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RESUMEN

La lactancia es un factor clave para desarrollar mecanismos protectores a corto y largo plazo, ya que la
leche materna aporta compuestos nutrimentales para el adecuado desarrollo del neonato, y compuestos
bioactivos que participan en la programacion del metabolismo y centro del apetito como las hormonas
anorexigénicas (leptina e insulina) y orexigénicas (resistina y grelina). Objetivo: analizar la
composicion quimica de la leche y cuantificar la concentracion de estas hormonas en leche y suero
maternos en diferentes periodos de lactancia. Metodologia: estudio de cohorte comparativo dirigido a
mujeres mayores de edad en periodo de lactancia materna exclusiva a partir de las 24 horas posparto,
provenientes del Hospital Materno Infantil Magdalena Contreras y a través de una convocatoria por
medio de redes sociales oficiales del Instituto Nacional de Nutricion Salvador Zubiran. Los grupos de
estudio se dividieron en Calostro, Transicion y Madura. Se recopilaron datos clinicos y demograficos,
asi como medidas antropométricas maternas (peso, Indice de Masa Corporal (IMC) y, porcentaje de
masa grasa y masa libre de grasa). En la leche se cuantifico el porcentaje de proteina y grasa y, tanto en
leche como en suero se analizaron las concentraciones de leptina, grelina, resistina e insulina. Se
correlacionaron las concentraciones de las hormonas séricas y de leche con las caracteristicas
antropométricas maternas, composicion nutrimental de la leche y las diferentes etapas de lactancia.
Resultados: se reclutaron a 63 mujeres, de las cuales se obtuvieron 83 pares de muestras séricas y de
leche correspondientes a Calostro (n= 20), Transiciéon (n= 22) y Madura (n= 41). Los resultados
obtenidos indican que en las hormonas anorexigénicas: la concentracion de insulina en leche es mayor
en el calostro, no hay diferencia en las concentraciones séricas de insulina durante las tres etapas de
lactancia y la concentracion de leptina no presenta diferencia entre las concentraciones séricas y de
leche. En el caso de las hormonas orexigénicas: la concentracion de resistina tanto en leche como en
suero materno es mayor en el calostro y las concentraciones de grelina séricas y de leche son similares
en todas las etapas. Existié correlacion positiva entre las concentraciones de insulina y resistina en leche
y suero maternos en las tres etapas de la lactancia, y entre las concentraciones de leptina y grelina existio
correlacion positiva en la etapa de transicion. Se identificdé que conforme avanza la lactancia el IMC y la
masa libre de grasa (%) maternos disminuyeron, pero la masa grasa (%) aumentd. Finalmente, la
correlacion que existe entre la antropometria materna con la presencia de estas hormonas en el suero y la
leche materna, con excepcion de la insulina, es estadisticamente significativa principalmente con
respecto al IMC y la masa grasa (%). Conclusiones: La etapa de calostro es diferente tanto en el perfil
hormonal (leche y suero) y composicion nutrimental (leche) respecto a las etapas de transicion y
madura. Durante la etapa de transicion suceden los cambios mas significativos respecto a la
concentracion de las hormonas estudiadas y la correlacion con caracteristicas antropométricas maternas.
Los resultados obtenidos en esta investigacion reafirman la presencia y diferencia que existe entre cada
etapa de lactancia respecto a los componentes nutrimentales en leche y hormonas anorexigénicas y
orexigénicas séricas y de leche.



INTRODUCCION

Los primeros 1000 dias de vida son cruciales en la programacion del desarrollo, la cual propone que
estimulos del ambiente externo durante una ventana critica pueden generar una respuesta fisioldgica en
el individuo y e influir en la predisposicion a enfermedades cronicas a lo largo de la vida [1, 2]. La
mayoria de estos estudios se enfocan en la etapa de gestacion, sin embargo, se han propuesto varias
hipotesis para demostrar que la lactancia es un factor clave para desarrollar mecanismos protectores a
corto y largo plazo tanto en la salud del hijo y la madre [3]. En contraste, los suceddaneos de leche
materna se han asociado a una rapida ganancia de peso en los recién nacidos y en consecuencia, para el
desarrollo de obesidad y alteraciones metabdlicas a lo largo de la vida [3]; mientras que en la mujer
existe menor riesgo de padecer cancer de mama y de ovario, asi como menor probabilidad de desarrollar
obesidad [1].

Actualmente nuestro pais enfrenta un problema de salud publica derivado de enfermedades
crénicas no transmisibles como la diabetes tipo 2 y la obesidad. Ademés de los factores de riesgo
comunes tales como predisposicion genética, inactividad fisica y malos héabitos alimentarios [4], se suma
el bajo indice de lactancia reportado. La Encuesta Nacional de Salud y Nutriciéon Continua de 2021 [5]
indicé que de 2018 a 2021 se observd que la lactancia materna exlusiva en nifos de 0 a 5 meses paso de
28.6% a 35.9%, sin embargo, aun es considerado como un bajo porcentaje. Es relevante mencionarlo,
debido a que diversos estudios epidemiologicos demuestran que la lactancia materna tiene la capacidad
de influir en el desarrollo y programacion del metabolismo del neonato, que le permiten formar
mecanismos protectores para disminuir su predisposicion a enfermedades metabolicas cronicas
importantes a lo largo de la vida [1, 2, 6, 7]. Estos efectos benéficos se deben en gran medida a los
componentes bioactivos presentes en la leche materna, entre ellos, hormonas reguladoras del
metabolismo, conocidas como anorexigénicas y orexigénicas que se encargan de inhibir y estimular el

apetito, respectivamente [7, 8].



MARCO TEORICO

LACTANCIA MATERNA

La Lactancia Materna es el tipo de alimentacion proporcionada al recién nacido a través de la leche
producida en el seno materno [9], se le denomina exclusiva a aquella en la que el lactante no consume
algiin otro tipo de alimento mas que leche materna [10]. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
el Fondo de las Naciones Unidad para la Infancia (por sus siglas en inglés UNICEF) recomiendan que la
alimentacion al seno materno sea a libre demanda y exclusiva durante los primeros 6 meses, y contintie
su consumo hasta los 2 afios de edad, aun cuando se inicie la alimentacion complementaria [10, 11].

La leche materna es una secrecion de la glandula mamaria compleja y biodindmica debido a los
cambios graduales en su produccion y composicion. Es considerada el “estandar de oro” en la
alimentacion infantil, ya que proporciona una nutricion Optima al ser el alimento completo y
personalizado por su calidad, consistencia, temperatura, composiciéon y equilibrio de nutrimentos y
componentes bioactivos necesarios durante los primeros meses de vida [1, 7, 12].

Como se menciond anteriormente, la leche materna es una secrecion biodinadmica que presenta
variaciones en la concentracion de componentes nutrimentales y bioactivos tanto en el ciclo diario como
a lo largo de todo el periodo de lactancia. Diversos factores como la edad, genotipo, dieta y estado de
salud maternos, asi como la etapa de lactancia, fraccion de leche y hora del dia, influyen en la
composicion de la leche materna. Estos cambios son el resultado de los requerimientos de un nifio en
crecimiento y la adaptabilidad para satisfacer las necesidades del lactante [1, 13-16]. Otro de los factores
que influye es el tiempo de gestacidon, ya que diversos estudios han demostrado diferencias entre la
composicion de la leche materna de las madres de nifios prematuros y la de los nifios a término. Las
madres de prematuros producen durante los primeros meses leche con un contenido mayor de sodio,
proteinas, grasas, calorias y, tanto la lactoferrina como la IgA son mas abundantes [11, 17, 18], lo cual

responde a las necesidades particulares de los prematuros.

LACTOGENESIS

La lactogénesis es el proceso de desarrollo de la capacidad de secretar leche e implica la maduracion de
las células alveolares. Se divide en dos etapas: la iniciaciéon de la secrecion y la activacion de la
secrecion [19]. La primera etapa, o iniciacion de la secrecion, comienza durante la segunda mitad del
embarazo en donde los estrogenos y la progesterona son secretados por la placenta para el desarrollo de
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las mamas e inhibir la secreciéon de leche, sin embargo, la prolactina estimula esta secrecion y su
concentracion en sangre va aumentando constantemente desde la quinta semana de la gestacion hasta el
nacimiento del neonato. Gracias a que la placenta también secreta altas concentraciones de
somatomamotropina corionica que coadyuva la accion de la prolactina, al final del embarazo, algunas
mujeres pueden secretar calostro [19, 20]. La segunda etapa, o activacion de la secrecion, comienza
después del parto con la eliminacion de la placenta, la rapida caida de las concentraciones de estrogenos
y progesterona, asi como la presencia de concentraciones elevadas de prolactina, cortisol e insulina,
hormonas que estimulan esta etapa. Por lo general a los 2 o 3 dias posparto, la mayoria de las mujeres
experimentan una hinchazoén del pecho junto con una abundante produccion de leche [19, 20].

Si la segunda etapa inicia después de las 72 horas posparto se presenta la “Lactogénesis
Retrasada II” (DLIIL, por sus siglas en inglés) [21]. Existen diversos factores maternos que estan
asociados a esta condicion, entre ellos, un IMC alto, la edad avanzada para el embarazo, madre
primigesta, presencia de diabetes gestacional, cesarea, consumo de medicamentos postparto y residuos

de placenta en el ttero [19, 21].

COMPOSICION DE LA LECHE MATERNA: COMPONENTES NUTRIMENTALES Y BIOACTIVOS

La leche materna contiene alrededor de 88% de agua y es la principal fuente de hidratacién en los
neonatos [8]. Los componentes nutrimentales incluyen proteinas, lipidos, hidratos de carbono, vitaminas
y nutrimentos inorganicos [13, 22], ademds, proporciona componentes bioactivos como factores de
crecimiento e inmunologicos, probioticos, prebidticos y hormonas peptidicas que intervienen en la
regulacion temporal de importantes funciones fisiologicas [7].

Debido a que contiene mayores concentraciones de proteinas en forma de compuestos bioactivos
como inmunoglobulinas, hormonas, enzimas, factores de crecimiento y antioxidantes, se ha demostrado
que su funcion principal no es nutrir, sino transferirle al neonato estos compuestos bioactivos que
aseguran, entre otras funciones, la inmunizacion pasiva, el acondicionamiento gastrointestinal, la
reduccion del estrés oxidativo, la colonizacidon competitiva por parte de la microbiota no patdgena y la
regulacion de los procesos biorritmicos y neurocognitivos, especialmente durante las primeras semanas
de vida [13, 23, 24]. Entre las proteinas mas relevantes se encuentran las caseinas y las proteinas del
suero. Las caseinas poseen funciones antimicrobiana (principalmente en el calostro) y de saciedad (al
combinarse la cuajada con el acido del estdbmago); y las proteinas del suero contienen principalmente

anticuerpos que le proporcionan factores inmunitarios a los recién nacidos [25].
10



Los lipidos son la principal fuente de energia que proporciona la leche materna al neonato y se
considera el componente mas variable debido a diversos factores tanto maternos como de lactancia [11,
26]. Aportan nutrimentos indispensables, como &cidos grasos poliinsaturados (AGPI), vitaminas
liposolubles y lipidos complejos, ademads intervienen en la funcion gastrointestinal, el metabolismo de
los lipidos y las lipoproteinas, la composicion y la funcion de las membranas, el crecimiento del
lactante, su neurodesarrollo y la funcidén inmunitaria [26, 27]. Se ha demostrado que el perfil de 4cidos
grasos esenciales, AGPIs y acidos grasos de cadena media (C8-C14) que presenta la leche materna,
depende de la dieta de la madre [28].

La lactosa es el principal hidrato de carbono que contiene la leche materna y es considerado
como el componente menos variable [13, 17, 29], su funciéon es mejorar la absorcion del calcio,
favorecer el desarrollo de la mirobiota intestinal por las Bifidobacterias e impedir el crecimiento de
microorganismos patdgenos [9]. La leche materna también cuenta con otras estructuras complejas
llamadas oligosacéridos, los cuales no proporcionan energia, sino son utilizados en el colon para la
formacion de la microbiota intestinal del lactante para estimular de forma selectiva el crecimiento de
bacterias especificas, especialmente las Bifidobacterias [30].

