1.45+0.53 2.01£0.80
EF  121£049° <0.001 <0.001  149:+0.74 0373 0.093 2.51+1.90 0.198 0.282
BF _ 0.72+0.33" 1.69+1.12 2.28+0.80
Colina (mg/dia) SF  103.56:34.37" 92.44+27.16 101.81+44.42
EF  102.07+26.86" <0.001 <0.001 97.93+38.76 0310 0.337  108.63+43.92  0.300 0.583
BF  153.02425.47° 104.81+41.44 93.37+46.13
Calcio (mg/dia) SF 612.31+171.71° 630.51+132.12 713.84+178.51
EF 619.79+228.69° <0.001 <0.001 632.45+171.03 0.308 0.638 785.79+222.41 0241 0.335
BF 394.69+111.93 579.05+232.08 748.56:221.87
Hierro (mg/dia) SF 8.19£1.99° 10.69+2.48" 11.26+3.18"
EF  8.17+2.64° <0.001 <0.001 11.00+2.85° <0.001 <0.001  11.25+4.08°  0.003 0.003
BF  2.63+2.81 7.3443.60° 8.80-2.83"
Zinc (mg/dia) SF 537+1.58" 5.69+1.50° 6.43%1.53"
EF 538131 <0.001 <0.001 6.09+1.62° <0.001 0.003  685+1.87°  0.001 0.003
BF  254+1.11° 4.50+1.47° 5.44+1.51°

La ingesta de nutrientes se presenta como mediaxDE. El valor p se obtuvo de ANOVA, paqj se obtuvo utilizando un modelo lineal
general (MANCOVA) para las diferencias grupales, incluyendo los efectos de los siguientes factores de confusion: lugar de
residencia, 1Q (coeficiente intelectual) materno, edad materna y paterna, nivel educativo materno y paterno. Los valores que no
comparten el mismo sufijo (ab) fueron significativamente diferentes en la prueba post hoc de Bonferroni. Negrita: p <0.05. SF:
Férmula infantil estandar; EF: Formula infantil experimental; BF: Lactancia materna.

- lIndice de calidad de la ingesta dietética

Con el objetivo de analizar la ingesta de nutrientes hasta los 18 meses en
lactantes COGNIS, se procedio a calcular el indice de calidad de la ingesta
dietética, comparandose ademas la ingesta de nutrientes obtenida frente a la
recomendacion de ingesta diaria. La ingesta de nutrientes segin grupo de
estudio y su comparacion con la ingesta recomendada se muestran en la
Tabla 19 y Tabla 20.
e Indice de adecuacion de nutrientes (NAR) a los 6 meses de edad: Los tres
grupos COGNIS presentaron una ingesta proteica excesiva (NAR >1.10),

aunque el indice observado en el grupo BF mostr6 valores mas cercanos a la
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ingesta adecuada (NAR >0.90 y <1.10) en comparacion con el grupo SF
(pagj=0.023). La ingesta de carbohidratos también fue excesiva en los tres
grupos de COGNIS; en los grupos SF y EF fue significativamente mayor
comparada con BF (p.q;<0.001). Con respecto a la ingesta de lipidos, se
observod que los indices de los lactantes alimentados con férmula infantil (SF
o EF) mostraban valores cercanos a la ingesta recomendada, mientras que
dicha ingesta en el grupo BF fue excesiva (p.q<0.001) (Tabla 19). En
general, a los 6 meses de edad, se reportd una ingesta excesiva de
micronutrientes (vitaminas y minerales), lo que indica una ingesta superior a
la recomendada para la edad. Con respecto a la adecuacion de la ingesta de
nutrientes, se encontro:

i) NAR de acidos grasos: La ingesta de DHA fue significativamente diferente
en los tres grupos COGNIS; siendo deficiente (NAR <0.9) en el grupo SF,
cercana a la adecuacion en el grupo EF y excesiva en el grupo BF
(pagj<0.001). La ingesta de AL no mostr6é diferencias (p.q;=0.510); sin
embargo, la ingesta en los grupos SF y EF estuvo muy cerca de lo adecuado
en comparacion con el grupo BF; y la ingesta de ALA fue deficiente en los
grupos de férmula infantil comparados con el grupo BF, el cual present6 una
ingesta adecuada (p.4<0.001) (Tabla 19).

ii) NAR de vitaminas: La ingesta de vitamina A y acido folico fue excesiva
en los tres grupos de estudio, sin observarse diferencias significativas entre
estos (pagj=0.692; p.j=0.125, respectivamente). La vitamina D fue adecuada
en ambos grupos de férmula infantil, mientras que el grupo BF fue
significativamente deficiente (p.4<0.001). Por el contrario, la ingesta de
vitamina B y vitamina B> se encontr6 en exceso en los tres grupos COGNIS;
y mostraron diferencias entre los grupos de formula infantil en comparacion
con los lactantes BF (p.4i<0.001; p.4<0.001, respectivamente). Los grupos de

formula infantil (SF o EF) estuvieron significativamente cerca de una ingesta
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adecuada de colina, comparados con el grupo BF en el que fue ligeramente
excesiva (pagi<0.001).

iii) NAR de minerales: Las ingestas de calcio y de hierro fueron superiores a
las recomendadas en los tres grupos COGNIS, con diferencias significativas
entre los grupos de formulas infantiles (SF o EF) en comparacion con el grupo
BF a los 6 meses (valores de p.¢i<0.001). Finalmente, la ingesta de zinc
mostro valores cercanos a los recomendados en el grupo BF, al compararla
con los lactantes alimentados con férmula infantil, en los que la ingesta fue
significativamente excesiva (p.q<0.001) (Tabla 20).

o Indice de adecuacion de nutrientes (NAR) a los 12 meses de edad: Los tres
grupos de COGNIS presentaron una ingesta excesiva de proteinas, pero no se
encontraron diferencias significativas (p.q;=0.389). La ingesta de lipidos fue
significativamente mas cercana a lo adecuado en los grupos SF y EF en
comparacion con el grupo BF que fue ligeramente excesiva (puqgi=0.008)
(Tabla 19). En general, a los 12 meses de edad se report6 un exceso de ingesta
de micronutrientes (vitaminas y minerales), superior a lo recomendado para
la edad. Con respecto a la adecuacion de la ingesta de nutrientes, se encontro:
i) NAR de dacidos grasos: La ingesta de DHA fue adecuada en el grupo EF y
cercana a la recomendada en el grupo BF comparado con el grupo SF, en el
cual se observo una ingesta deficiente (pagj<0.001); asimismo, se encontraron
déficits en las ingestas de AL y de ALA en los tres grupos de estudio, sin
embargo, no se mostro diferencia (pugj=0.055; paqj=0.146, respectivamente).
ii) NAR de vitaminas: La ingesta de vitamina A, acido folico y vitamina B>
fue excesiva, en los tres grupos de estudio, sin diferencias significativas
(Padi=0.886; pagj=0.884, paqj=0.504, respectivamente). La ingesta de vitamina
Bs fue significativamente excesiva en los lactantes EF en comparacion con
los lactantes BF (p.gj=0.033). No obstante, la ingesta de vitamina D estaba

cerca de lo adecuado en los grupos SF y EF, comparados con el grupo BF en
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el que era deficiente, a pesar de que no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p.qj=0.093). La ingesta de colina fue
deficiente en los tres grupos (pu;=0.347) sin observarse diferencias
significativas entre ellos.

iii) NAR de minerales: La ingesta de hierro fue significativamente adecuada
en los grupos de formula infantil (SF o EF) en comparacion con el grupo BF,
donde la ingesta fue deficitaria (p.q;<0.001). Ademas, se observo que la
ingesta de calcio fue excesiva en el tres grupos COGNIS, pero sin diferencias
significativas (pagj=0.635). Mientras que, la ingesta de zinc fue
significativamente excesiva en los grupos de formula infantil (SF o EF)
comparados con el grupo BF (p.g=0.003) (Tabla 20).

o Indice de adecuacion de nutrientes (NAR) a los 18 meses de edad: Los tres
grupos COGNIS presentaron una ingesta excesiva de proteinas, sin mostrar
diferencias significativas entre ellos (p.q;=0.166). La ingesta de carbohidratos
fue significativamente excesiva en el grupo SF en comparacion con el grupo
BF, que mostraba una ingesta adecuada (p.q/=0.015) (Tabla 19). En general,
a los 18 meses de edad se report6 una ingesta de micronutrientes (vitaminas
y minerales), superior a la recomendada para la edad. Con respecto al indice
de adecuacion de los distintos nutrientes se encontro:

i) NAR de acidos grasos: La ingesta de DHA fue significativamente
deficiente en el grupo SF comparado con el grupo EF, donde la ingesta fue
adecuada (p.q;<0.001); se encontraron, déficits en la ingesta de AL y ALA en
los tres grupos de estudio, sin diferencia significativas entre grupos
(Padi=0.680; pagi=0.702, respectivamente) (Tabla 19).

ii) NAR de vitaminas: Las ingestas de vitamina A, vitamina Bg, 4cido f6lico
y vitamina B> fueron excesivas en los tres grupos de estudio, sin embargo,
no se encontraron diferencias significativas (p.q=0.099; paqi=0.346;

Padi=0.234; pagj=0.282, respectivamente). Por el contrario, la ingesta de
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vitamina D y colina fue deficiente en los tres grupos, pero no se encontraron
diferencias significativas (paq=0.286; paqj=0.587, respectivamente).

iii) NAR de los minerales: La ingesta de calcio fue adecuada en el grupo SF y
muy cercana a la recomendada en los grupos EF y BF (p.g=0.328).
Finalmente, se observo que los lactantes alimentados con formulas infantiles
(SF o EF) mostraron una ingesta de hierro y zinc significativamente excesiva
comparados con el grupo BF (pug=0.003; p.sj=0.003, respectivamente)
(Tabla 20).
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- Indice de calidad de la alimentacién complementaria

Finalmente, se calculd la media del indice de adecuacion de nutrientes
(MAR) para estimar la calidad de la dieta a partir de la adecuacion de los
nutrientes de interés (Tabla 21 y Figura 13A-C).
e A los 6 meses de edad: Con respecto a la MAR de 4cidos grasos (DHA,
AL y ALA), se encontraron diferencias significativas entre los tres grupos
(paaj<0.001), fue deficiente en los lactantes SF, proximo a lo adecuado en los
lactantes con EF, y adecuado en los lactantes con BF. La MAR de vitaminas
(A, D, B¢, Biz, acido folico y colina), fue adecuada en ambas foérmulas
infantiles en comparacion con los lactantes BF en el cual se observo una leve
deficiencia (p.qj<0.001). De manera similar, la MAR de minerales (calcio,
hierro y zinc), era adecuada en los tres grupos COGNIS, sin embargo, en los
lactantes BF se encontré ligeramente inferior comparada con los grupos SF y
EF (paqj<0.001) (Tabla 21 y Figura 13A-C).
o A los 12 meses de edad: La MAR de écidos grasos (DHA, AL y ALA),
fue deficiente en los tres grupos COGNIS, encontrandose diferencias
significativas en el grupo SF que era menor comparado con los grupos EF y
BF (pagi<0.001). Es importante resaltar que el grupo EF fue el mas cercano
en cumplir con la recomendacion de ingesta de acidos grasos. Por otro lado,
la MAR de vitaminas (A, D, Be, B12, acido folico y colina) fue levemente
deficiente en los tres grupos de estudio, observiandose diferencias
significativas entre los lactantes EF en comparacion con los lactantes BF, en
los que era menor (pugi=0.039). La MAR de minerales (calcio, hierro y zinc)
fue adecuada en los grupos de formula infantil (SF o EF), con diferencias
significativas al comparar con los valores obtenidos en los lactantes BF, que
mostraron unos valores ligeramente deficientes (pa.y;<0.001) (Tabla 21 y

Figura 13A-C).
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o Finalmente, a los 18 meses de edad: La MAR de 4cidos grasos (DHA, AL
y ALA), fue deficiente en los tres grupos COGNIS, si bien los valores
obtenidos en el grupo EF fueron mds cercanos a las recomendaciones de
ingesta. En este sentido, se hallaron diferencias significativas en el grupo SF
que era menor en comparacion con el grupo EF (p.=0.029). Por otra parte,
no se detectaron diferencias significativas en la MAR de vitaminas (A, D, Be,
Bi12, acido folico y colina) aunque estaba levemente deficiente en los tres
grupos COGNIS (p.q=0.464). Por ultimo, se observaron valores adecuados
en la MAR de minerales (calcio, hierro y zinc) en los tres grupos COGNIS
sin diferencias significativas entre ellos (p.qj=0.321) (Tabla 21 y Figura

13A-C).