Ademas, la leche materna contine vitaminas liposolubles (A, D, E y K) e hidrosolubles (C y
grupo B), asi como nutrimentos inorganicos como el calcio, fosforo, hierro y zinc. Estos componentes
son esenciales para llevar a cabo importantes funciones fisioldgicas [22]. Cabe mencionar que estos
componentes presentan una muy alta biodisponibilidad respecto a los que se encuentran en la leche de
vaca, independientemente de la variabilidad en las concentraciones a lo largo de la lactancia. Por
ejemplo, el lactante absorbe el hierro entre el 45 y 75% del contenido total de la leche materna, respecto
al 10% que absorbe de la leche de vaca [11].

Entre los compuestos bioactivos se encuentran factores de crecimiento, los cuales impactan en el
tracto gastrointestinal, la vasculatura, el sistema nervioso y endocrino del lactante [29]. Los factores
inmunitarios tienen propiedades multifuncionales y antiinflamatorias. También se encuentran hormonas
anorexigénicas y orexigénicas que inhiben y estimulan el apetito, respectivamente, las cuales tienen un
efecto en la programacion del metabolismo y del centro del apetito desde las primeras etapas de vida [7,

8,25, 31].

11



CLASIFICACION DE LA LECHE MATERNA

Con base en el tiempo de lactancia desde el parto y los cambios graduales en su produccion y
composicion a lo largo de ella, la leche materna se puede clasificar en tres tipos: calostro, leche de

transicion y leche madura [12, 32].

CALOSTRO

El calostro es un fluido espeso de color amarillo claro, denso y de poco volumen, producido por la
glandula mamaria durante los primeros cinco dias postparto [1]. Es considerado como el tipo de leche
materna mas importante, debido a su alta concentracion de componentes inmunitarios [32], entre los que
destacan la IgA y lactoferrina que, junto a la gran cantidad de linfocitos y macrofagos, le confieren la
condicidn protectora al recién nacido [17]. Ademads, por su contenido de motilina tiene efectos laxantes
que ayudan a la evacuacion de meconio! [11]. Respecto a etapas posteriores de lactancia, presenta una
alta concentracion de proteina total de 2% [33], en donde la proporcion de suero/caseina es de (90:10)
[14] y el doble de oligosacaridos respecto a la leche madura [13]; mientras que contiene una menor
concentracion de lipidos (2.9%) y lactosa (5.5%) [17].

Los componentes bioactivos presentes en el calostro tienen la capacidad de influir en el
desarrollo y la funcién posterior en la programacion del metabolismo del neonato, ya que le permiten
formar mecanismos protectores para disminuir su predisposicion a enfermedades cronicas importantes a
corto y largo plazo [7, 18]. En el corto plazo, se encuentran la reduccion de la enterocolitis necrosante y
los reingresos al hospital en el primer afio de vida. En el largo plazo, tienen un impacto en el desarrollo

neurologico y un menor riesgo de obesidad en la infancia y la etapa adulta [8, 18].

LECHE DE TRANSICION

A partir del dia 5 hasta el 14 después del parto, el calostro sera gradualmente remplazado por la leche de
transicion [1]. Con el fin de ajustarse a las necesidades nutrimentales y de desarrollo del lactante,
durante esta fase se producen los cambios mas significativos respecto a la composicion y la produccion
de la leche materna [34]. En comparacion con el calostro, tanto el volumen producido como la

concentracion de lactosa, grasa y vitaminas hidrosolubles es mayor; sin embargo, a partir de esta fase el

! Primera evacuacion del neonato compuesto de liquido amnidtico, moco, lanugo (vello fino que cubre el cuerpo del bebé),
bilis y células que se han desprendido de la piel y el tracto gastrointestinal. Biblioteca Nacional de Medicina (NIH).
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perfil de lipidos, especificamente de 4cidos grasos de cadena media, comienza a ser mas amplio [14].
Por el contrario, tanto los componentes inmunologicos (como la lactoferrina e IgA) y la concentracion

de proteinas totales (1.3%) disminuyen y cambia la proporcion de suero/caseina a (60:40) [29, 35, 36].

LECHE DE MADURA

La leche madura es la combinacion de las fracciones de la “leche inicial” y la “leche final” [1], su
produccion comienza a partir del dia 15 y, se considera completamente madura entre la cuarta y sexta
semana después del nacimiento [35]. En contraste con el cambio radical observado en el calostro y la
leche de transicion, a partir de esta etapa la leche materna presenta cambios sutiles en su composicion
durante el transcurso de la lactancia [29].

Las grasas constituyen la principal fuente de energia del lactante aportando el 50% del valor
energético total, y en comparacion con el calostro, su concentracion es mayor (3.5-4.5%) [20]. Entre los
factores que influyen en la variabilidad de su composicion, se encuentra la fraccion de leche eyectada
[26]. La primera fraccion que sale de la glandula mamaria se denomina “leche inicial”, la cual se
caracteriza por ser fina, acuosa y con poca grasa y, tiene como finalidad hidratar al lactante. En cambio
la “leche final”, o ultima fraccidn, es mas espesa y su objetivo es satisfacer las necesidades energéticas
del lactante [1, 26, 27]. Esta diferencia se presenta debido a la variabilidad en la concentracion de
lipidos, la cual depende de diferentes factores como edad, genotipo, dieta y estado de salud maternos,
etapa de lactancia, hora del dia, volumen de produccién y fracciébn de leche [1, 11, 13-15]. La
concentracion de proteinas totales es de 1-1.5%, y al igual que en la leche de transicion, presenta una
proporcion de suero/caseina de (60:40) [20, 36]. La concentracion de lactosa es de aproximadamente 7%

y representa el 40% del valor energético total [17].

SISTEMA DE REGULACION DE LA ALIMENTACION

Este sistema que modula la ingesta de alimentos a corto plazo (mediante el inicio y término de cada
alimento) y el gasto energético a largo plazo (regulando el peso corporal y reserva de grasa), consiste en
una densa y compleja red de circuito regulada por sefales neuro-hormonales que son integradas en el
hipotdlamo a nivel del nucleo arcuato (Naq) y, se agrupan con base en el sitio donde se originan
(centrales en sistema nervioso central (SNC) o periféricas en o6rganos y tejidos), en la duracion (corto o
largo plazo) o sefiales moleculares (efectos orexigénicos que activan vias anabolicas o efectos

anorexigeénicos que activan vias catabolicas) [37-40]. En el Naq se han descrito principalmente 2
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regiones con funciones contrapuestas: ventromedial y lateral. La region ventromedial es denominada el
centro de la saciedad, ya que su estimulacion inhibe el deseo de comer, mientras que a la region lateral
se le considera el centro del apetito, ya que su estimulacién genera hambre [37-39].

En el corto plazo, las sefales provenientes de los sistemas nervioso y gastrointestinal llegan al
hipotdlamo a través de sefiales quimicas sobre la presencia de nutrimentos a nivel sanguineo (como
glucosa, aminoacidos y acidos grasos) para determinar la sefial de saciedad, con la finalidad de impedir
el consumo en exceso y situaciones que comprometan la disponibilidad de energia [39, 41]. En tanto que
a mediano y largo plazo, son mas importantes los mediadores que provienen del tejido adiposo y sistema
endocrino, asi como las condiciones generales de salud, ya que estas sefiales pueden informar al SNC
acerca del estado de la homeostasis de la energia, y de esta manera, inducir cambios en el

comportamiento alimentario y balance energético [39, 40].

REGULACION A CORTO PLAZO
La via orexigénica se encarga de regular la ingesta alimentaria por medio del hambre y apetito y, tiene
como finalidad asegurar la ingesta inmediata o a corto plazo de nutrimentos cuando un individuo se
encuentra en periodos de ayuno prolongado o las reservas de energia no son suficientes para cubrir el
gasto estimado en el siguiente periodo de tiempo [37, 39, 41]. En esta via participan diversos factores
neurosensoriales como receptores visuales, olafatorios y gustativos; gastrointestinales debido a la
contraccidn ritmica gastrica; metabolicos como el nivel descendiente de glucemia (al 12%); seriales
moleculares periféricas por hormonas que se liberan del tracto gastrointestinal, principalmente grelina; y
sefiales moleculares centrales que estimulan el apetito con preferencia hacia un nutrimento en
especifico, como el caso de la noradrenalina con los hidratos de carbono [38]. Los estimulos a nivel
periférico comienzan por la secrecion de grelina en el estdbmago, esta hormona atraviesa la barrera
hematoencefalica y actia sobre el Naq en donde activara los receptores del Neuropéptido Y (NPY) y el
péptido relacionado con la proteina Agouti (AgRP) y, debido a la inhibicién del metabolismo de glucosa
y lipidos, también se incrementa la expresion de la hormona concentradora de melanina (MCH) [38, 41].
Tanto la grelina, como el NPY y la AgRP son inhibidos por sefiales de saciedad derivadas de la leptina,
insulina y glucosa [41].

La via anorexigénica esta regulada por sefiales de llenado y saciedad, las cuales dependen tanto
del tamafo de porcidon como el aumento en la ingesta de alimentos después de un periodo de ayuno y en

cada tiempo de comida, asi como la fase de término de la alimentaciéon [37, 38]. En esta via participan
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diversos factores gastrointestinales post-absorcion que limitan el tamafio de la porcién durante cada
tiempo de comida como receptores mecanicos y quimicos, y concentracion de nutrimentos; metabolicos
como el aumento del nivel de glucemia; y seriales moleculares periféricas por la produccion de
colecistoquinina (CCK) y péptido YY (PYY) [38]. Los estimulos a nivel periférico comienzan con la
secrecion de CCK y PYY, los cuales son producidos en el estbmago en respuesta a productos digeridos
en el lumen intestinal y generan contraccion en la vesicula biliar y liberacion de enzimas pancreaticas
[39, 41]. Posteriormente, la CCK y el PYY envian una sefal periférica a través del nervio vago que
termina en el ntcleo del tracto solitario y el nucleo parabraquial [37-39, 41]. Finalmente llegan al Naq,
especificamente al nicleo ventromedial, en donde estimulan la produccién de melanocortinas, que son

péptidos derivados de la propiomelanocortina (POMC), con lo cual se induce la saciedad [37].

REGULACION A LARGO PLAZO

El balance energético a largo plazo tiene como objetivo mantener el peso y la composicion corporal
constante por periodos largos (meses o afios) por medio de mecanismos que controlan el consumo de
alimentos y el gasto energético, tanto para almacenar energia en las fases post-pandriales (digestion y
absorcion de nutrimentos, glucogénesis y lipogénesis), como para su liberacion durante las fases de
ayuno (glucogendlisis, lipdlisis y gluconeogénesis) [38, 39]. Los mecanismos de control de la
homeostasis energética son originados fuera del SNC vy, las sefales moleculares que participan son
mediadas por hormonas y neuropéptidos anorexigénicos y orexigénicos [38, 40].

La via orexigénica regula el hambre y apetito con la finalidad de mantener o ganar peso corporal,
asi como de activar los mecanismos que inhiben el gasto energético [37]. Se destacan como mediadores
el NPY, la AgRP, la galanina y grelina. El NPY aumenta en presencia de grelina y disminuye con
concentraciones elevadas de leptina e insulina. Su funcion biologica es regular el peso corporal gracias a
que incrementa la ingesta de alimentos (especialmente hidratos de carbono, disminuye la termogénesis y
estimula la sintesis de enzimas lipogénicas en el higado y tejido adiposo [37, 38]. La AgRP tiene efectos
orexigénicos en especial para dietas con alto contenido en grasa y sacarosa, ademds disminuye la
termogénesis y condiciona la ganancia de peso, su secrecion se eleva durante el ayuno y en presencia de
concentraciones bajas de leptina [38]. La galanina cuenta con un potente efecto orexigénico que
aumenta la ingesta de lipidos preferentemente y se ha descrito que tiene un papel importante en la
regulacion del comportamiento alimentario [37, 38]. La grelina, conocida como la hormona del hambre,

se sintetiza principalmente en el estdmago y tiene la funcién de estimular la ingestion de alimentos;
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ademas se correlaciona negativamente con la masa grasa corporal y, es sensible a la dieta y los cambios

inducidos por el ejercicio [37, 38, 41].

REGULACION METABOLICA EN RECIEN NACIDOS

A diferencia del adulto que utiliza el sistema endocrino y el SNC para mantener su homeostasis, el feto
depende de la madre y de la placenta para regular su medio interno por lo que no necesita realizar
gluconeogénesis activa [42, 43], pero al momento del nacimiento el recién nacido se enfrenta a un
cambio obligado de ambiente y comienza su adaptacion a la vida extrauterina de forma inmediata y
sucesiva a nivel respiratorio, cardiovascular, térmica, glucémica y digestiva [44]. De manera general, la
glucemia comienza a regularse cuando las catecolaminas aumentan de manera dramatica y estimulan la
liberacion de GH (hormona del crecimiento), glucagén y cortisol; el incremento de catecolaminas y
glucagén promueven la glucogendlisis hepatica, mientras que los picos de GH y cortisol regula la
gluconeogénesis. Posteriormente, los niveles de insulina descienden inicialmente y permanecen en
valores bajos durante varios dias permitiendo la estimulacion de la gluconeogénesis endogena [43].

En el caso del aparato digestivo, aunque es capaz de digerir y absorber los nutrimentos presentes
en la leche materna, se encuentra inmaduro al momento del nacimiento [42]. Sin embargo, la mucosa
gastrointestinal cuenta con receptores especificos para hormonas intestinales, las cuales ayudan a la
estimulacion del crecimiento y desarrollo del tracto gastrointestinal, asi como a la regulacion alimentaria
[3]. Se ha identificado que las hormonas anorexigénicas y orexigénicas durante la lactancia tienen un
efecto en la programacion del metabolismo y del centro del apetito del lactante, ya que le permiten al
neonato el autocontrol respecto a la cantidad de leche que consumen y a aprender a autorregular su

consumo de energia [3, 7, 8, 31].

HORMONAS ANOREXIGENICAS

La leptina es un polipéptido compuesto por 167 aminoécidos sintetizado principalmente en el tejido
adiposo, sin embargo, ahora se sabe que también tiene receptores en algunos 6rganos y tejidos como la
mucosa gastrica y el epitelio mamario. Su funcién bioldgica es disminuir el apetito y aumentar el gasto
energético a corto plazo y, regular la ganancia de peso a largo plazo [16]. La expresion de esta hormona
es proporcional a la cantidad de grasa corporal; mientras que su secrecion estd mediada por el ritmo

circadiano a través de un ritmo diurno pulsatil con una frecuencia de un pulso cada 45 minutos y
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alcanzando su pico méaximo de concentracion a medianoche [16, 45]. La leptina presente en la leche
materna proviene de la circulacion materna y también es sintetizada por las células epiteliales mamarias
[7, 46]. Durante la lactancia temprana tiene un papel importante en el crecimiento neonatal, disminuir la
ingesta de alimentos y aumentar el gasto energético [8, 46], asimismo es considerada la principal fuente
de leptina en el neonato, siendo absorbida por la mucosa gastrica y transferida al torrente sanguineo [14,
46, 47].

La insulina es una hormona peptidica secretada por las células B en los islotes pancreaticos de
Langerhans en respuesta a varios estimulos, incluyendo la ingesta de alimentos y se relaciona con la
homeostasis de la glucosa en sangre y el metabolismo de hidratos de carbono, lipidos y proteinas [48,
49]. La insulina presente en la leche materna proviene de su sintesis en el pancreas materno y se
transfiere a través del torrente sanguineo hasta la glandula mamaria, sin embargo, algunos estudios
sugieren que las células epiteliales mamarias también la pueden producir [48, 50]. Se ha reportado una
mayor concentracion de esta hormona en el calostro y rdpida disminucién a lo largo de los dias, de tal
forma que la concentracion en leche iguala a la concentracion sérica materna al quinto dia posparto [50].
La concentracion de insulina en la leche materna se ha correlacionado con la adecuada ganancia de peso
durante los primeros meses de vida y maduracion intestinal [14]. Investigaciones recientes han reportado
que no existe una variacion de la concentracion de insulina en la leche materna debido a la edad

gestacional, sin embargo, se observa una correlacion positiva con el IMC pregestacional [31, 49].

HORMONAS OREXIGENICAS
La resistina es un polipéptido compuesto por 114 aminoacidos sintetizado principalmente en el tejido
adiposo blanco. Es antagonista de la insulina, y por ello, se ha sugerido como un vinculo importante
entre la obesidad, resistencia a la insulina y diabetes tipo 2 [31, 51]; durante el periodo perinatal,
inmediatamente después del parto, podria estar involucrada en la regulacion del apetito y en la
homeostasis metabdlica neonatal [7]. Se ha reportado una concentracion mucho mayor en el suero
materno de 5800 pg/ml respecto a la leche materna de hasta 1910 pg/ml durante los primeros 3 dias
después del nacimiento y posteriormente, disminuir su concentracion a lo largo de la lactancia llegando
a 2340 pg/ml en suero materno y 180 pg/ml en leche [31]. Se ha reportado una correlacion positiva de
resistina entre leche y suero maternos [51].

La grelina es un péptido compuesto por 28 aminoacidos secretado por la mucosa gastrica y es

una de las principales hormonas orexigénicas, ademas, participa en la motilidad intestinal, interviene en
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la homeostasis energética y, regula la biosintesis de insulina y la sensibilidad a la glucosa [31, 51]. Se ha
reportado una concentracion de grelina de aproximadamente el doble tanto en calostro de 27-62 pg/ml
como en leche madura de 30-77 pg/ml, respecto al suero materno de 40-50 pg/ml. Se ha reportado una
correlacion positiva de grelina entre leche y suero maternos, tampoco existe evidencia que indique

asociacion entre la concentracion de grelina en leche y la antropometria materna. [31].

JUSTIFICACION

La mayoria de los estudios experimentales acerca de programacion se han enfocado a analizar la
interaccion entre los genes y el medio ambiente durante la gestacion [1]. Sin embargo, en los ultimos
afios diversos estudios epidemiologicos han demostrado un vinculo significativo entre la nutricion
neonatal y los trastornos metabdlicos en etapas posteriores de la vida [3]. Por ello, es relevante
identificar y analizar los diversos factores ambientales, maternos y de lactancia que pueden tener un
impacto significativo en la programacion metabdlica del neonato.

Se ha demostrado que la lactancia materna es una ventana critica del desarrollo que tiene un
impacto positivo en la salud de un individuo, no s6lo en etapas tempranas, sino durante todo el ciclo de
la vida. Estos efectos benéficos se deben en gran medida a los componentes bioactivos presentes en la

leche materna, entre ellos, las hormonas reguladoras del metabolismo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dado que los estudios que describen a las hormonas orexigénicas y anorexigénicas durante el periodo de
lactancia son limitados, es relevante explorarlas desde etapas muy tempranas y a lo largo de la lactancia

para conocer sus modificaciones, concentracion y correlacion con las caracteristicas maternas.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cuadl es la concentracion de las hormonas insulina, leptina, resistina y grelina presentes en leche y suero

maternos en diferentes etapas de lactancia?

HIPOTESIS

La concentracion de las hormonas reguladoras del metabolismo energético presentes en leche y suero
maternos, asi como la composiciéon nutrimental de la leche se irdn modificando en las diferentes

ventanas de lactancia y presentaran correlacion con caracteristicas antropométricas maternas.

OBJETIVOS

GENERAL
Analizar 4 hormonas (insulina, leptina, resistina y grelina) relacionadas con la regulacion del
metabolismo energético en leche y suero maternos y, los componentes nutrimentales (proteina y grasa)

presentes en leche materna de madres mexicanas en diferentes etapas de lactancia.

PARTICULARES

e Estandarizacion de la toma de muestra de leche materna.

e [Estandarizacion de inmunoensayo con perlas magnéticas para cuantificar las hormonas
estudiadas en leche y suero maternos.

e Cuantificar la concentracion de hormonas anorexigénicas y orexigénicas en leche y suero
maternos en diferentes periodos de lactancia.

e Correlacionar la concentracion de leptina, insulina, resistina y grelina entre la leche y suero
maternos en cada etapa de lactancia.

e Evaluar pardmetros antropométricos maternos previos y durante embarazo, asi como actuales

para determinar su correlacion con las hormonas y componentes nutrimentales estudiados.
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METODOS Y MATERIALES

APROBACION

Este protocolo fue evaluado y aprobado por los Comités de Etica y de Investigacion del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdan (INCMNSZ) con el registro “BRE-2060”
(Anexo 1) y por la Secretaria de Salud de la Ciudad de México con el registro 404/001/01/16 (Anexo 2).

DISeNO DE ESTUDIO

Estudio comparativo, prospectivo, prolectivo y analitico. Muestreo por conveniencia.

POBLACION DE ESTUDIO

Las mujeres fueron reclutadas en el Hospital Materno Infantil Magdalena Contreras (HMIMC) y a través
de una convocatoria por medio de redes sociales oficiales del INCMNSZ.

e Criterios de inclusion: mujeres mayores de edad en periodo de lactancia materna exclusiva a
partir de las 24 horas posparto.

e Criterios de exclusion: contraindicacion de la lactancia por absceso mamario, consumo de
drogas, retraso mental, autismo, alteraciones psiquiatricas y/o VIH por parte de la madre.
Contraindicacion de lactancia por galactosemia y/o déficit congénito de lactasa.

e Criterios de eliminacion: no obtener muestra de leche y/o incorporacion de sucedaneo.

Los grupos de estudio se dividieron en:
e (Calostro. Muestras de leche materna recolectadas durante las primeras 48 horas
e Transicion. Muestras de leche materna recolectadas durante la primera semana posparto.

e Madura. Muestras de leche materna recolectadas a partir del primer mes posparto en adelante.

APLICACION DE CUESTIONARIO

Se aplicé un cuestionario sociodemografico que incluia datos generales, demograficos e historia
obstétrica de las participantes (antes y durante embarazo, y al momento de la toma de la muestra). En el
caso de los neonatos, se recabd informacion proporcionada por la madre e historia clinica sobre la edad

gestacional, el peso (kg) y longitud (cm) al nacimiento, via de nacimiento y sexo. Se recopild
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informacion sobre las participantes (datos generales, medidas antropométricas e historia obstétrica) y de

los neonatos (semanas de gestacion, peso y longitud al nacimiento, sexo y via de nacimiento)

PARAMETROS ANTROPOMETRICOS MATERNOS Y NEONATALES

Al momento de la toma de muestra se tomaron medidas antropométricas maternas. La estatura (cm) se
midié con un estadidometro portatil de la marca SECA® 217. El peso corporal (kg) y composicién
corporal: Indice de Masa Corporal (IMC), masa grasa (%) y masa libre de grasa (%) se evaluaron con el
analizador de composicion corporal de la marca InBody DIAL®, segun las instrucciones del fabricante.

Para evaluar si las participantes lograron ganar peso adecuadamente durante el embarazo, se
tomaron como referencia datos previos al embarazo como el peso pregestacional y el IMC. Ambas
variables se calcularon con base en la talla registrada durante la toma de la muestra y el peso
pregestacional referido por las mujeres. Dado que expresar los resultados en conjunto no refleja de
forma adecuada el estado de salud materno previo al embarazo, se realizo una clasificacion con base en
el IMC pregestacional del total de las participantes y se analizd caso por caso si la ganancia de peso al
final del embarazo correspondia a la recomendada con base en los valores reportados en la NOM-007-
SSA-2016 [9].

El peso (kg) y longitud (cm) neonatal se obtuvieron por medio de la madre y/o historia clinica. A
partir de estos datos, para determinar si el peso al nacer en relacion con la edad gestacional era el
adecuado, se evalud el crecimiento intrauterino con base en las graficas de Battaglia/Lubchenco y

Jurado Garcia [9].