Tabla 21. Media del indice de adecuacion de nutrientes (MAR) de la AC durante
los primeros 18 meses de edad de los grupos COGNIS.

6 meses p P adj 12 meses P P adi 18 meses ) P adj

MAR Acidos grasos SF 0.60+0.16" 0.600.19" 0.60+0.19"
EF  0.81+0.14° <0.001 <0.001 (.79+0.18" <0.001 <0.001 (.72+0.20"> 0.012 0.029

BF  0.93+0.09° 0.74+0.21° 0.68+0.20™

MAR Vitaminas  SF  0.94+0.07* 0.89+0.07*" 0.82+0.07
EF  0.94+0.04" <0.001 <0.001 0.89+0.08° 0.006 0.039  0.82+0.07 0.083 0.464

BF  0.88+0.05" 0.85+0.05" 0.800.04

MAR Minerales  SF  1.00+0.01° 0.97+0.05" 0.96+0.04
EF  1.00£0.00° <0.001 <0.001 (0.96+0.05° <0.001 <0.001 0.96+0.06 0.468 0.321

BF  0.98+0.02° 0.87+0.11° 0.94:0.09

Datos presentados como media+DE. El valor de pa.y se obtuvo utilizando un modelo lineal general
(MANCOVA) para las diferencias grupales, incluyendo los efectos de los siguientes factores de confusion:
lugar de residencia, 1Q (coeficiente intelectual) materno, edad materna y paterna, nivel educativo materno y
paterno. Los valores que no comparten el mismo sufijo (abc) fueron significativamente diferentes en la prueba
post hoc de Bonferroni. Negrita: p <0.05. SF: Formula infantil estandar; EF: Formula infantil experimental;
BF: Lactancia materna; NAR: Indice de adecuacion de nutrientes; MAR: Media del indice de adecuacién de
nutrientes; DHA: Acido docosahexaenoico; LA: Acido linoleico; ALA: Acido a-linolénico. MAR Acidos
grasos: (XNAR de DHA, LA y ALA, dividido entre 3); MAR Vitaminas: (XNAR de vitaminas A, D, Bs, B,
dcido folico y colina, dividido entre 6); (C) MAR Minerales: (XNAR de calcio, hierro y zinc, dividido entre 3).
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- Parametros e indicadores de crecimiento hasta los 18 meses de edad
segun edad de introduccion de la AC.

Con el fin de identificar las caracteristicas del crecimiento de los
lactantes hasta los 18 meses de edad, se procedié a comparar los parametros
de crecimiento y los z-scores segin la edad de introduccion de la AC
[tempana (<17 semanas) o a tiempo (=17 y <26 semanas)], para toda la
poblacion de estudio (SF, EF y BF). Para este andlisis se excluyeron a tres
lactantes del grupo BF ya que presentaron introduccion tardia de la AC (>26
semanas). Los resultados obtenidos reflejan que los pardmetros de
crecimiento y los z-scores desde los 4 hasta los 18 meses de edad, no difieren

segun el inicio de la AC (p>0.05) (Tabla 22).

Posteriormente, se realizd6 un modelo de regresion lineal para ver la
influencia de la edad de introduccion de la AC y otras posibles variables
confusoras (edad y el IQ materno y paterno) sobre los parametros de
crecimiento y los z-scores desde los 4 hasta los 18 meses de edad. Tal como
se puede observar en la Tabla 23, las variables de crecimiento analizadas no
se vieron afectadas en cuanto a la edad de introduccion de la AC, pero si se
encontraron asociaciones negativas entre el IQ paterno y el BAZ a los 4 meses
(B=-0.202; p=0.034), y el con IMC (B=-0.199; p=0.035), ademas, el BAZ
(B=-0.187; p=0.047) a los 6 meses de edad. Por su parte, la edad paterna se
asocid positivamente con el peso (B=0.308; p=0.031), el IMC (B=0.338;
p=0.018),1a HC (B=0.421; p=0.003), el WLZ ($=0.330; p=0.022), el BAZ
(B=0.337; p=0.019) y el HCZ (=0.400; p=0.005) a los 18 meses de edad
(Tabla 23).
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Tabla 23. Efecto edad de introduccion de la AC y otras variables confusoras sobre

los parametros de crecimiento y z-scores hasta los 18 meses.

Edad Materna 1Q Materno Edad Paterna 1Q Paterno Edad inicio AC
(afios) (puntos) (afios) (puntos) (semanas)
B )4 B )4 B )4 B )4 B )4

Peso (kg) 0.036 0.791 0.064 0.504  -0.031 0.812 -0.182 0.057 0.070 0.431
Longitud (cm)  -0.042 0.761 -0.020  0.836 0.022 0.869  -0.061 0.526 0.079 0.380

IMC (kg/m®) 0.092 0.502 0.111 0.248 -0.066 0.613 -0.215 0.024 0.031 0.727

HC (cm) 0.084 0.540 0.052 0.588 0.064 0.626  -0.093 0.330 0.015 0.866

4 meses WAZ 0.097 0.480 0.082 0.394  -0.072 0.584  -0.175 0.066 0.071 0.423
WLZ 0.110 0.424 0.115 0.233 -0.070  0.598 -0.180 0.060 0.021 0.814

LAZ 0.018 0.897  -0.022 0.822 -0.013 0.923 -0.023 0.809 0.066 0.468

BAZ 0.109 0.424 0.120 0214  -0.079 0.549  -0.202 0.034 0.038 0.666

HCZ 0.168 0.217 0.071 0.457 0.039 0.768 -0.062 0.507 -0.002 0.977

Peso (kg) 0.051 0.706 0.027 0.779  -0.079 0.547 -0.182 0.054  -0.008 0.927
Longitud (em)  0.018 0.894  -0.070  0.466  -0.077 0.558 -0.064  0.499 -0.054 0.539

IMC (kg/m®) 0.055 0.681 0.098 0.302 -0.053 0.682 -0.199 0.035 0.026 0.765

HC (cm) 0.033 0.810  -0.014  0.881 0.071 0.589  -0.063 0.504  -0.078 0.377

6 meses WAZ 0.103 0.445 0.050 0.599  -0.111 0396  -0.148 0.117 0.020 0.823
WLZ 0.066 0.624 0.110 0.251 -0.065 0.617 -0.178 0.059 0.040 0.647

LAZ 0.093 0.495 -0.068 0.478 -0.107 0.417 0.007 0.938 -0.029 0.740

BAZ 0.062 0.643 0.109 0252 -0.063 0.630  -0.187 0.047 0.043 0.622

HCZ 0.111 0.413 0.006 0.952 0.058 0.656  -0.002 0.987 -0.062 0.480

Peso (kg) -0.154 0276  -0.018 0.855 0.146 0.288 -0.014  0.889 -0.008 0.929
Longitud (cm)  -0.052 0.710  -0.143 0.140 0.018 0.893 0.004 0.967 -0.116 0.197

IMC (kg/m®) -0.159  0.259 0.097 0.322 0.181 0.186  -0.027 0.779 0.077 0.392

HC (cm) -0.064  0.645 -0.092 0.344 0.197 0.147 0.024 0.802 -0.065 0.470

12 meses WAZ -0.094  0.506 0.023 0.815 0.096 0.487 0.015 0.878 0.019 0.833
WLZ -0.139  0.320 0.107 0.273 0.152 0266  -0.004  0.966 0.093 0.303

LAZ 0.045 0.750  -0.122 0.213 -0.050  0.713 0.051 0.601 -0.119 0.187

BAZ -0.155 0.266 0.127 0.192 0.164 0.226  -0.019 0.846 0.117 0.193

HCZ 0.027 0.849  -0.048 0.623 0.151 0.267 0.064 0.511 -0.044 0.622

Peso (kg) -0.219  0.130  -0.121 0.210 0.308 0.031 -0.026 0.783 -0.112 0.223
Longitud (cm)  -0.171 0234  -0.186  0.055 0.106 0.453 0.037 0.704  -0.125 0.173

IMC (kg/m*) -0.139  0.335 0.021 0.830 0.338 0.018 -0.078 0420  -0.038 0.678

HC (cm) -0.208 0.143 -0.139 0.145 0.421 0.003 0.017 0.855 -0.092 0.309

18 meses WAZ -0.157 0.285 -0.061 0.534 0.245 0.091 0.002 0984  -0.088 0.344
WLZ -0.160  0.271 0.016 0.869 0.330 0.022 -0.048 0.622 -0.027 0.767

LAZ -0.093 0.524  -0.141 0.148 0.036 0.799 0.082 0.400  -0.136 0.143

BAZ -0.145 0315 0.042 0.663 0.337 0.019  -0.071 0.461 0.002 0.984

HCZ -0.152 0.285 -0.077 0.421 0.400 0.005 0.046 0.627 -0.065 0.471

Modelo de regresion lineal (método introducir). p: Coeficiente Beta Negrita: p <0.05. IQ: Coeficiente intelectual;
IMC: Indice de masa corporal; HC: Circunferencia cefilica; WAZ: Peso para la edad z-score; WLZ: Peso para la
longitud z-score; LAZ: Longitud para la edad z-score; BAZ: IMC para la edad z-score; HCZ: Circunferencia
cefdlica para la edad z-score.

- Caracteristicas de la distribucion energética de la ingesta total y de
la AC hasta los 18 meses.
Para seguir estudiando la influencia de la AC sobre el crecimiento hasta

los 18 meses de edad, se procedid a analizar la distribucion energética de la

[\
(3
1
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AC, calculdndose asimismo el crecimiento segun el aporte de energia y

macronutrientes de la AC.

Respecto a la distribucion de energia ingerida a los 6, 12 y 18 meses, se
calcul6 el VET de la ingesta diaria, para diferenciar el aporte de energia de la
alimentacion lactea (Formulas infantiles o LM) y de la energia que aport6 la
AC; asi como el VET de los macronutrientes (proteinas, carbohidratos y
lipidos) de la ingesta total y de la AC (Tabla 24 y Figuras 14-16).

o Distribucion energética de la alimentacion a los 6 meses: Con relacion a
la distribucion del aporte de energia de la ingesta total, los grupos de formula
infantil (SF o EF) presentaron un porcentaje de energia de alimentacion lactea
significativamente inferior comparado con los lactantes BF (p.4<0.001). El
porcentaje de energia que aportd la AC y la energia ingerida de la AC en los
grupos SF y EF fue significativamente superior comparado con el grupo BF

(pagi<0.001; pagi=0.005, respectivamente).