OBTENCION DE MUESTRAS BIOLOGICAS

Las muestras se obtuvieron en un horario de 7:00-10:00 horas. El reclutamiento y toma de muestras en
HMIMC se llevaron a cabo en las areas de “Tamiz metabdlico” y “Ginecologia y Obstetricia”. Por otro
lado, se programaron citas para la toma de muestras en el area de Unidad de Pacientes Ambulatorios
(UPA) del INCMNSZ a las mujeres que se reclutaron a través de redes sociales.

En el caso de las mujeres de HMIMC, particularmente en el area de Ginecologia y Obstetricia
durante las primeras horas posparto, la invitacion a participar en el protocolo se realizé de manera
personal, respetuosa, amable y no invasiva, siempre mostrando empatia, confianza y apoyo a las

mujeres. Es importante mencionar que durante este periodo, las mujeres estan extremadamente sensibles
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e irritables por varias razones como los procedimientos durante el nacimiento del bebé, las horas de
ayuno, el control médico constante, la visita de trabajadores sociales, las pocas horas de suefio y las
complicaciones de la madre o del recién nacido, entre otras.

El procedimiento comenzé con la toma de muestra sanguinea (6 ml) a la participante utilizando
un tubo Vacutainer BD® sin aditivos. Después de 30 minutos de la toma sanguinea se realiz6 la
extraccion de leche.

Finalmente, con base en la técnica estandarizada de extraccion que este grupo realizo, las
muestras se recolectaron utilizando un extractor de leche de uso hospitalario marca Medela Symphony
Plus® que incluye una fase de estimulacion y otra de extraccion, ademads se puede programar con base
en la ventana de lactancia en la que se tome la muestra. Para la eleccion del pecho donde se tom¢ la
muestra, se les solicitd a las participantes no amamantar al bebé o extraerse leche al menos 1.5 horas
antes de la toma. En la toma de calostro no fue necesario solicitar ese periodo, ya que las mujeres
alimentan constantemente a los neonatos y es muy poco el volumen que se produce durante esta etapa.

La extraccién de leche comenzd con la limpieza del seno con una gasa y agua destilada,
enseguida se eligié la talla del embudo que se coloc en el seno con base en el tamafio y forma del
pezon. Para la muestra de calostro se utilizo el programa “INITIATE” (incluido en el extractor) con
duracion de 15 minutos, el cual lleva a cabo una estimulacion y extraccion similar a la succion irregular
del recién nacido. Transcurrido ese tiempo se retird el embudo del seno y se limpid con una gasa
humedecida con agua destilada.

En contraste con el calostro, para las muestras de leche de transicion y madura no existié un
tiempo definido entre la estimulacion y extraccion, ya que este periodo depende del tiempo transcurrido
entre la ultima vez que la mujer amamanto al neonato o se extrajo leche, hasta el momento de la toma de
la muestra. Dado que el seno nunca se vacia en su totalidad y es capaz de producir leche constantemente,
es importante considerar el ritmo y forma de eyeccion para colectar la primera, media y tltima fraccion
de la leche materna y poder identificar el momento adecuado para detener la extraccion. En trabajos
anteriores realizados por este grupo de trabajo, se describen a gran detalle los patrones de eyeccion de
leche identificados, asi como algunas consideraciones hacia la madre [52] . Después de la extraccion se

retird el embudo del seno y se limpid con una gasa humedecida con agua destilada.
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PROCESAMIENTO Y ALMACENAMIENTO DE MUESTRAS

El volumen extraido de leche se cuantificd, posteriormente se homogeneiz6 para obtener una muestra
significativa y finalmente se separo6 en alicuotas en tubos de microcentrifuga de 1.5 ml. Las muestras de
sangre venosa se recolectaron en un tubo Vacutainer BD® sin aditivos, posteriormente se centrifugaron a
2000 rpm a 4°C por 15 minutos y finalmente se separo el suero en alicuotas en tubos de microcentrifuga
de 1.5 ml. Las muestras bioldgicas se mantuvieron en una cadena de frio desde su obtencion, traslado y
hasta el momento de su almacenamiento. Tanto las muestras de sangre como de leche se guardaron en

ultracongelacion a -70°C hasta el momento de su analisis.

ANALISIS DE MUESTRAS

Con las muestras de suero se realiz6 la cuantificacion de hormonas (leptina, insulina, resistina y grelina)
mediante inmunoensayo, utilizando el kit comercial Bio-Plex Pro™ Diabetes Assay Panels
Catalogo#17127001M, adquirido de Bio-Rad Laboratories, Inc®, California, EE.UU.

Los andlisis que se realizaron a las muestras de leche fueron la cuantificacion de grasa por la
técnica de Folch y proteina por la técnica de Bradford. También se llevd a cabo la cuantificacion de
hormonas (leptina, insulina, resistina y grelina) mediante inmunoensayo, utilizando el kit comercial Bio-
Plex Pro™ Diabetes Assay Panels Catalogo#17127001M, adquirido de Bio-Rad Laboratories, Inc®,
California, EE.UU.

METODO DE BRADFORD PARA CUANTIFICACION DE PROTEINA

Este método se basa en la propiedad del colorante azul de Coomassie brillante G-250 de unirse a
residuos de proteinas produciendo una absorbancia maxima de 595 nm [34]. En primer lugar se realiz6
una curva de BSA (Albumina de Suero Bovino) por duplicado en el rango de 0 a 10 pg/ml. Debido a
que la concentracion de proteina en la leche materna varia durante la lactancia, se ajustd a diferentes
diluciones de acuerdo a la etapa que pertenece la muestra: calostro de (1:100), transicién de (1:50) y
madura de (1:20). Se prepard 1 ml de solucion con una dilucion 1:100 y se agitd vigorosamente. Se
centrifugaron las diluciones a 14,000 rpm durante 10 minutos a una temperatura de 4°C. Se separ¢ la
fase superior. Se tomaron 10 pl de muestra, se coloco en una placa y se afiadieron 200 pl de reactivo de
Bradford. La placa se cubrié con papel aluminio y se dejo actuar por 10 minutos. Se midié a una

absorbancia de 595 nm. La concentracion de proteina se reportd en gramos/100 ml.
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METODO DE FOLCH PARA LA CUANTIFICACION DE GRASA

Esta técnica se basa en la extraccion de lipidos totales por medio de la homogenizacion entre la mezcla
de solventes y la muestra, y para separar las sustancias no lipidicas se anade una sal mineral, como
resultado se obtiene un sistema bifasico donde la fase inferior contiene el total de lipidos [35].

Se utilizaron 200 pl de calostro que se colocan en un tubo de ensayo puesto previamente a peso
constante, se afiadié 5.4 ml de una mezcla de Cloroformo/Metanol (2:1) y 1.8 ml de cloruro de sodio
(NaCl) al 0.7%, se agitdo vigorosamente y se centrifugd durante 15 minutos a 2000 rpm a una
temperatura de 4°C, al finalizar este paso se extrajo cuidadosamente la fase superior y la fase inferior se
transfirié a un tubo de ensayo puesto previamente a peso constante. Los tubos se colocaron en un bafio
de agitacion a 60°C en una campana de extraccion para evaporar la mezcla de solventes durante 2 horas,
posteriormente se retiraron del bafo y continuaron en la campana de extraccion durante 15 minutos mas.
Transcurrido este tiempo, cada uno de los tubo se pesdé en la balanza analitica y se colocaron
nuevamente en la campana de extraccion, después de 24 horas nuevamente se pesaron hasta alcanzar su

peso constante. Los gramos de grasa/100 ml son determinados por gravimetria.

INMUNOENSAYO CON PERLAS MAGNETICAS PARA LA CUANTIFICACION DE HORMONAS

Para la cuantificacion se utilizé el kit comercial Bio-Plex Pro™ Diabetes Assay Panels Catdlogo#
171*7001M, adquirido de Bio-Rad Laboratories, Inc®, California, E.U. Consiste en un inmunoensayo
utilizando perlas magnéticas, en donde los anticuerpos de captura dirigidos contra el biomarcador
deseado se acoplan covalentemente a las perlas. Las perlas acopladas reaccionan con la muestra que
contiene el biomarcador de interés. Después de una serie de lavados para eliminar la proteina no unida,
se agrega un anticuerpo de deteccion biotinilado para crear un complejo sandwich. El complejo de
deteccion final se forma con la adicion del conjugado de estreptavidina y ficoeritrina (SA-PE) que sirve

como indicador fluorescente (BioRad) [53]. Se realiz6é una medicion por par (suero-leche) de muestras.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se analizaron con el programa estadistico IBM SPSS Version 25. Se evalu6 la normalidad de

la distribucion de los datos recopilados mediante la prueba Kolmogorov-Smirnov, con un intervalo de
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confianza al 95% y alfa 0.05. Los datos se representaron en tablas, graficos de dispersion, boxplot y
graficos de correlacion y, fueron reportados como Media + SD, Mediana (Q25-75), Frecuencia (absoluta
o relativa) o Nivel de correlacion segiin corresponda. Para comparar prevalencia con datos previamente
reportados con los valores obtenidos en este estudio se aplico la prueba de chi cuadrada.

Para comparar el volumen de la leche extraida, la concentraciéon de hormonas (en leche y suero
maternos), y la concentracion de proteina y grasa (en leche materna) entre las tres etapas de lactancia, se
aplicaron pruebas de andlisis de varianza con una significancia de p<0.05. Dado que los datos no
poseian distribucion normal, se aplicé la prueba de Kruskall-Wallis de una via, siguiendo la prueba post-
hoc de U-Mann-Whitney.

Las correlaciones entre la concentracion de hormonas (en leche, suero y leche-suero maternos) y
la etapa de lactancia se analizaron con regresion y correlacion de Pearson para datos previamente
normalizados. En el caso de las correlaciones entre la concentracion de hormonas (en leche y suero
maternos) y datos antropométricos, asi como entre la concentracion de hormonas (en leche y suero) y la
composicion nutrimental de la leche en cada etapa de lactancia se analizaron con regresion y correlacion
de Spearman debido a que los datos no poseian una distribucion normal.

Es relevante mencionar que el nimero de muestra (n) de las diferentes hormonas analizadas
(tanto en leche como en suero maternos) puede verse reducido en algunas etapas de lactancia, debido a

que se excluyeron las muestras con concentraciones por debajo del limite de deteccion.
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RESULTADOS

Se reclutaron a 64 mujeres y neonatos. De acuerdo al célculo del IMC pregestacional, las participantes
presentaron un rango de normo peso a sobrepeso (Tabla 1). Los neonatos presentaron una mediana de
39.1 semanas de gestacion y se clasifican como “productos a término”, ya que nacieron entre las 37
semanas y menos de 42 semanas completas de gestacion. Ademas presentaron una media de peso al

nacimiento de 3.126 kg y una mediana de longitud al nacimiento de 50 cm. Con base en las graficas de

Battaglia/Lubchenco y Jurado Garcia [9], se concluyo6 que el peso al nacer es el adecuado (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de las voluntarias y neonatos (n= 64)

Edad mujeres (afios)

Intervalo de edad mujeres (afios)

30 (22.5-34.8)
18243

Talla mujeres (cm)

157.3+£6.6

IMC pre-gestacional (kg/mz)

247+3.6

Ganancia de peso durante el embarazo (kg)

11 (9-15)

Gestas (numero)

2(1-3)

Hijos (numero)

2(1-2)

Semanas de gestacion neonatos

39.1 (38-40)

Peso al nacimiento neonatos (kg)

3.126 £ 0.387

Talla al nacimiento neonatos (kg)

50 (49-51)

Sexo neonatos

42.2% Femenino

57.8% Masculino

Via de nacimiento neonatos

50.8% Via vaginal
49.2% Cesérea

Datos reportados como Media + SD, Mediana (Q 25-75) y Frecuencia (%), segiin corresponda.