Seglin la distribucion energética de la ingesta total, los grupos de férmulas
infantiles presentaron mayor energia aportada de proteinas y de carbohidratos
comparados con los lactantes de BF (pug<0.001; pugi<0.001,
respectivamente). Por el contrario, el grupo BF presenté mayor aporte de
energia proveniente de los lipidos, en comparacion con los grupos SF y EF

(Pagi<0.001).

Por otra parte, el aporte de energia proveniente de los carbohidratos de la AC
fue superior en los grupos de formula infantil (SF o EF) comparada con la
ingesta del grupo BF (puqj<0.001). Finalmente, la energia aportada por los
lipidos de la AC fue inferior en el grupo EF comparado con el grupo BF

(padj=0. 045)

- 126 - C. Natalia Sepulveda Valbuena Tesis Doctoral



Resultados |

e Distribucion energética de la alimentacion a los 12 meses: No se
encontraron diferencias significativas entre los tres grupos de estudio
respecto a la distribucion de energia (alimentacion lactea y AC). No obstante,
con respecto a la distribucidon energética de la ingesta total, los grupos de
formulas infantiles presentaron mayores aportes de energia procedente de
carbohidratos y de lipidos comparados con los lactantes de BF (p.qj=0.001;
Padi<0.001, respectivamente). Por el contrario, el grupo BF presentd un
mayor aporte de energia proporcionada por la AC comparada con el grupo
EF (pagj=0.031). El aporte de energia de los lipidos de la AC fue
estadisticamente inferior en los lactantes SF comparado con los lactantes BF
(Pag=0.048).

o Distribucion energética de la alimentacion a los 18 meses: La distribucion
del aporte de energia de la ingesta total mostrd, en los grupos de formula
infantil (SF o EF) un porcentaje de energia procedente de alimentacion lactea
significativamente superior comparado con los lactantes BF (paqi=0.003); sin
embargo, el porcentaje de energia aportada por la AC en los grupos SF y EF

fue inferior comparado con el grupo BF (paqi=0.003).

Seglin la distribucion de energia de la ingesta total, los lactantes SF y EF,
presentaron un mayor porcentaje de energia proveniente de los carbohidratos,
pero menor porcentaje proveniente de los lipidos comparados con la ingesta

de los lactantes BF (valores de p.qi<0.001).

Por su parte, con respecto a la distribucion energética de la AC, el grupo SF
presentd mayor aporte de energia procedente de los carbohidratos comparado
con los lactantes BF (p.q;=0.002), mientras que el aporte de energia a través
de los lipidos fue inferior en los dos grupos de formula infantil (SF o EF)

frente a los lactantes BF (paqj<0.001).
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Es importante seflalar que existen diferencias estadisticamente
significativas a los 6 y 18 meses de edad en el aporte de energia a partir de la
alimentacion lactea. En efecto, a los 6 meses los grupos SF y EF presentaron
un aporte de energia proveniente de alimentacion lactea inferior comparado
con los lactantes BF (p.4j<0.001). No obstante, el escenario es totalmente
diferente a los 18 meses de edad, donde el aporte de la alimentacion lactea
fue significativamente inferior en el grupo de BF comparado con los grupos

de férmulas infantiles (SF o EF) (p.4=0.003) (Tabla 24, Figura 14 y Figura 16).
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- Ganancia de peso y longitud segun la ingesta energética total, el
porcentaje de alimentacion lactea y de AC hasta los 18 meses de
edad.

La Tabla 25 y Figura 17 muestran la ganancia diaria de peso (g/dia) y
longitud (mm/dia), hasta los 18 meses de edad, segin la ingesta diaria de
energia aportada por: i) la ingesta total diaria; ii) el porcentaje de alimentacion
lactea [formula infantil (SF o EF) o la LM]; y iii) el porcentaje de AC.

e Ganancia de peso (g/dia): No se observaron diferencias entre los grupos

COGNIS en la ganancia de peso segun la ingesta total de energia a los 6, 12

y 18 meses de edad (paqj=0.078; paai=0.194; p.aj=0.633, respectivamente). A

los 6 meses, la ganancia de peso segun el porcentaje de AC fue

significativamente mayor en los lactantes de formula infantil (SF o EF),
comparados con el grupo BF (pugi=0.001). A los 18 meses de edad, la
ganancia de peso, segun el porcentaje de alimentaciéon lactea fue
significativamente mayor en los lactantes SF y EF, comparados con el grupo

BF (paqj=0.005) (Tabla 25 y Figura 17A).

o Ganancia de longitud (mm/dia): La ganancia de longitud, segtn la ingesta

total de energia a los 6 meses de edad, fue significativamente superior en los

lactantes EF comparado con el grupo BF (puj=0.024). No se hallaron
diferencias en las ganancias de longitud a los 12 meses entre los grupos de
estudio. A los 18 meses de edad, la ganancia de longitud segun el porcentaje
de alimentacion lactea fue significativamente mayor en los lactantes SF y EF,

comparados con el grupo BF (p.gi=0.003) (Tabla 25 y Figura 17B).
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A Ganancia peso segun ingesta energética
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Figura 17. Ganancia de peso y longitud segun el aporte de energia total, porcentaje de energia aportado por la
alimentacion lactea y el porcentaje de energia de la AC hasta los 18 meses de edad. Los datos se presentan como
media+ DE. SF: Formula infantil estandar; EF: Formula infantil experimental; BF: Lactancia materna; T:
Alimentacion total (ganancia de peso seguin aporte total de energia); L: Alimentacion ldactea (ganancia de peso segiin
porcentaje aportado de energia por la alimentacion lactea); C: Alimentacion complementaria (AC) (ganancia de peso
seguin porcentaje aportado de energia por la AC). (A) Ganancia de peso (g/dia); (B) Ganancia de longitud (mm/dia).
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Discusion

En el informe sobre el Estado Mundial de la Infancia de 2019, publicado
por UNICEF!'¥, se propone desarrollar estrategias de prevencion e
intervencion para dar respuesta a la problematica de malnutricion
(delgadez/exceso de peso/deficiencia de nutrientes) infantil en el mundo!.
Un adecuado estado nutricional en la infancia temprana va a repercutir en el
optimo crecimiento y desarrollo del nifio. Garantizar un estado de salud,
desarrollo de las capacidades y habilidades deseables en la infancia y etapas

posteriores, se vera reflejado en la edad adulta con la capacidad productiva y

en los indicadores econdmicos!*.

La alimentacion temprana desempefia un papel importante en la
programacion metabolica, del crecimiento, el desarrollo y la salud en edades
posteriores!97:130:27 Esta programacion es el resultado de procesos adaptativos
de supervivencia en los periodos criticos de crecimiento y desarrollo en la
infancia'>!. La alimentacion durante los primeros 2 afios de edad se divide en
alimentacion lactea (LM o formula infantil) y el periodo donde se introduce
la AC. Se han identificado factores de riesgo asociados a la alimentacion
durante los primeros 2 afios de edad, que condicionan el desarrollo de

enfermedades en la infancia y la edad adulta®!'!!:152

. Por lo que en los
primeros 6 meses de edad se hace énfasis en los aspectos de la alimentacion
que recibe el lactante (LM o formula infantil), mientras que entre los 4-6
meses de edad los aspectos a considerar se centran en la edad de introduccién
y calidad de la AC, ademas de las caracteristicas de los aportes de nutrientes

y de forma conjunta la ganancia de peso que ocurre durante los primeros 2

afios de edad'08:133-155,
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#156 en el afio 2016, se destacan

En la serie dedicada a la LM en The Lance
los beneficios de la practica de la lactancia desde diferentes esferas, y se describe
a la leche humana como un alimento nutricionalmente, inmunologicamente,
neurologicamente, endocrinoldégicamente, econdémicamente y ecoldégicamente
superior a los suceddneos de la leche materna!'>®. Es por esto que la
alimentacion con leche humana de forma exclusiva sigue siendo la opcion
ideal para los lactantes durante los primeros 6 meses de edad, por los
reconocidos beneficios de proteccion frente a enfermedades infecciosas®>72,
y de disminucién del riesgo de obesidad y de enfermedades metabolicas
(diabetes, enfermedades cardiovasculares, hipertension y enfermedad
cardiaca isquémica)'>’. Ademas, la LM asegura el 6ptimo crecimiento debido
a sus caracteristicas nutricionales e individuales en funcion de la etapa y

necesidades del lactante!436-152.157,

No obstante, pese a los beneficios de la lactancia, las tasas de LME en el
mundo son bajas. Existen diversas barreras, tales como las socioculturales,
factores del mercado, el sistema de salud, entorno cultural/familiar, y a nivel
individual las caracteristicas del binomio madre-hijo y la relacion entre ellos,
que como sociedad estamos llamados a minimizar para promover la practica

de la LM!56.158,

A pesar de los beneficios a corto, medio y largo plazo'>® para la madre y
el lactante atribuidos a la LM, el uso de formulas infantiles es amplio tanto
en paises desarrollados como en aquellos en vias de desarrollo!>%16%-16! T ag
formulas infantiles deben garantizar el aporte de nutrientes necesarios para
asegurar el adecuado crecimiento en los lactantes®. Es por ello que, con el

fin de buscar una composicidon nutricional similar a la leche humana, se

adicionan sustancias y nutrientes bioactivos que promuevan potenciales
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efectos beneficiosos en la salud y crecimiento de los lactantes®!-85:162.163,

Diversos estudios han investigado la adicion de algunos nutrientes como los
LC-PUFA§s%0:92:164-166 " qinbioticos'01167-199 asi como la modificacion de las
caracteristicas de las proteinas en cantidad total®®3%17°, grado de hidrolisis!”!~
174y fuente proteica!’®, entre otros aspectos. También se ha investigado la
adicion de nutrientes bioactivos presentes en la leche humana como los
HMOs"176:177 o Jos componentes del MEGM?®7-93:95:9 entre otros. La mayoria
de los estudios indagan sobre el efecto de un solo nutriente; sin embargo, se
hace necesario estudiar el efecto de la suplementaciéon en conjunto de
diferentes nutrientes bioactivos en las formulas infantiles, lo que permitira

identificar a corto y largo plazo el impacto de la intervencion nutricional

durante los primeros afios de vida.

A partir de esto, el proyecto COGNIS "Evaluacion del efecto de una
nueva formula con ingredientes especificos sobre el desarrollo
neurocognitivo en lactantes" realiz6 una intervencion nutricional con una
nueva formula infantil suplementada con nutrientes bioactivos (EF),
componentes de MFGM, LC-PUFAs, sinbioticos, nucleétidos, acido sidlico
y proteinas de suero enriquecidas con ganglidsidos, para evaluar los efectos
en el crecimiento y los patrones de alimentacion, entre otros aspectos,
comparado con lactantes alimentados con una formula infantil estdndar (SF)

y con lactancia materna exclusiva (BF) durante los primeros 18 meses de edad.

Los resultados del presente estudio aportan informacion sobre los
patrones de crecimiento, las caracteristicas de la AC, la ingesta de energia y
nutrientes ademads del indice de calidad de la dieta hasta los 18 meses de edad

en lactantes sanos. Estos resultados pueden ser utilizados para tener

Tesis Doctoral C. Natalia Sepulveda Valbuena - 141 -



| Discusion

informacion sobre las caracteristicas antropométricas y dietéticas de una

muestra de la poblacion infantil sana de Granada, Espafia.

1. Efecto de la nueva formula infantil suplementada con nutrientes
bioactivos sobre el crecimiento y el patron de crecimiento infantil hasta

los 18 meses de edad

El crecimiento armodnico resulta del aumento de peso y longitud en la
proporcion adecuada; un desequilibrio en el aumento de peso podria afectar
el crecimiento lineal y, a su vez, tener un impacto negativo en el desarrollo

en edades posteriores!’8,

La principal diferencia que se halld en el crecimiento de los lactantes
hasta los 18 meses de edad fue la HC y el HCZ a los 4 y 6 meses de edad que
fue mayor en los grupos de formulas infantiles, comparado con los lactantes
BF. En los pardmetros generales del crecimiento no se encontraron
diferencias significativas frente al grupo control (BF). Esto permite inferir
que la féormula suplementada con nutrientes bioactivos parece favorecer un
crecimiento similar al de los lactantes con BF. No obstante, cabe sefialar que
las caracteristicas del crecimiento medido a partir de la ganancia diaria
muestran que los lactantes de formulas infantiles tienen un mayor crecimiento
lineal, pero menor crecimiento diario de HC hasta los 6 meses, comparados
con el grupo BF. Esto podria explicarse a partir de los datos del nacimiento y
hasta los 3 meses de edad: aunque no existieron diferencias significativas
entre los grupos, los lactantes de formulas infantiles tenian mayor HC, y un
mecanismo compensatorio del crecimiento de longitud y HC llevaria a una
mayor ganancia diaria de longitud y menor ganancia de HC en los grupos de

formulas infantiles.
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Algunos estudios recomiendan analizar las tasas de ganancia de peso y
el crecimiento lineal como factores independientes, puesto que alguna
alteracion afectara la salud y el desarrollo en la edad adulta!3®!79-181 E]
aumento de peso en la infancia es reconocido como el principal indicador de
crecimiento saludable; y se han relacionado mayores ganancias de peso entre

los 3 y los 12 meses de edad'8>183

con un mayor riesgo de desarrollar obesidad
entre otras alteraciones metabdlicas'®!35. En este sentido, los resultados de
esta Tesis muestran que la velocidad de crecimiento del peso hasta los 6
meses de edad es un factor que podria influir en la trayectoria del crecimiento
y la evolucién tanto de pardmetros como de los z-scores durante los primeros
18 meses de edad. Por ello es importante analizar la ganancia de peso y la
velocidad de ganancia durante los 6 primeros meses de edad para
implementar acciones de prevencion. El tipo de alimentacion lactea podria
modificar las ganancias de peso, considerando que en este periodo el lactante

recibe la energia y nutrientes principalmente de la alimentacion lactea, bien

sea LM o férmulas infantiles.

Respecto a la velocidad de crecimiento de los lactantes COGNIS, el
grupo alimentado con SF se caracterizO por una menor proporcion de
lactantes con una velocidad de crecimiento lenta en longitud comparados con
el grupo BF; que puede ser normal y fisiologica al considerar la
desaceleracion de la velocidad con la que se gana longitud después de los 2
meses de edad. La literatura refiere que los lactantes alimentados con leche

humana presentan una curva de crecimiento mas lenta!>*

,y al afio de edad su
longitud es menor, pesan menos y suelen ser mas delgados en comparacion
con los lactantes alimentados con formulas infantiles®?. Por otra parte, al
evaluar el catch-up del z-score del peso para la edad (WAZ), los grupos de

formulas infantiles (EF y SF) presentaron mayor porcentaje de catch-up
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rapido durante los primeros 6 meses de edad, que puede ser un indicador a
considerar para realizar seguimiento y evitar el desarrollo de exceso de peso
en edades posteriores, como se ha reportado en la literatura*’#%88  Cabe
mencionar que el catch-up del z-score del peso para la longitud (WLZ) fue
normal en mayor proporcion en los lactantes EF y BF, esto es un punto para
destacar de la formula suplementada siendo similar al comportamiento del
crecimiento de los lactantes BF, que puede ser explicado por la adicion de los

nutrientes bioactivos similares a los que estan presentes en la leche humana.

Diferentes estudios refieren que la ingesta de féormula infantil puede ser
un factor de riesgo para desarrollar exceso de peso, puesto que alteran la
sensacion de saciedad de los lactantes, debido a que los volimenes
consumidos no son autorregulados, como ocurre en la LM a demanda donde
el lactante detiene la succion al sentir saciedad!®®!%7. Estudios que han
comparado el crecimiento de lactantes alimentados con féormula infantil y
lactantes amamantados han descrito mayor aumento de longitud®*, de peso,
rapida velocidad en el aumento del peso, mayor WAZ!8818% y exceso de peso

190,191

en edades posteriores en los grupos de féormulas infantiles.

Desde hace varios afios las formulas infantiles han ido modificandose y
suplementandose con nutrientes bioactivos intentando parecerse a los
nutrientes presentes en la leche humana para asi asegurar un Optimo
desarrollo y crecimiento, aportando la cantidad necesaria de energia y
nutrientes®-3%85, La leche humana tiene un aporte alto de grasas, pero bajo en

proteinas!®>1%?

. En este sentido, algunas investigaciones han informado que
el consumo de formula infantil implica una ingesta elevada de proteinas, lo
que conduce a una mayor secrecion de insulina e IGF-1 y actividad

adipogénica; mecanismos que pueden estar involucrados en los patrones de
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crecimiento observados en los lactantes alimentados con formula
infantil?®!*19% Estudios sobre el efecto de la modificacion en la cantidad de
proteinas en las formulas infantiles, reportan un menor riesgo de obesidad
durante la infancia en los lactantes que consumen una férmula infantil baja
en aporte proteico®®8%170:19 - A partir de lo anterior, cabe recordar que las
formulas infantiles probadas en el estudio COGNIS siguen las directrices del
ESPGHAN CoN?*® y las recomendaciones nacionales e internacionales sobre

83,125,126 'y su contenido de proteinas

composicion de las formulas infantiles
estd dentro del rango minimo recomendado que corresponde a 1.8 g/100 kcal
lo que podria ser una posible explicacion del adecuado crecimiento de los

lactantes participantes en el estudio.

Los resultados obtenidos en algunos estudios con un disefio similar al
estudio COGNIS, que evalian los efectos de la suplementacion con
componentes del MFGM en las formulas infantiles, indican una rapida
velocidad de crecimiento en los lactantes alimentados con formula infantil
comparados con los lactantes amamantados hasta los 6 meses de edad, y no
existen diferencias entre la formula estandar y la formula suplementada con
MFGM?’. Otro estudio indica que hasta los 4 meses de edad los grupos
alimentados con formula infantil presentan mayor peso, y la ganancia diaria
de peso en el intervalo de 5-12 meses de edad en los lactantes alimentados
con férmula infantil con MFGM, que resultdé ligeramente superior a la
observada en los lactantes amamantados. En la ganancia de longitud y HC no
observaron diferencias entre los grupos ni los momentos de evaluacion'’. De
igual manera, en términos generales de peso, longitud y HC hasta los 18
meses de edad tampoco refieren diferencias entre grupos de estudio!'*s. Los
resultados de crecimiento de la HC difieren de los encontrados en esta Tesis,

donde los grupos de férmulas infantiles (SF y EF) presentaron una HC y el
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HCZ mayor a los 4 y 6 meses de edad comparados con los lactantes
amamantados (BF). Ademas, la velocidad de crecimiento de la HC de los
grupos de formulas infantiles fue normal en mayor proporcion, lo que indica
que, a pesar de tener menores ganancias diarias, al ser comparado con las

ganancias esperadas para el sexo y la edad, son adecuadas.

2. Eficacia energética de las formulas infantiles y la leche humana

El presente estudio analizd los patrones de crecimiento a partir de la
velocidad del crecimiento del peso hasta los 6 meses de edad. Asimismo,
estudio si las diferencias en el patrén de crecimiento entre los tipos de
alimentacion con formula infantil (SF o EF) o con LM podrian estar
relacionados con la eficacia energética de los macronutrientes presentes en
las formulas infantiles y la leche humana como posible, aunque parcial,

explicacion de los resultados obtenidos.

Hasta la fecha, y a pesar de que se ha descrito la eficacia energética de
las formulas infantiles, los estudios se basan en gran medida en el
seguimiento del crecimiento infantil a corto plazo (hasta los 6 meses de edad),
y dada la variabilidad de la leche humana por las etapas de la lactancia y la
dindmica en la composicion adaptada a las necesidades individuales del
lactante, es dificil poder comparar con precision la eficacia energética de la
leche humana y las férmulas infantiles, lo que lleva a realizar célculos

estimativos de esta?313%:199,

Los datos de la presente Tesis aportan informacioén sobre la eficacia
energética hasta los 18 meses de edad en lactantes alimentados con formula

infantil y aquellos alimentados con leche humana. Los resultados mostraron
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que los lactantes amamantados (BF) tuvieron un mayor aumento de peso y
longitud por gramo de proteinas de la leche en comparacion con los lactantes
alimentados con férmula infantil (SF o EF) hasta los 18 meses de edad. Por
otro lado, los lipidos de la leche parecen ser responsables del aumento de peso
y longitud en los lactantes que recibieron férmula infantil. Un estudio que
compard la eficacia energética de una formula infantil que contiene a-
lactoalbiimina y bajo aporte de proteinas (1.3 g/100 ml) y otra férmula infantil
sin a-lactoalbumina y con un aporte alto de proteinas (1.5 g/100 ml), reporto
una ganancia de peso mayor en la formula infantil con a-lactoalbimina y bajo
aporte de proteinas por cada gramo de proteina consumido?®. Estos resultados
pueden ser parcialmente comparables con los encontrados en el presente
estudio, donde la ganancia de peso por gramo de proteinas fue mayor en el
grupo BF, que en este caso es el grupo con menor aporte proteico y teniendo

en cuenta que la a-lactoalbumina es la principal proteina de la leche humana.

La leche humana tiene unas caracteristicas nutricionales y
fisiologicamente determinadas para asegurar el Optimo crecimiento y
desarrollo de lactante; las proteinas, los lipidos, su contenido en numerosos
nutrientes bioactivos, factores hormonales e inmunes podrian determinar la
diferencia en la eficacia energética en comparacion con las formulas
infantiles®”. Los hallazgos del presente estudio pueden estar relacionados con
la composicion nutricional de la leche humana; puesto que proporciona
proteinas de alto valor biologico, una relacion 6ptima de suero/caseina y un
suministro adecuado de aminoacidos’6:13-192,193.201.202 Ng obstante, también
deben ser considerados aspectos de la composicion individual de la leche
humana que va estrechamente relacionada con la dieta de la madre, asi como
la respuesta hormonal respecto a la secrecion de insulina e IGF-I del lactante

203

ante la ingesta de proteinas=’". La a-lactoalbimina cumple funciones a nivel
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digestivo puesto que facilita la absorcion de minerales?*+2%, Otras proteinas
presentes en la leche humana, son las mucinas, que envuelven los globulos

grasos de la leche y cuyo aporte en proteina es bajo'”?

. Las proteinas de la
leche humana facilitan asimismo la digestion y absorcion de nutrientes, por
ejemplo la lactoferrina y el hierro, la haptocorrina (proteina fijadora de la
vitamina B12), la proteina fijadora de folato, los fosfopéptidos de caseina y el
calcio y la lipasa que interviene en la digestion y absorcion de lipidos®>193-207,
Estas caracteristicas de la leche humana pueden ser posibles razones que
expliquen el adecuado crecimiento en los lactantes amamantados por sus

madres.