Para evaluar si la ganancia de peso al final del embarazo corresponde a la recomendada se

tomaron como referencia los valores reportados en la NOM-007-SSA-2016 [9] colocados en la Tabla 2.
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Tabla 2. Ganancia de peso deseables durante el embarazo (NOM-007-SSA-2016)
Clasificacion IMC (kg/m?)  Ganancia de peso adecuada (kg)

Desnutricion (<18.5) 12.5-18.0

Normal (18.5-24.9) 11.35-15.89

Sobrepeso (25-29.9) 6.81-11.35
Obesidad (>30) 4.0-9.0

Datos reportados como Media = SD y Mediana (Q 25-75), segun corresponda.

De acuerdo a la clasificacion de IMC pregestacional (Figura 1) 34 mujeres (53%) iniciaron el

embarazo con normo peso, 26 mujeres (39.8%) con sobrepeso y 4 mujeres (7.2%) con obesidad. Las

participantes que se encuentran en un intervalo de ganancia de peso adecuado iniciando el embarazo con

normo peso fueron 14 (21.8%) (Figura 1A), con sobrepeso fueron 11 mujeres (16.9%) (Figura 1B) y 1

mujer con obesidad (1.8%) (Figura 1C). Finalmente, el 40.6% del total de las participantes lograron una

ganancia de peso adecuada con base en la recomendacion por la NOM-007-SSA-2016 [9].

GANANCIA DE PESO (kg)

A. Normal (IMC: 18.5-24.9) B. Sobrepeso (IMC: 25-29.9)

C. Obesidad (IMC: = 30)

GANANCIA DE PESO (kg)
=)

MUJERES (n=4)
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Figura 1. Ganancia de peso con base en IMC (kg/m?) pre-gestacional: IMC Normal (A), IMC Sobrepeso (B) e IMC Obesidad (C)
Las lineas punteadas en color verde indica el rango de ganancia de peso adecuada para el IMC de acuerdo con la NOM-007-SSA-2016 [9] . Datos reportados

como frecuencia: IMC Normal (n=34), IMC Sobrepeso (n=26) e IMC Obesidad (n=4).
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Al evaluar en conjunto la composicién corporal de las participantes al momento de la toma de la
muestra se observa en la Tabla 3 que se encuentran en un rango de normo peso a sobrepeso. Sin
embargo, al considerar la masa grasa (%) y masa libre de grasa (%) se observa que presentaron alto
porcentaje de masa grasa correspondiente a un indice de obesidad y ademas, tienen menor porcentaje de

masa libre de grasa al recomendado (entre 30-40%).

Tabla 3. Composicién corporal de las participantes al momento de la toma de muestra (n= 64).

IMC (kg/m?) 254+4.1

Peso (kg) 65.3+10.4

Masa grasa (%) 357+5.1
Masa libre de grasa (%) 273141

Datos reportados como Media + SD.

Dado que la composicion corporal de las mujeres lactantes va cambiando a lo largo de la lactancia,
se observo que en los casos del peso, IMC y masa libre de grasa (%) se van reduciendo mientras que la

masa grasa (%) va en aumento (Tabla 4).

Tabla 4. Composicién corporal materna en las diferentes etapas de lactancia

Etapa de lactancia  Peso (kg) IMC (kg/m?) Masa grasa (%) Masa libre de grasa (%)

Calostro (n=20)  70.7+11.6 28.6£5.1 334+5.6 29.8+3.1
Transicion (n=22) 71.5+8.6 271127 379£55 27.1+3.1
Madura (n=41) 61.9%9.0 24.0£3.1 36.1+4.5 26.1+£2.0

Datos reportados como Media + SD.

Se obtuvieron 83 pares de muestras de leche y sueros maternos que corresponden a 20 de
calostro, 22 de leche de transicion y 41 de leche madura.

Se cuantificé el volumen de leche extraido en cada etapa de lactancia. En la Figura 2 se observa
que el volumen aumenta conforme avanza la lactancia, siendo menor durante el calostro respecto a la

leche de transicion y madura.
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Figura 2. Volumen de leche materna extraida con técnica estandarizada (ml) en cada etapa de lactancia.
Datos reportados como Mediana (Q 25-75), en donde: Calostro 4.5 ml (0.76-8.8) n= 20; Transicion 34 ml (20.5-52.5) n=22; Madura 68 ml (40.3-104.8) n=
41. Con p<0.05 para grupos que no comparten al menos una letra.

Se realiz6 el andlisis de proteina (%) y grasa (%) en las distintas etapas de lactancia (Figura 3).
En la Figura 3A se observa que conforme avanza la lactancia, la concentracion de proteina disminuye y
existe diferencia significativa en la etapa de calostro comparada con la leche de transicion y madura. Por
el contrario, en la Figura 3B se observa que la concentracién de grasa aumenta y se observa diferencia

significativa en la leche madura comparada con el calostro y la leche de transicion.
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D Calostro D Leche de Transicion D Leche Madura D Calostro D Leche de Transicion D Leche Madura

Figura 3. Concentracion (%) de proteina y grasa de leche materna en cada etapa de lactancia.
Datos reportados como Mediana (Q 25-75), en donde: (A) Calostro 4.9% (2.4-7.5) ; Leche de Transicion 1.4% (0.6-1.9); Leche Madura 1% (0.8-1.1). (B)
Calostro 1.8% (0.7-2.7); Leche de Transicién 3% (1.9-4); Leche Madura 4.2% (2.8-5.2). Calostro (n= 14), Transicion (n= 21) y Madura (n= 39). Con p<0.05
para grupos que no comparten al menos una letra.
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El analisis de la cuantificacion de las hormonas anorexigénicas (insulina y leptina) indica que

conforme la lactancia avanza la concentracion de insulina en leche leche es mayor en el calostro

respecto a la leche de transicion (Figura 4A) y no se observo diferencia entre las concentraciones de

insulina en suero materno en las diferentes etapas de lactancia (Figura 4B). En el caso de la leptina, no

hay diferencia estadistica entre las concentraciones de leche y suero maternos (Figura 4C y 4D).
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Figura 4. Concentracion [pg/ml] de hormonas anorexigénicas en leche y suero maternos en cada etapa de lactancia.
Insulina en leche (A) y suero (B); Leptina en leche (C) y suero (D). Datos reportados como Mediana (Q 25-75), en donde: (A) Calostro 266.9 [pg/ml]

(166.8-549.4) n= 20; Transicion 90.4 [pg/ml] (40.3-179.4) n=22; Madura 115.2 [pg/ml] (74.7-236.9) n= 40. (B) Calostro 99.7 [pg/ml] (59.3-138.7) n=
20; Transicion 79.1 [pg/ml] (46-179.4) n=22; Madura 125.3 [pg/ml] (74.7-236.9) n= 40. (C) Calostro 263.4 [pg/ml] (92.3-431.6) n= 11; Transicién

171.1 [pg/ml] (122-347) n= 22; Madura 145.3 [pg/ml] (66.7-321.8) n= 38. (D) Calostro 1251.8 [pg/ml] (845.4-2610.1) n= 20; Transicién 1108.5
[pg/ml] (711.1-3055.9) n=22; Madura 2210.2 [pg/ml] (1014.3-4075.5) n=41. Con p<0.05 para grupos que no comparten al menos una letra.
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En el caso de las hormonas orexigénicas (Figura 5), la concentracion de resistina tanto en leche

como en suero materno es mayor en el calostro y disminuyeron significativamente conforme avanza la

lactancia (Figura 5A y 5B). En las Figuras 5C y 5D, se observa que la concentracion de grelina en

leche y suero maternos son similares en todas las etapas.
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Figura 5. Concentracion [pg/ml] de hormonas orexigénicas en leche y suero maternos en cada etapa de lactancia.

Resistina en leche (A) y suero (B); Grelina en leche (C) y suero (D). Datos reportados como Mediana (Q 25-75), en donde: (A) Calostro 6350.3 [pg/ml]
(6040.3- ) n= 3; Transicion 354.4 [pg/ml] (99.4-8961) n= 6; Madura 115.9 [pg/ml] (82.9-240.6) n=27. (B) Calostro 9565 [pg/ml] (9307.8-) n= 3; Transicién
7317.8 [pg/ml] (3649.5-7784.2) n=7; Madura 4852.2 [pg/ml] (3419-5976.3) n= 26. (C) Calostro 13.11 [pg/ml] (5.9-32) n= 11; Transicién 33 [pg/ml] (20.1-
61.8) n=15; Madura 8.6 [pg/ml] (2.3-37.1) n= 8. (D) Calostro 29.1 [pg/ml] (9.5-47.3) n=17; Transicion 43.8 [pg/ml] (15.7-73) n= 15; Madura 35.8 [pg/ml]

(19.7-52.9) n= 14. Las letras minusculas representan diferencia significativa entre los grupos experimentales, con p<0.05 n.s. no significativa.

Con la finalidad de conocer si las hormonas anorexigénicas y orexigénicas en la leche

correlacionaban entre si en cada etapa de lactancia, se realiz6 un andlisis de correlacion de Pearson

(Figura 6). Se observaron correlaciones negativas entre las concentraciones de resistina y leptina en
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leche a lo largo de la lactancia; también existe correlacion negativa en el calostro entre insulina y
resistina; en las etapas de transicion y madura entre la grelina y resistina; y finalmente, en la etapa
madura entre leptina e insulina. También se observaron correlaciones positivas en la etapa calostro entre

grelina e insulina, y en la etapa madura entre grelina y leptina.

Leptina
Resistina
Grelina

Resistina

Insulina
Leptina
0
Resistina
-0.5
Grelina
-1.0

Resistina

Insulina
Leptina
Grelina

1.0

Insulina

0.5

Leptina

‘esistina

Grelina

C

Figura 6. Correlacién entre la concentracién de hormonas en leche materna en cada etapa de lactancia.

Datos reportados como correlacion de Pearson (rs) en las etapas de Calostro (A), Transicion (B) y Madura (C). El color del recuadro indica la
correlacion, el color azul indica una correlacion positiva, y el color rojo una correlacion negativa. En el interior de recuadro se muestra el nivel de

correlacion. *Indica diferencia significativa, con p<0.05.

Para determinar si hay correlacion entre la concentracion de hormonas estudiadas en suero
materno, se realizd un andlisis de correlacion de Pearson en cada etapa de lactancia (Figura 7). Se
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encontrd que en el calostro existe correlacion positiva entre la concentracion de insulina y leptina, entre
insulina y resistina, asi como entre la de leptina y resistina. En la etapa de transicion unicamente se
presentd correlacion negativa entre las concentraciones de grelina y resistina. Finalmente, en la etapa
madura existe correlacion positiva entre las concentraciones de leptina e insulina y correlacién negativa

entre las concentraciones de grelina y resistina.
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Figura 7. Correlacién entre la concentracién de hormonas en suero materno en cada etapa de lactancia.

Datos reportados como correlacion de Pearson (rs) en las etapas de Calostro (A), Transicion (B) y Madura (C). El color del recuadro indica la
correlacion, el color azul indica una correlacion positiva, y el color rojo una correlacion negativa. En el interior de recuadro se muestra el nivel de
correlacion. *Indica diferencia significativa, con p<0.05.

Para determinar si la concentracion de las hormonas estudiadas en leche y suero maternos

correlacionaban entre si, se realizé un andlisis de correlacion de Pearson en cada etapa de lactancia. Los
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resultados se presentan en la Figura 8. Hay correlacion positiva para la insulina y resistina entre suero y
leche materno en las tres etapas de la lactancia estudiadas. En las concentraciones de leptina y grelina,

hay correlacion positiva en la etapa de transicion.