Los lipidos son el macronutriente con mayor contenido en la leche
humana, donde los triglicéridos aportan casi el 98% del total de grasa. En
menores  proporciones se encuentran  fosfolipidos, diglicéridos,
monoglicéridos y acidos grasos libres. La leche humana también contiene
enzimas necesarias para la digestibilidad y la utilizacion de &cidos
grasos®®-208:209 Eg importante sefialar que los resultados relacionados con el
crecimiento infantil de los lactantes participantes en el estudio COGNIS no
pueden atribuirse a un solo componente especifico de las formulas infantiles
(estandar o suplementada), puesto que se trata de un alimento completo
disefiado para satisfacer las necesidades nutricionales de los lactantes, y con
el objeto de conseguir una féormula infantil mas parecida a la leche humana,
tanto en composicion como en funcionalidad. Ademas, es probable que exista
un efecto sinérgico entre los diferentes componentes bioactivos, lo que podria
estar asociado con la biodisponibilidad y la utilizacion bioldgica de dichos

nutrientes.
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Actualmente, no hay evidencia suficiente para respaldar el efecto de la
formula suplementada con DHA y ARA sobre el crecimiento!®%219212, No
obstante, estos LC-PUFAs son necesarios para la salud y el adecuado
desarrollo cerebral, por lo que actualmente dejan de ser nutrientes opcionales
en la composicion de las formulas infantiles; en especial el DHA que debe
ser afiadido de manera obligatoria'® y, como defienden numerosos expertos,
se requiere del ARA para mantener la proporcion adecuada ARA:DHA en la

dieta del lactante?!3214,

El 4cido sidlico es considerado un nutriente necesario para el crecimiento
y desarrollo cerebral, la inhibicion de adherencia de bacterias, virus y toxinas
en las células epiteliales, siendo ademas promotor del crecimiento de
Bifidobacterias y Lactobacilos en el intestino de los lactantes alimentados al

pecho materno’7%-215,

esto favorece el adecuado estado de salud y
crecimiento del lactante. Los resultados del efecto de la suplementacion de
las formulas infantiles con sinbidticos sobre el crecimiento de los lactantes

101,162,168,216. g6 han descrito efectos sobre el sistema

son limitados
inmunologico y sobre la estructura y funcion de la microbiota; factores que

pueden influir también en el crecimiento infantil!%1-168.216,

3. Introduccion de la alimentacion complementaria hasta los 18 meses
segun el tipo de alimentacion lactea recibida durante los primeros meses

de vida

El anélisis de la alimentacion en etapas tempranas, principalmente en los
primeros 2 afios de edad, ha cobrado importancia debido a que este periodo
se caracteriza por un rapido crecimiento y desarrollo. Los lactantes son

susceptibles a deficiencias o exceso de nutrientes, se da la transicion de la
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alimentacion lactea a la AC, hay cambios marcados en la dieta con exposicion
a nuevos alimentos, sabores y experiencias de alimentacion®®108217 E]
momento de introduccion de los alimentos complementarios es considerado
un periodo sensible para la aceptacion de alimentos a lo largo de la vida; la
introduccion tardia conlleva una menor aceptabilidad y consumo de frutas y

verduras?!%219,

Respecto a la edad de introduccion de la AC, los resultados de la presente
Tesis muestran que los lactantes alimentados con formulas infantiles (SF o
EF) iniciaron la AC antes que los lactantes de BF. El grupo EF con una edad
media de introducciéon de 17.13 semanas de edad estaria dentro del rango de
recomendacion segun el ESPGHAN CoN, que sugiere la introduccién no
antes de las 17 semanas ni posterior a las 26 semanas>®. En los lactantes BF
del estudio la edad media de introduccion de la AC fue de 22.07 semanas,
que aunque esta dentro del rango de edad recomendado, en la bisqueda del
objetivo ideal de LME hasta los 6 meses de edad®®, se introdujo un par de

semanas antes.

Con relacion al crecimiento se ha descrito que la introduccidon temprana
(<4 meses de edad) de la AC estd relacionada con un mayor riesgo de

39.111,220-222 1 os resultados del

obesidad y adiposidad en etapas posteriores
presente estudio no muestran diferencias en los pardmetros de crecimiento ni
en los z-scores hasta los 18 meses segtn la edad de introduccion de la AC.
En el mismo sentido, la edad de introduccion parece no tener efecto sobre el
crecimiento entre los 4-18 meses de edad. Una posible explicacion de la
ausencia de significacion puede ser que el efecto de la edad de introduccion
sobre el crecimiento se vea reflejado después de los 18 meses de edad y

requerira mas analisis posteriores.
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Se debe considerar en el esquema de introduccion de la AC la
importancia de proporcionar buenas fuentes de hierro, aunque las
recomendaciones especificas varian segin la poblacion y el riesgo de
deficiencia de este micronutriente®*>. En los lactantes amamantados por sus
madres la principal fuente de hierro proviene de las reservas corporales y en
un lactante sano estas reservas son suficientes hasta los 4-6 meses de edad,
pues la leche humana tiene un bajo aporte de hierro (0.4 mg/L), es por esto
que la LME prolongada se ha asociado con anemia por deficiencia de
hierro:135223.224 " Sin embargo, el hierro presente en la leche humana tiene
alta biodisponibilidad, esto se explica por la caracteristica propia del hierro
de la leche humana adicional al receptor intestinal de lactoferrina-hierro del

lactante amamantado®?-260,

Entre las medidas recomendadas para evitar la deficiencia de hierro, se
encuentran: promover la LME hasta los 6 meses, utilizar formula infantil con
adecuado aporte de hierro cuando se requiera la alimentacion con formula
infantil, posponer la introduccion de la leche de vaca como bebida principal
hasta el final del primer afio de edad y promover el consumo de alimentos
ricos en hierro en la AC>%22%226_ Se recomienda ademas en los lactantes
amamantados, la introduccion de la AC con un alimento fuente de

hierI.OS‘),l 11,113

, por ejemplo las carnes rojas y los cereales infantiles que
aportan hierro y otros nutrientes como zinc y vitaminas. Los resultados
obtenidos en el estudio COGNIS refieren que en el grupo BF la introduccion
de alimentos con aporte de hierro como los cereales infantiles sin gluten
ocurre a las 23.7 semanas, mientras que las carnes se introducen a las 28.5

semanas, afectando la ingesta de nutrientes como el hierro, zinc, vitamina B

y Be, entre otros. Diferentes estudios refieren que las caracteristicas de los
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alimentos introducidos en la AC tienen efecto sobre el estado de los

micronutrientes especificos, ya sea por déficit o exceso®’>%227:228,

Es habitual que los padres de los lactantes alimentados con férmulas
infantiles, introduzcan los cereales infantiles como primer alimento
complementario®”®. La AEP recomienda iniciar la AC con cereales sin
gluten®, esta recomendacion la siguieron los lactantes COGNIS como se
puede observar en los grupos de féormulas infantiles (SF o EF). El consumo
de cereales infantiles determina ingestas altas de energia, carbohidratos,
vitaminas (B1, B2, Bs, B12, E, C, 4cido pantoténico y acido f6lico) y minerales
(hierro y calcio), pero baja ingesta de lipidos?*°, por lo que se hace necesario
asegurar las cantidades adecuadas para aportar estos nutrientes evitando
ingestas excesivas. Por su parte, los lactantes BF iniciaron la AC con frutas;
dadas las caracteristicas nutricionales de estas no son alimentos fuentes de
hierro como indica la recomendacion®, a diferencia de los cereales infantiles
que son alimentos con adicion de hierro y otros micronutrientes, y las

formulas infantiles deben garantizar el aporte de hierro®3-85162

que en
comparacion con la leche humana la cantidad es superior. Esto puede hacer
vulnerables a los lactantes que recibieron lactancia materna de desarrollar
deficiencia de hierro si no se ofrecen alimentos con buen aporte de este

micronutriente.

Respecto al esquema de introduccion de los alimentos en la AC, los
resultados del presente estudio refieren que el grupo BF tarda menos tiempo
en introducir los diferentes grupos de alimentos, por ejemplo, i) entre el
primer alimento (frutas) y el segundo alimento (cereales sin gluten), tardan
en promedio 0.9 semanas. En los grupos de férmulas infantiles (SF o EF) el

tiempo transcurrido entre el primer alimento (cereales sin gluten) y el
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segundo alimento (frutas) fue mayor: el grupo SF tarda 1.61 semanas y el
grupo EF tarda 1.72 semanas. ii)) En los grupos SF y BF, el tiempo
transcurrido entre el cuarto alimento (carnes) y el quinto alimento (cereales
con gluten), fue de 2.35 semanas para lactantes del grupo BF y de 5.64
semanas para los lactantes SF; mientras que en el grupo EF entre el cuarto
alimento (carnes) y el quinto alimento (yogur) el tiempo fue de 3.61 semanas.
Esto permite inferir que la exposiciéon a alimentos es mas rapida en los
lactantes amamantados que en los lactantes de formulas infantiles (SF o EF),
lo que quizas puede afectar la diversidad de la dieta, el aporte de nutrientes y
la aceptabilidad de alimentos. Las experiencias tempranas de sabor y
preferencias alimentarias durante la introduccion de la AC pueden explicar el
gusto o rechazo de alimentos a lo largo de la infancia y

adolescencia’®:111:231.232

4. Ingesta de energia y nutrientes e indice de calidad de la alimentacion
complementaria hasta los 18 meses segun el tipo de alimentacion lactea

recibida durante los primeros meses de vida

La transicion de la alimentacion, de la dieta a base de leche humana o
formula infantil (4-6 meses) a la alimentacion familiar hacia los 2 afios de
edad, supone una brecha energética y de nutrientes que se satisface con la
AC. Esto se debe a que el volumen de ingesta de leche humana y de las
formulas infantiles se reduce, y la ingesta de alimentos so6lidos va en

incremento a medida que el lactante tiene mas edad.
Las investigaciones en los Ultimos afios refieren que la ingesta temprana
de proteinas puede estar asociada al riesgo de obesidad en la infancia y edades

posteriores?-88:111.195.217.233 ‘Regpecto a la cantidad de proteinas, la ingesta de
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4 g/kg/dia, o mayores del 16% de la energia total diaria (VET), entre los 8-24
meses de edad se asocia con sobrepeso posterior, mientras que ingestas
inferiores al 15% a partir de proteinas refieren no estar asociadas a
sobrepeso’®. La recomendacion de ingesta de proteinas para menores de 36
meses corresponde a: 9.1 g/dia hasta los 6 meses; 11 g/dia entre los 6-12
meses y 13 g/dia entre 1 y 3 afios'!®. Los resultados obtenidos en el estudio
COGNIS refieren que la ingesta de proteinas hasta los 18 meses de edad, en
general se encontr6 dentro del rango recomendado sin diferencias entre
grupos a los 12 y 18 meses de edad; el grupo de lactantes amamantados (BF)
presentd menor ingesta de proteinas como era de esperar a los 6 meses de

edad, dadas las caracteristicas del aporte proteico de la leche humana.

Entre las caracteristicas de las proteinas, no solo se debe considerar la
cantidad ingerida, sino también la calidad, el valor biologico y la
digestibilidad de estas. En este sentido, los resultados del presente estudio
permiten identificar segin el esquema de introduccion de los alimentos
complementarios que la fuente de proteinas de la AC en los grupos de
formulas infantiles (SF o EF) es el cereal sin gluten (proteina vegetal) y las
carnes (proteina animal) hasta los 6 meses de edad, mientras que en los
lactantes del grupo BF, la fuente principal de proteinas son Unicamente los
cereales sin gluten, pues la introduccion de carnes se hace a partir de las 28.5
semanas de edad. Las proteinas de origen animal son fuente de nutrientes
clave como el hierro y zinc, los cuales se requieren cubrir en la AC del
lactante amamantado!!>!!13234 Los cereales infantiles ademas de aportar
proteinas de origen vegetal también son fuente de carbohidratos y
micronutrientes, al estar suplementados con vitaminas y minerales. Algunos

estudios que han comparado la fuente de proteinas en la AC refieren que la
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proteina animal reduce el retraso en el crecimiento, promoviendo un aumento

de la longitud sin incrementar el riesgo de exceso de peso?3>236,

Otro aspecto a considerar en las caracteristicas de las proteinas es su
digestibilidad, por ejemplo, el MFGM presente en la estructura de la leche
humana tiene una protedlisis menor y favorece la interaccion proteina-lipido,
asi como efectos enzimaticos en la digestion y absorcion?}’, beneficio que
pueden tener los lactantes amamantados al pecho por las caracteristicas
propias de la leche humana y los lactantes del grupo EF por la suplementacion

con MFGM en la féormula infantil.

Con relacion a la ingesta de lipidos, el ESPGHAN CoN recomienda que
el aporte no sea inferior al 25% de la energia total>®, e incluso este porcentaje
puede incrementarse si el apetito del lactante estd disminuido para aumentar
asi la densidad energética de la dieta®®. Por otro lado, el comité de la EFSA
sugiere que los lipidos deben cubrir el 40% de la energia total entre los 6-12
meses. Los resultados del presente estudio informan que a los 6, 12 y 18
meses de edad el porcentaje de energia que proviene de los lipidos fue
significativamente superior en los lactantes BF comparado con los grupos de
formula infantil (SF y EF). Esto se explica por las caracteristicas propias del
contenido de lipidos de la leche humana que aportan cerca del 56% de la
energia. El porcentaje de energia que proviene de los lipidos en los grupos
alimentados con formulas infantiles (SF y EF) es inferior a la recomendacion
de la EFSA; sin embargo, tanto en los grupos de formulas infantiles como en
los lactantes amamantados (BF) el porcentaje de lipidos cumple con la

recomendacion del ESPGHAN CoN.

W
N
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La EFSA indica la distribucion del perfil de 4cidos grasos recomendada
en la que se debe aportar; 100 mg/dia (0.1 g/dia) de DHA, el 4% de la energia
total sea aportado a partir de AL y el 0.5% de ALA'#2. La ingesta de DHA
fue significativamente inferior en los grupos SF y EF al compararlos con los
lactantes BF a los 6 meses. Esto puede estar justificado por el aporte de DHA
de la leche humana (13.14 mg/100 ml) que es superior al contenido en la EF
(11.2 mg/100 ml) mientras que la SF no contiene DHA. La ingesta a los 12
meses fue diferente entre el grupo SF que presentd menores ingestas
comparadas con EF y BF, que de igual manera estaria justificado por el aporte
de DHA en la alimentacion lactea (BF o EF) lo que mostraria el beneficio de
la adicion de DHA en la férmula infantil con nutrientes bioactivos (EF). Al
evaluar las ingestas de los grupos COGNIS frente a la recomendacion de la
EFSA'%2, a los 6 meses de edad los grupos SF y EF se encuentran por debajo
de la ingesta recomendada, pero a los 12 y 18 meses los grupos EF y BF
cubren la recomendacion mientras que SF continud con ingestas inferiores a

la recomendacion diaria.

La ingesta de ALA en los lactantes del estudio COGNIS mostrd
diferencias, siendo mayor en los lactantes BF a los 6 meses comparado con
los grupos SF y EF. Sin embargo, a los 12 meses las diferencias se
encontraron entre el grupo SF que presentd menor ingesta comparado con el
grupo BF. Estas diferencias podrian deberse a un mayor contenido de ALA
en la leche humana (52 mg/100 ml) frente al aporte de las formulas infantiles
(49 mg/100 ml en la féormula de inicio y 45 mg/100 ml en la férmula de
continuacion). Diferentes estudios muestran que los requerimientos de LC-
PUFAs pueden ser cubiertos en su totalidad o parcialmente en los lactantes
alimentados con férmulas infantiles cuando estos acidos grasos son anadidos

a las mismas!'®6-238.239 E] IOM recomienda una ingesta de ALA de 0.5 g/dia
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hasta los 12 meses y 0.7 g/dia entre 1 y 3 afios!!®. Al comparar la ingesta de
ALA en los lactantes participantes en el estudio COGNIS a los 6 y 12 meses,
frente a las recomendaciones se identifico que los lactantes del grupo BF a
los 6 meses cubre la ingesta recomendada, mientras que los lactantes que
recibieron féormulas infantiles no lo hacen, y a los 12 y 18 meses los tres
grupos de estudio muestran ingestas por debajo de la recomendacion. Es
importante un adecuado aporte de acidos grasos en la alimentacién del

lactante para su desarrollo!'#!-212,

En relacidon con la ingesta de ARA, a los 6 meses fue inferior en los
lactantes alimentados con férmulas infantiles respecto a los lactantes del
grupo BF, mientras que a los 12 y 18 meses la ingesta fue menor en el grupo
SF comparado con los grupos EF y BF. Cabe senalar que la ingesta de ARA
en el grupo EF fue muy similar al grupo BF entre los 12 y 18 meses de edad,
lo que podria ser un beneficio como resultado de la adicion de ARA a la EF
y se debe reconocer la importancia de este acido graso como precursor

inmediato del acido adrénico (22: 4n-6) y sus funciones en el cerebro?3%:24,

El indice de calidad de la AC de los lactantes COGNIS hasta los 18
meses, a partir de la media del indice de adecuacion de nutrientes (MAR),
mostroé que la MAR de acidos grasos (DHA, AL y ALA) a los 6 meses fue
cercana a lo adecuado en los lactantes de los grupos BF y EF, mientras que
en los lactantes del grupo SF fue inadecuada. Esto muestra el beneficio de la
adicion de DHA a la formula infantil suplementada con nutrientes bioactivos
(EF) que se acerca a los resultados de los lactantes BF. No obstante, los
valores de la MAR de 4cidos grasos en los tres grupos de estudio no logran
cubrir las recomendaciones, debido al bajo consumo de DHA en el grupo SF

y baja ingesta de AL en el grupo BF a los 6 meses. Mientras que a los 12y
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18 meses puede deberse a bajo consumo de DHA en el grupo SF, y bajas
ingestas de AL y ALA en los lactantes de los tres grupos COGNIS. Estos
acidos grasos son necesarios para el correcto crecimiento |y

164,166,241,242

neurodesarrollo , por lo que se debe asegurar el aporte adecuado

en la dieta.

Con relacion a la ingesta de vitamina Bi», de origen animal (carnes), la
ingesta de B12 a los 6 meses de edad en los lactantes del presente estudio
mostr6é diferencias entre los lactantes del grupo BF y los lactantes
alimentados con férmulas infantiles que presentaron ingestas mayores. Una
posible explicacion de las ingestas menores en los lactantes BF podria ser el
hecho de la introduccion tardia de carnes (28.5 semanas), mientras que las
carnes se ofrecieron antes en los lactantes que recibieron formulas infantiles
(SF: 23.7 semanas y EF: 25.1 semanas). La ingesta recomendada de vitamina
Bi2 seglin el IOM corresponde a 0.4 pg/dia para lactantes hasta los 6 meses
de edad'?. Las ingestas de los lactantes de los tres grupos de estudio (BF, SF

y EF) se encuentran por encima de esta recomendacion.

En los lactantes BF del estudio COGNIS, la ingesta de vitamina D solo
de los alimentos fue inferior comparada con los grupos de féormula infantil a
los 6 meses; esto puede estar justificado por el bajo contenido de vitamina D
en la leche humana, no obstante, no es un indicador que condicione el inicio
precoz de la AC?®. La ingesta recomendada de vitamina D segin el IOM
corresponde a 10 pg/dia para los lactantes hasta los 12 meses y de 15 pg/dia
para nifios entre 1 y 3 afios'!®. Por su parte la EFSA recomienda la ingesta de
10 pg/dia para lactantes de 7-12 meses?** y refiere ademds que la ingesta no
debe superar los 25 pg/dia para menores de 6 meses y para lactantes entre 6

y 12 meses los 35 pug/dia**. Al comparar las ingestas hasta los 18 meses de
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los lactantes de los tres grupos COGNIS frente a la recomendacion del
IOM!"? y EFSA?*, se pudo comprobar que solo con la ingesta de alimentos
no se cubren los requerimientos de vitamina D. Esta vitamina se requiere para
el adecuado crecimiento y salud dsea, por lo que se hace necesario la
suplementacion oral. En los lactantes de la Union Europea la suplementacion
corresponde a 400 Ul/dia (10 pg/dia) hasta el primer afio de edad, para evitar
la deficiencia dado que por ingesta y baja exposicion solar en ocasiones no se

cubre este requerimiento®#®,

La ingesta de vitamina A hasta los 18 meses no report6 diferencias entre
los grupos COGNIS. Segtin el IOM la recomendacion de ingesta corresponde
a 400 pg/dia hasta los 6 meses, 500 pg/dia entre los 6-12 meses y 300 pg/dia
para lactantes de 1 a 3 afios!!?, al evaluar la ingesta frente a la recomendacion
hasta los 18 meses, en los lactantes de los tres grupos COGNIS se presentaron

ingestas superiores a lo recomendado.

Al analizar el indice de calidad, a partir de la MAR de vitaminas (A, D;
Bs, Bi2, 4cido folico y colina) los resultados obtenidos en los lactantes
COGNIS hasta los 18 meses fueron cercanos a la ingesta adecuada, no
obstante, el grupo BF tiene una MAR maés baja en comparacion a los lactantes
de los grupos alimentados con férmulas infantiles. Dentro de las posibles
explicaciones de los valores de la MAR se encuentra que a los 6 meses los
lactantes BF presentaron baja ingesta de vitamina D, mientras que en los
grupos de lactantes que recibieron las férmulas infantiles la ingesta de colina
fue deficiente. Los lactantes de los tres grupos de estudio a los 12 y 18 meses
de edad mostraron una baja ingesta de vitamina D y colina. Para las funciones

de integridad estructural, sefializacion de las membranas celulares y para la
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neurotransmision colinérgica es necesaria la colina, por lo que su deficiencia

puede afectar el correcto funcionamiento del organismo?#7-24,

Respecto a la ingesta de micronutrientes, el ESPGHAN CoN sugiri6 que
los requerimientos de hierro en la dieta de los lactantes entre 6-12 meses debe
ser de 0.9-1.3 mg/kg/dia**°, mientras que la recomendacion de la EFSA

corresponde a la ingesta entre los 6-11 mg/dia®>

y segin el IOM la
recomendacion a los 6 meses es de 0.27 mg/dia, a los 12 meses 11 mg/dia y
a los 18 meses 7 mg/dia!!®. Los resultados del presente estudio muestran que
en los lactantes amamantados (BF) la ingesta promedio de hierro a los 6
meses fue de 2.63 mg/dia, a los 12 meses de 7.34 mg/dia y finalmente a los
18 meses de 8.80 mg/dia. Sin embargo, al compararlas con lactantes
alimentados con formulas infantiles (SF y EF), son inferiores hasta los 18
meses. A los 6 y 18 meses de edad, los lactantes de los tres grupos de estudio
presentaron una ingesta de hierro adecuada a las recomendaciones del
IOM!?, A los 12 meses de edad, la ingesta de hierro fue baja en el grupo SF
(10.69 mg/dia) respecto a las recomendaciones y mas baja en los lactantes BF
(7.34 mg/dia). El consumo de hierro de los lactantes alimentados con SF y
EF se pueden explicar por el contenido de hierro en las féormulas infantiles
(formula de iniciacion 0.7 mg/100 ml y formula de continuacion 1.2 mg/100
ml, sin diferencias en el contenido de la SF y la EF). Cabe mencionar que el
aporte de la alimentacion lactea a los 12 meses en el grupo SF fue del 34.88%
y en el EF del 35.80% de la energia total, por lo que el aporte de hierro se
obtiene en mayor medida de las férmulas infantiles. En el caso de los lactantes
del grupo BF, a los 12 meses de edad la leche humana aport6 el 42.33% de la
energia total, pero se debe reconocer el bajo aporte de hierro en la leche
humana (0.03 mg/100 ml), por lo que la alimentacion complementaria debe