2 PR 2 8 22 2§ o o
2 5 £ 2 5 8 2 ¢ g S 5 8§ & & § 8
] g 2 3 5 9 = ® 2 » @ o & p
2 @ 8 3 = = & 3 = & ® 8 £ E ® =
8 8 s 8 £ £ & E £ £ £ § § € £
E E E E § § £ £ 5 3 2 8 2 2 = =
2 2 EE % v 3 @ @ 2 § § & & g 8
@ ® == - -l -l o o Q (&)
£E £ 8 8 @ & &5 6 1.0 1.0
Insulina leche 006 |-242 | 032 030 | 038 | 018 ’ Insulina leche s051 028 | -0.20 | 0.05 | -0.19 [REEE
Insulina suero 2047 | 028 | 003 o008 042 | 007 Insulina suero 0.31 | -0.15 | -0.14 | 0.08 | -0.01 | 015
' : 05
0.5 . ’
Leptina leche| 0.06 | -0.17 2012|025 032 001006 Leptina leche| 031 | .0.31 023 |04
Leptina suero|-0.14 | 0.26 | 0.12 014 00z | 006 | 033 Leptina suero| 0.2 | -0.15 -0.12 | 0.13 | -0.04 | 0.15 .
0 :
Resistina leche|-2.32 [ -0.08 | 025 [-0.14 045 Resistina leche|-020 | -0.14 | .0.23 | .0.92 2487 0.41
Resistina suero| 030 | 0.ce | 032 | 0.02 Resistina suero| 0.05 | 0.08 | .0.41 | 0.12
T 4-05 o 0.5
Grelina leche| 033 | 0.12 [ 001 | 0.06 Grelina leche|-0 18 [ -001 0,04 |-0.48
Grelina suero| 0.1 | 0.07 | 0.05 [ 0.33 .50 | 0.30 Grelina suero| 046" -0.15 015 |04
-1.0 -1.0

@ =
@ o o 3
£ 8 £ § 8 3 2 §
8 3 ) g =2 » ] g
s =+ 2 2 g2 3
£ £ £ B £ £ g ¢
2 2 8 B v ® 3 B
@ ") 1] @ - -
= & 0 d KEoE o0 1.0
Insulina leche 036 | -035" 0.19 | 0.1 [-0.12 |-0.13 [ -0.18
Insulina suero| 0.38° 005 | 033|025 | 025 | .0.11 | 007
7 0.5
Leptina leche| 035" 008 .23 | 047" 040"
Leptina suero| 0.18 033" 023 028 | 0.03 | .0.13 | .0.18
0
Resistina leche|-0.11 025 | 047" 0.28
Resistina suero|-0.12 025 040" 0.08
] -t 405
Grelina leche|-013 0.1 013 |-0.42"| 050"
Grelina suero| 018 007 JUEES 018
-1.0

Cc

Figura 8. Correlacién entre la concentracién de hormonas en leche y suero maternos en cada etapa de lactancia.

Datos reportados como correlacion de Pearson (rs) en las etapas de Calostro (A), Transicion (B) y Madura (C). El color del recuadro indica la
correlacion, el color azul indica una correlacion positiva, y el color rojo una correlacion negativa. En el interior de recuadro se muestra el nivel de
correlacion. *Indica diferencia significativa, con p<0.05.

Asimismo, se realizd una andlisis de correlacion de Spearman en las etapas de calostro,
transicion, madura y considerando todas las etapas de lactancia para determinar si hay existia

correlacion entre la antropometria materna (IMC, masa grasa (%) y masa libre de grasa (%)) y la
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concentracion de hormonas en leche, asi como entre la composicion nutrimental (proteina (%) y grasa
(%)) y la concentracion de hormonas en la leche.

Durante la etapa de calostro existe correlacion positiva entre la grelina y el IMC, asi como
correlacién negativa entre la concentracion de resistina con el porcentaje de masa grasa (%) y la

composicion nutrimental de la leche (Tabla 5).

Tabla 5. Correlacion entre concentracién de hormonas en leche y datos antropométricos y composicién nutrimental

de la leche materna en la etapa de calostro.

Antropometria materna Composicion nutrimental
Hormona Masa libre d
o asa libre de P o
IMC actual Masa grasa (%) grasa (%) Proteina (%) Grasa (%)
Insulina (rs, p) 0.007, 0.982 -0.015, 0.958 -0.007, 0.982 0.015,0.958 0.275, 0.342
Leptina (rs, p) -0.071, 0.867 -0.071, 0.867 0.048,0.911 0.533,0.139 -0.100, 0.798
Resistina (rs, p) -0.500, 0.667 -1*,0.001 0.500, 0.667 -1*,0.001 -1%*,0.001
Grelina (rs, p) 0.829%, 0.042 0.429, 0.397 -0.371, 0.468 -0.357, 0.432 -0.321, 0.482

Datos reportados como correlacion de Spearman (1s), nivel de significancia (p). *Presenta diferencia significativa, con p<0.05.

En la etapa de transicion se observaron correlaciones negativas entre la resistina y el IMC y grasa

(%) en leche, asi como entre la concentracion de grelina y el porcentaje de grasa de la leche (Tabla 5.1).

Tabla 5.1 Correlacion entre concentracion de hormonas en leche y datos antropométricos y composiciéon nutrimental

de la leche materna en la etapa de transicion.

Antropometria materna Composicion nutrimental
Hormona libre d
Masa libre de
) 7 () 0,
IMC actual Masa grasa (%) grasa (%) Proteina (%) Grasa (%)

Insulina (rs, p) 0.117,0.764 -0.400, 0.286 0.517,0.154 -0.113, 0.626 -0.021, 0.929
Leptina (rs, p) -0.494, 0.177 -0.267, 0.488 0.150, 0.700 0.118,0.612 -0.153, 0.509
Resistina (rs, p) -1%*,0.001 -0.800, 0.200 0.400, 0.600 -0.205, 0.741 -0.900%*, 0.037
Grelina (rs, p) 0.200, 0.800 -0.400, 0.600 0.0001, 1 0.275,0.321 -0.685%*, 0.005

Datos reportados como correlacion de Spearman (1s), nivel de significancia (p). *Presenta diferencia significativa, con p<0.05.

En la etapa madura las correlaciones fueron positivas. El porcentaje de proteina presentd

correlacion con las concentraciones de resistina y grelina (Tabla 5.2).
35



Tabla 5.2 Correlacion entre concentracion de hormonas en leche y datos antropométricos y composiciéon nutrimental

de la leche materna en la etapa madura.

Hormona

Antropometria materna

Composicion nutrimental

IMC actual

Masa grasa (%)

Masa libre de

Proteina (%)

Grasa (%)

grasa (%)
Insulina (rs, p) 0.208, 0.199 0.250,0.175 -0.156, 0.012 0.012, 0.944 -0.035, 0.834
Leptina (rs, p) 0.116, 0.493 -0.008, 0.967 -0.214, 0.266 0.147,0.391 -0.194, 0.258
Resistina (rs, p) -0.100, 0.621 -0.320, 0.182 0.371,0.118 0.413*,0.032 0.158,0.431
Grelina (rs, p) 0.342, 0.408 0.390, 0.339 -0.122,0.774 0.811%, 0.027 -0.054, 0.908

Datos reportados como correlacion de Spearman (1s), nivel de significancia (p). *Presenta diferencia significativa, con p<0.05.

Finalmente, considerando todas las etapas de lactancia se observa en la Tabla 5.3 que el IMC
materno presenta correlacion positiva con la leptina. En el caso de la composicion nutrimental existe

correlacion negativa entre el porcentaje de grasa en leche y la grelina.

Tabla 5.3 Correlacion entre concentracion de hormonas en leche y datos antropométricos y composiciéon nutrimental

de la leche materna en todas las etapas de lactancia.

Hormona

Antropometria materna

Composicion nutrimental

Masa libre de

IMC actual Masa grasa (%) arasa (%) Proteina (%) Grasa (%)
Insulina (rs, p) 0.148, 0.247 -0.49, 0.726 0.070, 0.613 0.185,0.115 -0.111, 0.345
Leptina (rs, p) 0.355%*, 0.008 0.115, 0.446 0.029, 0.850 0.239, 0.053 -0.184, 0.140
Resistina (rs, p) 0.57,0.776 0.236, 0.347 -0.052, 0.839 0.229, 0.187 -0.238,0.168
Grelina (rs, p) 0.261, 0.198 0.095, 0.644 0.136, 0.509 0.149, 0.442 -0.402*,0.030

Datos reportados como correlacion de Spearman (1s), nivel de significancia (p). *Presenta diferencia significativa, con p<0.05.

También se realiz6 una andlisis de correlacién de Spearman en las etapas de calostro, transicion,

madura y considerando todas las etapas de lactancia para determinar si hay correlacion entre la

antropometria materna (IMC, masa grasa (%) y masa magra (%)) y la concentracion de hormonas en

leche, asi como entre la composicion nutrimental (proteina (%) y grasa (%)) y la concentracion de

hormonas en suero materno.

La Tabla 6 muestra que durante la etapa de calostro solo existen correlaciones negativas. E1 IMC

presentd correlacion con la resistina y, la leptina se correlaciond con el porcentaje de proteina en leche.
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Tabla 6. Correlacion entre concentracién de hormonas en suero y datos antropométricos y composicion nutrimental

de la leche materna en la etapa de calostro

Antropometria materna Composicion nutrimental
Hormona Masa libre d
o asa libre de N o
IMC actual Masa grasa (%) grasa (%) Proteina (%) Grasa (%)

Insulina (rs, p) -0.051, 0.864 0.248, 0.392 -0.297, 0.303 -0.371, 0.191 0.015, 0.958
Leptina (s, p) -0.257,0.375 -0.301, 0.296 0.279,0.334 -0.591%*, 0.026 0.248, 0.392
Resistina (rs, p) -1%*,0.001 -0.500, 0.667 -0.500, 0.667 -0.500, 0.667 -0.500, 0.667
Grelina (rs, p) -0.082, 0.811 -0.227, 0.502 0.236, 0.484 -0.045, 0.894 0.027, 0937

Datos reportados como correlacion de Spearman (1s), nivel de significancia (p). *Presenta diferencia significativa, con p<0.05.

En la Tabla 6.1 se observa que durante la etapa de transicion, a excepcion de la insulina, todas
las hormonas presentes en el suero materno mostraron correlacion con alguno de los pardmetros de la
antropometria materna y composicion nutrimental de la leche. La concentracion de leptina se
correlacion6 con el porcentaje de grasa magra, la resistina con el porcentaje de grasa en la leche y, la

grelina con el IMC y el porcentaje de masa grasa.

Tabla 6.1 Correlacion entre concentracion de hormonas en suero y datos antropométricos y composicién nutrimental

de la leche materna en la etapa de transicion.

Antropometria materna Composicion nutrimental
Hormona Masa libre d
o asa libre de N o
IMC actual Masa grasa (%) grasa (%) Proteina (%) Grasa (%)

Insulina (rs, p) -0.017, 0.966 -0.300, 0.433 0.450 0.291, 0.200 -0.135, 0.561
Leptina (rs, p) -0.444, 0.232 -0.200, 0.606 -0.117, 0.765 0.024, 0.918 0.215,0.349
Resistina (rs, p) 0.300, 0.624 0.500, 0.391 -0.700, 0.188 0.203, 0.700 -0.657, 0.156
Grelina (rs, p) 0.0001, 1 -1%*,0.001 0.800, 0.200 0.222,0.427 -0.154, 0.584

Datos reportados como correlacion de Spearman (1s), nivel de significancia (p). *Presenta diferencia significativa, con p<0.05.

En la Tabla 6.2 se observé que en la etapa madura tnicamente existid correlacion negativa entre

la insulina y la concentracion de grasa en la leche materna.
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Tabla 6.2 Correlacion entre concentracion de hormonas en suero y datos antropométricos y composicién nutrimental

de la leche materna en la etapa madura.

Hormona

Antropometria materna

Composicion nutrimental

IMC actual

Masa grasa (%)

Masa libre de

Proteina (%) Grasa (%)

grasa (%)
Insulina (rs, p) 0.190, 0.246 0.132,0.485 -0.135,0.477 0.209, 0.208 -0.445%*,0.005
Leptina (rs, p) 0.130, 0.425 0.147,0.431 -0.203, 0.274 0.188,0.252 -0.307, 0.057
Resistina (rs, p) -0.248, 0.222 -0.331, 0.180 -0.103, 0.683 -0.036, 0.860 -0.249, 0.221
Grelina (rs, p) -0.434,0.138 -0.175,0.587 0.172, 0.594 0.326, 0.301 -0.231, 0.470

Datos reportados como correlacion de Spearman (1s), nivel de significancia (p). *Presenta diferencia significativa, con p<0.05.