aportar mayor cantidad de hierro para satisfacer la ingesta recomendada a
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diferencia de los lactantes con féormula infantil. Hay evidencia de que en la
practica puede que no se alcancen las necesidades dietéticas de hierro que son
relativamente altas sin la presencia en la dieta de alimentos fuentes o
enriquecidos, las formulas infantiles con adecuado aporte de hierro o
suplementos de hierro. Sin embargo, el requerimiento puede ser menor si se
utilizan fuentes biodisponibles de este micronutriente como la carne
rojas®113228,
El zinc se considera critico e importante en la AC??%. El aporte de este a
través de la leche humana disminuye durante los primeros meses de la
lactancia y aun asi, aporta la cantidad necesaria para los lactantes hasta los 6
meses de edad?!. La recomendacion de ingesta del IOM para lactantes de 0-
6 meses corresponde a 2 mg/dia (deriva de la ingesta de lactantes con
LME)!. Sin embargo, después de esa edad la leche humana es insuficiente
por si misma para satisfacer las necesidades de zinc del lactante. La EFSA
recomienda la ingesta de 2.4 mg/dia para lactantes entre 7-11 meses®! y el
IOM para el rango de edad de 7-36 meses sugiere la ingesta de 3 mg/dia?>2,
Los resultados del presente estudio refieren que a los 6, 12 y 18 meses de
edad los lactantes amamantados (BF) presentan ingestas de zinc inferiores en
comparacion con los grupos de formulas infantiles; pero al evaluar las
ingestas de zinc frente a las recomendaciones de la EFSA®! y el IOM!?,
hasta los 18 meses, los lactantes de los tres grupos de estudio superan la
ingesta recomendada. El aporte de zinc en la leche humana corresponde a
0.17 mg/100 ml, mientras que en las féormulas infantiles SF y EF el aporte es
de 0.7 mg/100 ml (tanto la formula de inicio como la féormula de
continuacion); esto podria justificar la mayor ingesta de zinc observada en los
lactantes alimentados con formulas infantiles. De hecho, las foérmulas

infantiles en los grupos SF y EF proporcionan entre el 59-61% del total de
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energia a los 6 meses, el 34-35% a los 12 meses y el 26-27% a los 18 meses

de edad, aportando asi la mayor cantidad de zinc en la ingesta.

Respecto al indice de calidad evaluado a partir de la MAR de minerales
(calcio, hierro y zinc) de los lactantes COGNIS, destaca que a los 12 meses
en los lactantes amamantados (BF) la MAR estuvo disminuida. Esto se puede
deber principalmente a la baja ingesta de hierro, ya que la ingesta de calcio y
zinc fue adecuada. La diferencia en las ingestas entre los grupos COGNIS
puede estar asociada al uso de féormulas infantiles que como se ha descrito
deben aportar los nutrientes necesarios para garantizar el crecimiento®3162233,
mientras que el contenido de estos nutrientes en la leche humana es bajo y los
lactantes amamantados deben satisfacer los requerimientos de estos
nutrientes a través de la AC. Con esto se reitera la importancia de vigilar la

AC de los lactantes alimentados al pecho materno y enfatizar en la necesidad

del consumo de alimentos fuentes de hierro que a su vez también aportan zinc.

Los resultados encontrados en el andlisis de ingesta de los lactantes
COGNIS hasta los 18 meses de edad, van en direccion similar a los reportados
en investigaciones que evaluaron la ingesta de energia y nutrientes en
lactantes espanoles. Un estudio refiere ingestas adecuadas en lactantes sanos
alimentados con leche humana e ingestas excesivas de nutrientes en los
lactantes alimentados con formulas infantiles?°. Otra investigacion reporta
en nifios menores de 36 meses, exceso en la ingesta de la energia total,
proteinas y zinc; en relacion al hierro se cubre el 90% de la ingesta
recomendada y no se satisface la ingesta media de vitaminas D, E y acido
folico, y micronutrientes como el calcio y el yodo?*. Los resultados de la
Encuesta Nacional de Alimentacion en la poblacion Infantil y Adolescente

(ENALIA) refieren para lactantes entre 6 y 12 meses y nifios entre 1 y 3 afios,
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exceso de proteinas, carbohidratos, micronutrientes (calcio, hierro y zinc), y
de vitaminas (A, Bi, B2, B3, B, Bi2, y 4cido f6lico), pero baja ingesta de
vitamina D?*, En el Estudio Nutricional en Poblacién Infantil Espafiola
(EsNuPi) también la ingesta de vitamina D fue deficitaria®. Respecto a los
rangos de distribucion del valor energético total (VET) de los lactantes
COGNIS comparados con los lactantes de la ENALIA, resultaron inferiores
para proteina y grasas, pero superiores para carbohidratos*’. Los resultados
de los estudios de ingesta en lactantes espafioles sugieren realizar el

seguimiento de la adecuacion de la dieta y su indice de calidad.

En los resultados del analisis de ingesta de los lactantes COGNIS hasta
los 18 meses de edad, se encontraron tanto ingestas adecuadas, como
deficientes y excesivas segun el grupo de estudio. Investigaciones sobre los
efectos de ingestas de nutrientes excesivas reportan algunos efectos, por
ejemplo, el exceso en la ingesta de hierro se ha asociado a susceptibilidad de
infecciones?>® e interaccion con nutrientes como el cobre y el zinc*?, entre
otros. La ingesta excesiva de zinc ha sido estudiada poco, pero se ha reportado
que puede originar toxicidad por cobre sin relevancia clinica?®’. Cabe
mencionar que la ingesta de zinc hasta los 18 meses de edad en los tres grupos
de lactantes del estudio COGNIS fue excesiva, esto puede estar relacionado
con el aporte de zinc de las formulas infantiles, cereales infantiles y alimentos
para nifios que tienen adicion de zinc, ademds que la ingesta del limite de
consumo recomendado puede ser baja como se ha documentado®! lo que

dificulta identificar una ingesta excesiva real.

Es necesario realizar més estudios sobre los niveles apropiados de la

suplementacion y la biodisponibilidad de los nutrientes que se adicionan a las

262

formulas infantiles**, puesto que se ha informado de la importancia de
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realizar el seguimiento de los nutrientes con reportes de ingestas deficitarias
en los lactantes, como el hierro, vitaminas (D y E) pero también los nutrientes

con ingestas excesivas (sodio, zinc y vitamina A)?63-264,

5. Caracteristicas de la alimentacion complementaria y el crecimiento

hasta los 18 meses

Al analizar las caracteristicas de la distribucion de energia de la
alimentacion total en los lactantes participantes en el estudio COGNIS,
mostré en términos generales desde los 6 meses de edad que la AC cubre un
porcentaje importante de la energia total diaria en los lactantes con formulas
infantiles (SF: 40.2% y EF: 38.8%) y en el grupo BF el 24% de la energia. El
aporte de energia a partir de la AC a los 6 meses se espera que sea el 30% del
total de energia diaria, en el caso de los grupos alimentados con formulas
infantiles estaria dentro de las recomendaciones, mientras que en el grupo de
lactantes amamantados es inferior al aporte esperado, segin las
recomendaciones de la OMS>*3% y la AAP!®, Por lo que se puede inferir que
la alimentacion complementaria en los grupos de formulas infantiles a los 6
meses de edad va a tener un aporte importante de nutrientes, y a medida que
la edad aumenta el aporte de la AC serd mayor. Sin embargo, se debe
considera que por el disefio del estudio a los 18 meses de edad el porcentaje
de alimentacion lactea en los grupos de formulas infantiles fue mayor (22%)
que en los lactantes amamantados (8%), puesto que la intervencion

nutricional se realizo hasta los 18 meses.

Los resultados de la distribucion energética de la AC mostraron hasta los
18 meses de edad diferencias en el aporte de energia a partir de los lipidos,

siendo menores en los grupos de féormulas infantiles comparados con los
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lactantes alimentados al pecho materno, lo que también podria justificar las
diferencias en la MAR de 4cidos grasos mencionadas anteriormente. A los 6
meses de edad llaman la atencion las diferencias del aporte energético (VET)
a partir de carbohidratos en la AC en los grupos alimentados con férmulas
infantiles (72-78% VET) en comparacion con los lactantes BF (45% VET).
Quizas, esto se podria explicar por el consumo de cereales infantiles que se
caracteriza por el aporte de carbohidratos asi como de nutrientes como el
hierro y zinc, que en los grupos de formulas infantiles también son mayores

las ingestas, como se ha descrito en la literatura?°.

Es importante resaltar que, en términos de crecimiento las diferencias se
encontraron segin el aporte de energia total de la AC en la ganancia de
longitud (mm/dia), siendo mayor la ganancia a los 6 meses en los lactantes
EF en comparacion al grupo BF, mientras que a los 18 meses la ganancia fue
mayor en los lactantes SF comparado con EF. Una posible explicacion se
puede encontrar en las diferencias en el aporte del valor energético total de
los carbohidratos que es mayor en SF. Sin embargo, el crecimiento es
producto de una ingesta de energia y nutrientes que interactuan para cubrir
las necesidades del organismo y cumplir la funciéon de crecimiento en la

infancia13,54,59,l 11 .

Cabe resaltar que, a pesar de las diferencias encontradas en la ingesta
dietética hasta los 18 meses de edad, los lactantes participantes del estudio
COGNIS presentaron un crecimiento adecuado para los parametros
evaluados y los z-scores. Se debe considerar que se trata de una muestra de
lactantes sanos y que recibieron las pautas de AC de la AEP33, por lo que se
espera un crecimiento dentro de los rangos de normalidad para la edad y sexo.

La nutricion temprana que reciben los lactantes tiene potenciales efectos en
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el crecimiento sobre la velocidad de ganancia de peso y el patron de
alimentacion complementaria que se ofrece, el cual condiciona la adecuacion
de la ingesta dietética durante los primeros 18 meses de edad. Es posible que
se requiera de analisis en edades posteriores para identificar el efecto de la
ingesta de nutrientes en la edad temprana sobre el crecimiento a medio y largo

plazo.