Finalmente, considerando todas las etapas de lactancia se observaron correlaciones negativas

(Tabla 6.3). La leptina se correlaciono6 con el porcentaje de masa grasa, la resistina con el porcentaje de

grasa en leche y, la grelina tanto con el IMC como con el porcentaje de masa grasa.

Tabla 6.3 Correlacion entre concentracion de hormonas en suero y datos antropométricos y composicién nutrimental

de la leche materna en todas las etapas de lactancia.

Antropometria materna

Composicién nutrimental

Hormona
IMC actual Masa grasa (%) Masa magra (%) Proteina (%) Grasa (%)
Insulina (rs, p) 0.083, 0.522 -0.016, 0.908 -0.126, 0.369 0.093, 0.434 -0.162,0.172
Leptina (rs, p) -0.068, 0.598 0.174, 0.208 -0.411%*,0.002 -0.031, 0.794 0.019, 0.874
Resistina (rs, p) -0.268, 0.186 -0.191, 0.462 0.140, 0.592 0.043, 0.807 -0.469*, 0.004
Grelina (s, p) -0.457*,0.005 -0.342%,0.041 0.128, 0.457 -0.181, 0.276 0.031, 0.855

Datos reportados como correlacion de Spearman (1s), nivel de significancia (p). *Presenta diferencia significativa, con p<0.05.
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DISCUSION DE RESULTADOS

El presente estudio tuvo como objetivo cuantificar la concentracion de las hormonas involucradas con el
metabolismo energético (leptina, insulina, resistina y grelina) presentes en leche y suero maternos, asi
como realizar el analisis de composicion nutrimental de la leche materna en las tres etapas de lactancia:
calostro, transicion y madura. También se evalud la correlacién que existe entre la concentracion de
estas hormonas entre suero, leche y suero-leche, asi como con los datos antropométricos maternos y la

composicion nutrimental de la leche.

CARACTERISTICAS GENERALES MATERNAS Y NEONATALES

Entre las caracteristicas generales, las participantes cuentan con una mediana de edad de 30 afios y
respecto a las gestas y numero de hijos presentaron mediana de 2. Los datos obtenidos indican similitud
a lo reportado en el “Censo de poblacion y vivienda 2020 realizado por el INEGI, el cual indica que la
mediana de edad de las mujeres en nuestro pais es de 29 afios y las mujeres de 12 afios y mas promedian
2.1 hijos nacidos vivos [54]. De acuerdo con datos de los nacimientos registrados en 2021 por parte del
INEGI [55] hay una mayor frecuencia del sexo masculino (50.7%) respecto al femenino (49.3%), se
mantiene la misma proporcion comparado con los resultados de este estudio en donde hay 57.8%
masculino y 42.2% femenino (3= 1.01; p=0.31).

En el presente estudio se incluyeron mujeres cuyos hijos nacieron tanto por via vaginal (50.8%)
como cesarea (49.2%), la ENSANUT 2021[5] reporta que la atencion del parto de las mujeres del altimo
hijo nacido vivo es de 51.2% via vaginal y 48.2% por cesarea, proporcion que conservan los datos
obtenidos en este estudio (3*>= 0.01; p= 0.92). No se recolectdé informacion sobre las causas por las
cuales se eligio la via de nacimiento, sin embargo, cabe mencionar que a nivel nacional se ha reportado
desde 1990 hasta la actualidad un incremento en el indice de ceséareas practicadas (de 15.8% hasta llegar
al 48.2%) como resultado de avances en la préctica obstétrica, complicaciones médicas derivadas de
deficiente valoracion del trabajo de parto y cambios socioculturales. Por ello tanto organismos
nacionales como internacionales han trabajado para implementar estrategias y reducir ese indice con la
finalidad de evitar complicaciones en el binomio madre-recién nacido [56] e iniciar con éxito la
lactancia en la primera hora de vida, debido a que se ha demostrado que existe una asociacién negativa

entre la cesarea y la lactancia materna temprana [57].
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Un ensayo clinico del 2017 realizado por Herndndez Higareda y colaboradores concluy6 que el
IMC pregestacional se asocia con complicaciones obstétricas y perinatales [58], entre las que destacan
preeclampsia, mayor riesgo de parto prematuro, macrosomia fetal, secuelas cardiometabolicas maternas
y diabetes gestacional, siendo este ultimo un factor de riesgo significativo para que el neonato desarrolle
obesidad y diabetes tipo 2 a corto y/o largo plazo [59, 60]. Con base en esta informacion, el IMC
pregestacional es un parametro utilizado para determinar la ganancia de peso recomendada durante el
embarazo [59], el cual en este estudio fue evaluado caso por caso y se obtuvo que el 53% de las
participantes iniciaron su embarazo dentro de los parametros considerados como normo peso y, el 47%
restante presentd una prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad. Comparando los datos reportados
por la ENSANUT 2021 -la cual indica una condicion de sobrepeso u obesidad en mujeres mexicanas en
edad reproductiva del 75%- [5] y los resultados de este estudio, se obtuvo que este grupo presentd una
prevalencia significativamente menor de esta condicion (y?= 16.47; p=<0.001).

Se ha enfatizado en la importancia de las condiciones antropométricas maternas previas y
durante el embarazo, ya que diversos estudios han demostrado que los bebés nacidos de madres con
obesidad tienen mayor probabilidad de desarrollar obesidad [61]. Uno de los tantos beneficios de la
lactancia materna exclusiva es ayudar a que la mujer logre perder el peso acumulado durante el
embarazo progresivamente durante las primeras seis semanas postparto [62]. Si bien, los resultados
obtenidos en este estudio indican que las participantes a partir del primer mes postparto regresaron al
peso pregestacional que reportaron, se debe resaltar la disminucién de masa libre de grasa conforme
avanza la lactancia. Entre las posibles razones por las cuales se puede presentar esta situacién son la
dieta materna limitada debido a restricciones por parte de los pediatras a ciertos alimentos para evitar
que algunos de sus componentes pasen por medio de la leche materna y ocasionen malestares al lactante;
otro factor que puede influir es el tipo de actividad fisica, ya que aun cuando la lactancia demande un
alto gasto energético respecto al embarazo, se recomienda realizar ejercicios de fuerza para ganar masa

muscular y reducir la grasa corporal; otro factor puede ser el nivel de hidratacion de la mujer.

COMPOSICION NUTRIMENTAL DE LA LECHE

La produccion de leche materna esta condicionada por las necesidades del neonato y la frecuencia en la
estimulacion de los senos (por succion del neonato o por medio de extraccion), se ha reportado que
durante las primeras 24 horas se producen alrededor de 50 ml y puede aumentar hasta 1200 ml por dia

[63, 64]. Aunque la cantidad de leche extraida de las participantes no representa el volumen total
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producido durante un dia, los resultados que se obtuvieron de vaciar por completo uno de los dos senos
aumenta el volumen extraido conforme avanza la lactancia. Se observé diferencia entre el calostro y la
leche de transicion y madura, ya que como se menciond anteriormente, es a partir de la etapa de
transicion donde se producen los cambios mas significativos respecto a la composicion y la produccion
para alcanzar una leche totalmente madura [34].

Los cambios observados en la composicion de la leche de las mujeres del presente estudio
corresponden a lo reportado en la literatura, la proteina presentd mayor concentracion en los primeros
dias y disminuy6 a lo largo del primer mes, caso contrario de la concentracién de grasa que al inicio es
menor respecto a la presente en la leche madura. En el caso del calostro, la concentracion de proteina
presenta aproximadamente 3 puntos porcentuales mas (4.9%) respecto a lo reportado para esa etapa
(2%) (x*= 1.26; p= 0.26), mientras que la concentracion de grasa de las muestras analizadas (1.8%) es
menor respecto a lo reportado (y>= 0.26; p= 0.6), sin embargo, los datos obtenidos siguen encontrandose

dentro de los rangos normales.

PERFIL HORMONAL EN LECHE Y SUERO MATERNOS

Para explicar la programacion metabolica asociada con el consumo de leche materna desde etapas
tempranas de la vida, es importante diferenciar que el apetito estd relacionado a experiencias sensoriales,
mientras que el hambre y la saciedad a condiciones fisiologicas y metabolicas [37]. Este sistema
modulado por hormonas orexigénicas y anorexigénicas a corto y largo plazo, les permite a los niflos
alimentados al seno materno tener una mayor oportunidad de autorregular la ingesta de alimentos en
comparacion con los nifos alimentados con formula [62], cumpliendo un papel importante en la
regulacion del crecimiento y desarrollo neonatal y la infancia, e influenciando la programacién en la
regulacion del equilibrio energético en la infancia y la edad adulta [3].

Los resultados del estudio mostraron la presencia de estas hormonas reguladoras del
metabolismo a lo largo de la lactancia y se encontraron diferencias significativas en la etapa de calostro
respecto a las demas etapas en las concentraciones de resistina sérica y de leche, asi como de insulina en
leche. A diferencia del adulto, el neonato utiliza la mayor parte de su gasto metabdlico para mantener la
termorregulacion y la respiracion a expensas de la glucosa, por lo que mantener la normoglucemia (>40
mg/dl) durante las primeras horas posparto dependerd del aporte exdgeno de nutrimentos y/o
gluconeogénesis enddgena, que incia partir de las 2 horas del nacimiento hasta alcanzar su maximo a las

12 horas de vida [43, 44], en consecuencia, la concentracion de insulina sérica del neonato permanece
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baja durante varios dias para permitir la gluconeogénesis y la movilizacion del glucéogeno por la
activacion de la glucoégeno-fosforilasa mediada por la resistina [43, 65].

Se observo que en el calostro las concentraciones séricas maternas de insulina y resistina se
correlacionaban entre si positivamente, por lo que se sugiere que la principal fuente de ambas hormonas
en la leche proviene principalmente del torrente sanguineo materno [66]. La insulina sérica presentd
menor concentracion respecto a la de la leche, lo que indica que es transportada activamente del torrente
sanguineo hacia la leche a través de la glandula mamaria [67], con la finalidad de desempenar funciones
en la regulacion de la glucosa y principalmente en la estimulacion del crecimiento y desarrollo del tracto
gastrointestinal en el lactante [3]. Gracias a que la resistina actia como el principal modulador en la
homeostasis metabolica neonatal, su concentracion en leche fue mayor en el calostro respecto a las
demas etapas; ademas, al ser antagonista de la insulina, la concentracioén en leche de ambas hormonas se
correlacionaron negativamente.

En el caso de la leptina, esta hormona cumple con funciones a corto plazo enviando sefales de
saciedad al hipotalamo, pero principalmente a mediano y largo plazo ayudando a regular el balance
energético con la finalidad de mantener el peso y la composicidon corporal constante por largos periodos
de tiempo [38-40]. Aunque la concentracion de leptina sérica no mostré diferencia estadisitica entre
cada etapa, se observd que la concentracion en suero es mas alta en la etapa madura. Estudios reportan
mayor concentracion de leptina en leche durante la etapa de calostro y su disminucion a lo largo de la
lactancia [3, 50], sin embargo, los resultados de este estudio mostraron que las concentraciones en las
tres etapas son similares y no se observo diferencia estadistica entre ellas. Se observo similitud en las
concentraciones séricas y de leche en todas las etapas, pero la tendencia en la concentracion en suero fue
en aumento conforme avanza la lactancia y en el caso de la leche disminuy6. Cabe mencionar que
durante la etapa de transicion existio correlacion positiva significativa entre suero y leche. Con base en
estos resultados, se sugiere que la leptina presente en la leche proviene de la circulacion materna
transportada por difusion o transporte mediado por receptores y también es sintetizada por las células
epiteliales mamarias [7, 46, 50].