Aunque el patrén y esquemas de introduccion de la AC que llevaron a
cabo los lactantes participantes en el estudio COGNIS siguieron las pautas
recomendadas por las directrices vigentes> en su momento, la AC ha tomado
especial interés por su asociacion con la formacion de hébitos alimentarios,
la importancia del aporte de nutrientes clave en los primeros 1000 dias de
vida y sus efectos sobre la salud a largo plazo. Para garantizar el adecuado
crecimiento del lactante durante la AC, es necesario asegurar la calidad
nutricional de esta. Por este motivo se recomienda incluir variedad de grupos
de alimentos y en cantidades adecuadas, asegurando los requerimientos de
nutrientes clave'!!, evitando efectos adversos sobre el neurodesarrollo por
déficit de determinados nutrientes esenciales®. Se recomienda proporcionar
alimentos con buen aporte de vitaminas y minerales a través de verduras y
frutas, especialmente aquellas fuentes de vitaminas A, C y del complejo B;
asi como productos lacteos que son buena fuente de calcio y vitamina D!,
También es importante ofrecer alimentos de origen animal como la carne y el
pescado que son fuentes alimenticias de hierro, zinc y acidos grasos (LC-
PUFAs)?%. Por otro lado, es recomendable no introducir azicar ni sal como
parte de la AC para minimizar el riesgo de enfermedades asociadas a estos
alimentos como exceso de peso, diabetes, hipertension arterial o

enfermedades cronicas en edades posteriores’%:63-266:267,
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6. Fortalezas y debilidades del estudio

Una de las principales fortalezas del estudio COGNIS radica en el disefio
aleatorizado, doble ciego y prospectivo que permiti6 realizar el seguimiento
del crecimiento infantil y favorecio el analisis transversal del crecimiento
hasta los 18 meses de edad, en comparaciéon con otros estudios de
seguimiento mas corto?#7197, Cabe resaltar que, a pesar de la tasa de
abandono de los participantes hasta los 18 meses de edad, el poder estadistico
calculado para detectar una diferencia relevante entre 0.6 y 0.7 DE en los
patrones de crecimiento, las variables de AC y la ingesta de nutrientes hasta
los 18 meses de edad fue del 80%. Adicionalmente, es importante resaltar que
el 26% de los lactantes del grupo control (BF) continué con la LM hasta los
18 meses, lo que permitid estimar la eficacia energética (EE), comparar los
patrones de crecimiento, la AC y la ingesta de nutrientes entre los lactantes
que recibieron SF o EF (férmulas de inicio y continuacion), y aquellos que
fueron amamantados hasta los 18 meses. El disefio del estudio COGNIS
también incluyd datos sobre caracteristicas sociodemograficas y
antropométricas de padres y de los recién nacidos, que fueron utilizados como
factores de confusién en modelos estadisticos, dado que son variables que se
han descrito como factores que influyen el crecimiento y aspectos de la
alimentacion infantil!#8%-153:268 1o que permitid observar el efecto de los

confusores sobre los parametros analizados.

El analisis del crecimiento presentado en este estudio tiene un valor
afiadido debido a la metodologia utilizada, basada en diferentes técnicas
incluyendo las trayectorias de los z-scores, la velocidad de crecimiento
utilizando los estandares de crecimiento de la OMS vy la clasificacion segin

la tasa de crecimiento (cafch-up) entre las visitas de seguimiento. La
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metodologia empleada podria proporcionar una base para evaluar el impacto
potencial a largo plazo de la velocidad de crecimiento en los primeros meses

de vida y la trayectoria del crecimiento infantil en edades posteriores.

Con respecto al analisis de la AC y la ingesta de nutrientes, se destaca
como fortaleza que los resultados que se presentan en esta Tesis proporcionan
las caracteristicas de introduccion de la AC comparando lactantes
alimentados con formulas infantiles y aquellos alimentados con leche
humana, asi como la progresion en la introduccion de los diferentes grupos
de alimentos. Estos datos permiten identificar las diferencias en el patron de
introduccion de la alimentaciéon durante los primeros 18 meses de edad.
Ademas, los resultados presentados del analisis de ingesta de nutrientes no
solo proporcionan datos sobre las ingestas dietéticas, sino que con la
metodologia empleada permiten compararlas con las ingestas de energia y
nutrientes recomendadas al analizar el indice de adecuacion de nutrientes
(NAR) y la media del indice de adecuacion de nutrientes (MAR) como
indices de calidad de la alimentacion de los lactantes hasta los 18 meses de
edad, lo que permite identificar si la alimentacion cubre las necesidades de
nutrientes 0, por el contrario, es deficitaria o excesiva. Estos resultados
podrian suponer una linea de base para proponer acciones de intervencion que
permitan asegurar una alimentacion adecuada para garantizar el crecimiento,

desarrollo y estado de salud ideal durante la infancia temprana.

Sin embargo, se reconoce que existen algunas limitaciones en el estudio;
primero, por razones éticas se sabe que en la practica correcta de lactancia la
leche humana se ofrece a demanda sin limites en su volumen o duracion; en
consecuencia, para obtener los volimenes de ingesta de la leche humana se

empled la informacion de los registros dietéticos de tres dias, asi como

- 168 - C. Natalia Sepulveda Valbuena Tesis Doctoral



Discusion |

estimaciones tedricas basadas en hallazgos publicados anteriormente!32133,

En segundo lugar, este estudio no tiene un analisis individual de la leche
humana de cada lactante durante el seguimiento; por lo tanto, la composicién
en el estudio actual se estim6 sobre la base de una composicion de leche
humana madura como se informa en la USDA Food Composition
Databases'?®. Tercero, un factor limitante al que nos vemos enfrentados los
profesionales en el analisis de ingesta, radica en la informacion escasa que
ofrecen los rotulados nutricionales y la limitacion y poca colaboracion por
parte de las industrias de alimentos para suministrar las fichas nutricionales
de los alimentos con fines de investigacion. Finalmente, como se informé en
la metodologia, el disefio del estudio COGNIS implica la no aleatorizacion
del grupo BF, en contraste con los grupos SF y EF, lo que podria explicar las
diferencias en las caracteristicas basales de madres y padres de los

participantes del estudio.

7. Perspectivas futuras de investigacion en crecimiento y alimentacion

infantil

Se hace necesario seguir investigando sobre la suplementacion de
nutrientes bioactivos en las formulas infantiles, asi como las cantidades de los
ingredientes suplementados y los potenciales efectos sobre el crecimiento e
ingesta de nutrientes. Puesto que la interacciéon entre macro- y
micronutrientes es compleja y la utilizacion de nutrientes para el crecimiento

y desarrollo en la infancia cobra gran importancia.

Para estudios futuros seria interesante seguir evaluando la trayectoria del

crecimiento a largo plazo seglin el patron de crecimiento en los primeros
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meses de vida, con el fin de identificar posibles efectos del crecimiento

temprano en etapas posteriores como la infancia y la adolescencia.

Es importante continuar investigando sobre las recomendaciones y
consideraciones para tener en cuenta durante la etapa de AC en los lactantes
segun el tipo de alimentacion lactea recibida y el patron de crecimiento que
vaya desarrollando el lactante, para poder proporcionar recomendaciones de

alimentacion que se adapten a las necesidades individuales del lactante.

Seria interesante en estudios posteriores continuar evaluando la ingesta
de nutrientes y los indices de calidad de la alimentacién a largo plazo y
compararlas frente a las recomendaciones de ingesta, asi como discutir y
analizar si las ingestas recomendadas dan respuesta al estado nutricional y las

necesidades de energia y nutrientes de los menores de 2 afios en la actualidad.
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Conclusion 1: La suplementacion de una formula infantil con nutrientes
bioactivos (MFGM, LC-PUFAs y sinbidticos) se asocia a beneficios sobre el
crecimiento infantil principalmente en la circunferencia cefalica, y ademas,
favorece una ingesta de nutrientes hasta los 18 meses de edad mas parecida a

la observada en los lactantes amamantados al pecho materno.

Conclusion 2: El tipo de alimentacion recibida durante los primeros 6
meses de vida (formula infantil vs. lactancia materna) podria ser responsable
de las diferencias en el crecimiento de los lactantes medidas por la velocidad
de crecimiento y el cafch-up. La eficacia energética de los nutrientes de la
leche humana parece ser otro de los beneficios de la lactancia materna

reflejandose en un adecuado patrén de crecimiento infantil.

Conclusion 3: Las caracteristicas en la edad y el esquema de
introduccion progresiva de la alimentacion complementaria en los lactantes
estudiados son diferentes segtn el tipo de alimentacion lactea recibida; los
lactantes alimentados con la férmula suplementada con nutrientes bioactivos
presentan una mayor similitud con los lactantes del grupo de lactancia
materna en estos aspectos. La edad de introduccion de la alimentacion
complementaria no influyé en los indicadores de crecimiento y los z-scores

hasta los 18 meses de edad.

Conclusion 4: La ingesta de nutrientes de los lactantes fue diferente
entre los nifios que fueron alimentados con foérmulas infantiles y aquellos
lactantes amamantados al pecho materno; los micronutrientes presentes en las
formulas infantiles cubren un porcentaje importante de las ingestas

recomendadas, mientras que, en el grupo de lactancia materna, después de los
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6 meses, los micronutrientes deben ser aportados principalmente a través de
la alimentacion complementaria. La formula infantil suplementada con
nutrientes bioactivos favorece un mejor indice de calidad de la dieta en acidos

grasos, vitaminas y minerales hasta los 18 meses de edad.

Conclusion 5: La investigacion sobre los efectos de la suplementacion
con nutrientes bioactivos en las formulas infantiles y las ingestas
recomendadas en los lactantes son necesarias para establecer directrices a
considerar en la alimentacion de los lactantes menores de 2 afos, y asi
asegurar un adecuado crecimiento y desarrollo, favoreciendo una

programacion 6ptima de la salud a corto, medio y largo plazo.
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Nutricion Comunitaria en el Siglo XXI

Tipo de participacion: Poster

Fecha: 24-27 de octubre de 2018

Lugar: Madrid, Espaia

Autores: Sepilveda-Valbuena N, Nieto-Ruiz A, Dié¢guez E, Herrmann F,

Rodriguez-Palmero M, Tort G, Campoy C
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Titulo: Nutritional intervention in early life influences by sex the growth
velocity during the first 18 months of age

Congreso: 10" World Congress on Development Origins of Health and
Disease (DOHaD 2017)

Tipo de participacion: Poster

Fecha: 15-18 de octubre de 2017

Lugar: Réterdam, Holanda

Autores: Sepulveda Valbuena N, Nieto-Ruiz A, Herrmann F, Miranda

MT, Rodriguez-Palmero M, Jiménez J, Campoy C

Titulo: Association of linear growth velocity and behavior at 18 months of
life in healthy children

Congreso: 50" Annual Meeting of the European Society for Paediatrics
Gastronentology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)

Tipo de participacion: Poster

Fecha: 10-13 de mayo de 2017

Lugar: Praga, Republica Checa

Autores: Nieto-Ruiz A, Herrmann F, Sepulveda Valbuena N, Miranda

MT, Morera M, Campoy C
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Titulo: Association of head circumference growth velocity and
neurodevelopment during the first 18 months of life in healthy infants
Congreso: 4™ International Conference on Nutrition & Growth

Tipo de participacion: Comunicacion Oral

Fecha: 2-4 de marzo de 2017

Lugar: Amsterdan, Holanda

Autores: Nieto-Ruiz A, Herrmann F, Sepilveda Valbuena N, Arias M,
Miranda MT, Morera M, Campoy C
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Comunicaciones congresos nacionales

Titulo: Association between early nutrition and sex with metabolic risk in
healthy children at 4 years old

Congreso: XVII Congreso de la Sociedad Espafiola de Nutricion (SEN)
Tipo de participacion: Poster

Fecha: 27-29 de junio de 2018

Lugar: Barcelona, Espafia

Autores: Nieto-Ruiz A, Sepilveda-Valbuena N, Di¢guez E, Herrmann F,

Miranda MT, De Castellar R, Campoy C

Titulo: Velocidad de ganancia de peso hasta los 6 meses e IMC alos 2.5y
4 afos de edad en nifios sanos tras una intervencion nutricional precoz
Congreso: 66 Congreso de la Asociacion Espanola de Pediatria (AEP)
Tipo de participacion: Poster

Fecha: 7-9 de junio de 2018

Lugar: Zaragoza, Espana

Autores: Sepulveda-Valbuena N, Nieto-Ruiz A, Herrmann F, Miranda

MT, De Castellar R, Campoy C

Titulo: Intervencidon nutricional y velocidad de crecimiento durante los
primeros 18 meses de vida en nifios sanos

Congreso: 65 Congreso de la Asociacion Espainola de Pediatria (AEP)
Tipo de participacion: Poster

Fecha: 1-3 de junio de 2017

Lugar: Santiago de Compostela, Espaifia

Autores: Nieto-Ruiz A, Sepulveda-Valbuena N, Herrmann F, Miranda

MT, Jiménez Lopez J, Campoy C
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