Para este trabajo de investigacion no se analizaron muestras séricas de los neonatos, por lo que
no se pudo determinar si existe correlacion con la concentracion de leptina en leche y determinar la
razon por la cual no se encontraron diferencias entre las etapas de lactancia. Algunos estudios en ratas
sugieren que la absorcion de leptina es mediante un mecanismo de retroalimentacion positiva que actiia
sobre los receptores gastricos. Debido a que la produccién de leptina géstrica durante el periodo neonatal
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es deficiente, es necesaria una fuente exdgena para su absorcidon en el epitelio y ser transportada al
torrente sanguineo para inhibir la ingesta de alimentos y regular la produccion endégena de leptina [16].
En el caso de estudios clinicos (aunque ain se desconocen los mecanismos de absorcion), se ha
observado una mayor concentracion de leptina sérica en lactantes alimentados con leche materna
respecto a los alimentados con formula lactea [31]. Ademas, debido a los receptores de leptina que se
han identificado en las células epiteliales del intestino de los lactantes, esta hormona podria activar las
vias de sefializacion involucradas en el desarrollo del sistema gastrointestinal [46].

La grelina es secretada principalmente por la mucosa gastrica y envia sefiales al hipotdlamo
mediante un bucle de retroalimentacion positiva, con la finalidad de estimular la ingestion de alimentos
y regular la homeostasis energética [3, 38, 50] ayudando al neonato a mantener la composicioén corporal
constante por periodos largos de tiempo [37, 38, 40, 41]. Aunque en este estudio se observo que las
concentraciones de grelina sérica son ligeramente mas altas que las de leche, no fue contundente la
diferencia en las diferentes etapas de lactancia. Sin embargo, se sugiere que asi como la insulina, la
concentracion de grelina en leche proviene principalmente del torrente sanguineo materno [50].
También se observd que hubo similitud en las concentraciones séricas y de leche en todas las etapas,
pero en ambos casos la concentracion mas alta fue en la etapa de transicion, probablemente debido a la
asociacon de la grelina con la regulaciéon y aumento del peso corporal durante el primer brote de
crecimiento que experimenta el lactante, que es entre las dos y tres semanas de vida [8]. También se
encontrd que existe correlacion positiva en la etapa madura entre las concentraciones de grelina y leptina
en leche. Esto fue contrario a lo esperado, ya que la leptina ejerce una doble restriccion tonica sobre la
secrecion gastrica de grelina a nivel periférico y sobre la activacion por la grelina de las neuronas

orexigénicas a nivel central [3].

CORRELACION ENTRE HORMONAS (SERICAS Y DE LECHE) Y DATOS ANTROPOMETRICOS MATERNOS

Como se menciond anteriormente el IMC materno es un parametro que puede predecir posibles
complicaciones obstétricas y perinatales, pero también puede utilizarse para evaluar la correlacion entre
la composicidn corporal de la madre y de la leche materna, por ello, en los ultimos afios se han realizado
algunos estudios que han investigado la correlacion entre la concentracion de las hormonas reguladoras
del metabolismo en leche y el IMC materno. En este estudid se encontrd correlacion entre estas
variables durante la etapa de calostro con la grelina, y con la leptina tomando en cuenta todas las etapas

de lactancia.
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Un estudio realizado en 2016 por Andreas et.al., reportd que no existe correlacion de las
concentraciones de grelina y resistina en leche y el IMC materno [57], sin embargo, en este estudio se
encontrd lo contrario; respecto a la concentracion sérica de grelina se observéd correlacion negativa
significativa entre estas variables. Estas correlaciones sugieren que el IMC materno influye en la
presencia de esta hormona en particular y pueden contribuir a reducir el riesgo de obesidad de los
lactantes en etapas posteriores de la vida [50]. En el caso de la leptina se observd correlacion positiva
significativa considerando todas las etapas de lactancia, este resultado es consistente con estudios
previos que han demostrado que la concentracion de la leche humana varia entre las mujeres y esta
influenciada por varios factores, incluido el IMC materno [61], debido a que la expresion de esta
hormona estd mediada proporcionalmente por la cantidad de grasa corporal almacenada en los
adipocitos maternos [16].

Dado que el IMC es variable después del parto y no es un indicador preciso para evaluar la
composicion corporal, es necesario tomar en cuenta otros parametros antropométricos como el
porcentaje de masa grasa y libre de grasa, y asi evaluar la correlacion con las hormonas anorexigénicas y
orexigénicas en leche y suero maternos. En este estudio tnicamente se observé que la concentracion de
grelina sérica present6 correlacion negativa significativa durante la etapa de transicion y evaluando los
resultados obtenidos de todas las etapas de lactancia con el porcentaje de masa grasa, esto puede ser
consecuencia de la sensibilidad que presenta esta hormona a la dieta y los cambios inducidos por el
ejercicio [37, 38, 41]. Evaluando los resultados obtenidos de todas las etapas de lactancia, se observo
que existe correlacion negativa entre la leptina y la masa libre de grasa, debido a que la expresion de esta
hormona estd mediada proporcionalmente por la cantidad de grasa corporal almacenada en los

adipocitos maternos [16].

CORRELACION ENTRE HORMONAS (SERICAS Y DE LECHE) Y COMPOSICION NUTRIMENTAL DE LA LECHE

La composicion de macronutrimentos en la leche materna podria verse influenciada por las
hormonas reguladoras del metabolismo, ya que se ha reportado que los lactantes alimentados
exclusivamente con leche materna recibian leche con mayor concentracion de grasa y se saciaban antes
[68]; sin embargo, son pocos los estudios que han correlacionado ambas variables. En 2021 de Fluiter y
colaboradores analizaron la correlacion entre las concentraciones séricas de las hormonas reguladoras
del metabolismo (incluidas grelina y leptina) y los macronutrimentos de la leche materna durante los

primeros seis meses de vida, y concluyeron que no existe correlacion [68].
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Debido a que en este estudio no se incluyeron muestras biologicas de los neonatos, unicamente
se realizaron correlaciones entre los componentes nurimentales (porcentaje de proteina y grasa) y las
muestras séricas y de leche. Se encontraron correlaciones negativas entre este componente y las
concentraciones de grelina y resistina en leche durante la etapa de transicion, y de la grelina
considerando a todas las etapas de lactancia. En el caso del suero, hubo correlaciones negativas entre las
concentraciones de leptina con proteina (%) durante el calostro, de insulina con la grasa (%) y de
resistina con la grasa en todas las etapas. Se debe considerar que la grasa es el componente mas variable
debido a diversos factores tanto maternos como de lactancia, incluidos la dicta materna, hora del dia,
fraccion de leche y periodo de lactancia [11, 26].

Es importante tomar en cuenta que este estudio es de naturaleza correlacional y no establece
causalidad. Por lo que se necesita mas investigacion para comprender mejor la relacién entre la
concentracion de las hormonas reguladoras del metabolismo y la asociacion entre las caracteristicas
antropométricas y la composicion de la leche materna, con el fin de poder establecer los mecanismos

que se llevan a cabo para el crecimiento y desarrollo infantil.

LIMITACIONES Y PERSPECTIVAS DEL ESTUDIO

Entre las principales fortalezas que presenta este trabajo de investigacion resalta la recoleccion de
muestras de calostro dentro de las primeras horas de lactancia, a diferencia de estudios previos que
analizan muestras de leche materna a partir de la primera semana. Ademas, se logré un alto indice de
convocatoria por medio de las redes sociales de mujeres en distintos momentos de lactancia, esto
significa que se cuenta con mas de una cohorte de estudio para siguientes trabajos. También se
consiguié estandarizar el método de extraccion de leche en distintas etapas de lactancia, y elegir al
inmunoensayo con perlas magnéticas como el método mas adecuado para la cuantificacion de estas
hormonas tanto en leche como suero maternos.

En cambio, entre las principales limitaciones que existieron en este trabajo fue que no se logré llevar
a cabo el seguimiento de las tomas de muestra en las tres etapas de lactancia (calostro, transicion y
madura) del total de mujeres reclutadas, debido a que no tenian la disponibilidad y/o los recursos para

regresar al hospital materno. Por lo que se sugiere que para llevar a cabo un estudio longitudinal (como
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se tenia planeado realizar este trabajo), otro criterio de inclusién sea que las mujeres puedan asistir al
menos a tres tomas de muestra.

Otra de las limitantes fue el cuestionario aplicado, en futuros estudios se sugiere incluir preguntas
que proporcionardn mads informacién acerca de datos sociodemograficos como escolaridad, tipo de
vivienda, ingresos econdmicos, ocupacion, entre otros. Tampoco se incluyeron preguntas relacionadas a
la actividad fisica y la evaluacion dietética de las participantes antes y durante el embarazo, asi como al
momento de la toma de la muestra, con esta informacion se podria describir de forma mas amplia los
héabitos maternos y evaluar la correlacién con componentes de la leche.

En el caso de los neonatos, no se incluyeron muestras biologicas ni toma de medidas
antropométricas (peso, longitud, medicion de circunferencias y pliegues cutaneos) al momento de cada
toma de muestra. Tal situacion condiciona a estudiar unicamente una parte del proceso de alimentacién
de los lactantes, sin evaluar la absorcion y dilucidar el mecanismo de absorcion de los componentes
nutrimentales y bioactivos presentes en la leche materna.

Finalmente, se sugiere hacer uso de herramientas tecnoldgicas para la recoleccion de datos que
hagan mas dinamica la aplicacion de cuestionario, con la finalidad de reducir el tiempo de cada toma de

muestra y mantener el interés de las mujeres para continuar participando en el protocolo.

RESUMEN DE RESULTADOS

Con los resultados presentados en este trabajo, se destacan los siguientes puntos:

e Las participantes son adultas jévenes con mediana edad de 30 afios y 2 hijos, este grupo puede
ser considerado representativo en nuestro pais.

e Mas del 50% de las participantes tenian un IMC pregestacional de normo-peso. Con base en el
IMC pregestacional, se observo que el 40.6% de las mujeres lograron una ganancia de peso
adecuada a lo largo del embarazo. Conforme avanza la lactancia se observo que el IMC y el
porcentaje de masa libre de grasa maternos disminuyen, pero la masa grasa aumenta.

e Los cambios respecto al volumen extraido y la composicion nutrimental de la leche materna en
cada etapa de lactancia, corresponde a lo reportado previamente en la literatura. El volumen
extraido en el calostro es menor respecto a la leche de transicion y madura. Respecto a la
composicion nutrimental, la concentracion de proteina es mayor en el calostro y menor en
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transicion y madura; por el contrario, la concentracion de grasa es menor en calostro y transicion,
y mayor en madura.

e En las hormonas anorexigénicas se observd que conforme avanza la lactancia la concentracion
de insulina en leche leche es mayor en el calostro respecto a la leche de transicion y no hay
diferencia entre las concentraciones de insulina en suero materno en las diferentes etapas de
lactancia. En el caso de la leptina, no hay diferencia entre las concentraciones de leche y suero
maternos.

e En el caso de las hormonas orexigénicas, la concentracion de resistina tanto en leche como en
suero materno es mayor en el calostro y menor conforme avanza la lactancia. La concentracion
de grelina en leche y suero maternos son similares en todas las etapas.

e Existe correlacion positiva para las concentraciones de insulina y resistina entre suero y leche
materno en las tres etapas de la lactancia. En las concentraciones de leptina y grelina, hay
correlacion positiva en la etapa de transicion.

e La correlacidon que existe entre la antropometria materna con la presencia de estas hormonas, con
excepcion de la insulina, es estadisticamente significativa principalmente con respecto al IMC y

el porcentaje de masa grasa.

CONCLUSIONES

El perfil que se obtuvo de estas hormonas indicé que la etapa de calostro es diferente en el perfil
hormonal (leche y suero) y composicion nutrimental (leche) respecto a los demas periodos de lactancia.
Ademads, durante la etapa de transicion suceden los cambios mas significativos respecto a la
concentracion de hormonas reguladoras del apetito y su correlacion con caracteristicas antropométricas
maternas. Los resultados obtenidos en esta investigacion reafirman la presencia y diferencia que existe
entre cada etapa de lactancia respecto a los componentes nutrimentales y hormonas anorexigénicas y

orexigénicas presentes leche y suero maternos.
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