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RESUMEN

ESTADO NUTRICIO MATERNO, MICROBIOTA Y MACRONUTRIMENTOS DE LA LECHE:
RELACION CON LOS INDICADORES DE CRECIMIENTO INFANTIL

*DRA. RUT HAYDEE HERNANDEZ SANCHEZ *DRA. MARICELA RODRIGUEZ CRUZ **DRA. LOURDES GABRIELA
NAVARRO SUSANO

* MEDICO RESIDENTE ESPECIALIDAD EN MEDICINA FAMILIAR UMF 28 *DOCTORA EN CIENCIAS, MAESTRA EN CIENCIAS BIOLOGICAS. LABORATORIO DE
NUTRICION MOLECULAR, UNIDAD DE INVESTIGACION MEDICA EN NUTRICION, HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, IMSS,
*** COORDINADOR CLINICO DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NO. 28 “GABRIEL MANCERA” DELEGACION

SUR, CIUDAD DE MEXICO

La infancia es un periodo critico de crecimiento y desarrollo, en el que la leche materna
es primordial para su progreso. En circunstancias normales, la leche materna
proporciona los nutrientes necesarios durante los primeros 6 meses de vida, sin
embargo, su composicidon es muy variable por factores como las composiciones
dietéticas especificas, el volumen de ingesta, y factores propios de la madre (estado
de salud, estado nutricional, ingesta dietética), estudios indican que el peso de la
madre modula la composicion de la leche materna. Se ha evidenciado que la mayor
concentracion de macronutrimentos de la leche materna influyen sobre mayores
niveles antropomeétricos e indicadores de crecimiento de los lactantes eutréficos en
comparacion con los lactantes que tuvieron alguna alteracidén nutricia, sin embargo,
es un tema aun controversial. Dentro de este tema es importante mencionar a la
microbiota de la leche materna, la cual se puede originar del intestino, de la piel
materna y del flujo retrogrado del lactante. Actualmente, existe una teoria que postula
la ruta entero-mamaria, en la que se indica que los microorganismos del intestino de
la madre pueden llegar a la glandula mamaria y posteriormente ser transferidos a la
leche materna, por ello se requieren as estudios que ayuden a dilucidar estas

interrogantes.

OBJETIVO: Identificar la relacidon entre los macronutrientes en la leche humana de

mujeres con diferente estado de nutricion con los indicadores de crecimiento infantil.

MATERIAL Y METODOS: La poblacién de estudio se selecciono de las UMF, 4,10 y
28 del IMSS se impartieron platicas a mujeres embarazadas, sobre los beneficios de
la lactancia materna, se realizaron visitas domiciliarias a las participantes que firmaron

el consentimiento informado, en los dias 25-28 posparto, la muestra de leche materna



se obtuvo mediante una bomba eléctrica de extraccion en condiciones asépticas. El
analisis de los macro nutrimentos (grasas, proteinas y lactosa) se realizé en el
laboratorio de Nutricion Molecular CMNSXXI, las alicuotas de leche se descongelaron
1 dia previo a su analisis, después se incubaron 37°C en un bafio maria durante 1hr,
la muestra se sonico durante 60 seg y se mezcld en un vortex (IKA VORTEX3), la
muestra de 4 mL, los macronutrimentos se analizaron en el equipo HLIFE MR-0700B
por medio de espectroscopia infrarroja. En cuanto al analisis de la microbiota para
extraer el DNA se utilizaron los estuches comerciales: QlAamp Powerfecal y se extrajo
de la leche materna, la composicidon microbaina de las muestras se determina
secuenciando la region hipervariable V4 del rDNA mediante la plataforma llumina

MiSeq 2x250. El analisis bioinformatico se realizé con el programa QIIME v1.8.0.

RESULTADOS: La concentraciéon de los macronutrimentos es mayor en la leche
madura de mujeres con obesidad (adiposidad no saludable). La adiposidad materna
se asocia con la longitud del lactante, siendo mayor en hijos de madres sanas. En
cuanto a los macronutrimentos, su concentracion se asocio positivamente con una
mayor longitud, peso y circunferencia cefalica en los infantes desde la primera semana
de vida y hasta los 6 meses de edad. Respecto a la microbiota, en las muestras de
leche se identificaron diferentes phyla como; Proteobacteria, Bacterpidetes, Firmicutes
y Actinobacteria. Ademas, los géneros mas abundantes fueron Acinectobacter,

Pseudomonnas y Klebsiella asi como Sphingobacterium y Staphylococcus.

CONCLUSIONES: La composicién de macronutrientes de la leche humana difiere
entre las madres con normopeso y las que presentan una mayor adiposidad. La mayor
concentracion de lipidos, proteinas y lactosa se asocia a cambios en una mayor
longitud y peso para los lactantes eutréficos comparado con los lactantes que tenian
alteraciones nutricionales hasta los 6 meses de edad. A su vez, este estudio piloto
permitid establecer las bases técnicas para poder desarrollar un estudio enfocado

analizar la microbiota de la leche materna.



MARCO TEORICO

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la lactancia materna como una forma
ideal, suficiente, adecuada e insustituible de proporcionar los nutrientes necesarios para
el crecimiento y desarrollo de los lactantes, de manera exclusiva durante los primeros

seis meses y como lactancia materna complementaria hasta los dos afios (V).

La leche materna ofrece innumerables beneficios a la salud del nifio, de la mujer, de la
familia, del medio ambiente y de la sociedad. Alimento compatible con las necesidades y
limitaciones fisiolégicas del lactante, brinda proteccion contra infecciones de los tractos
gastrointestinal y respiratorio y no representa gasto en el presupuesto de la familia (2,
La lactancia materna es un fendémeno bioldgico natural. La alimentacién al seno materno
constituye una fuente insustituible de nutrientes para el bebé desde el momento del
nacimiento hasta los seis meses. La leche materna es un complejo fluido bioldégico que
aporta la energia y los nutrientes esenciales para el desarrollo y crecimiento del recién
nacido. Pero, ademas, la leche materna contiene toda una serie de compuestos
bioactivos como enzimas, hormonas, factores de crecimiento, proteinas especificas,
poliaminas, nucledtidos, oligosacaridos, etc., que ejercen efectos biolégicos y que en
conjunto reciben el nombre de “factores troficos de la leche”. Estos compuestos
bioactivos son considerados nutrientes potencialmente esenciales en periodos de
desarrollo y en determinadas enfermedades, cuando la capacidad de sintesis no supera
las necesidades de los mismos. Aunque las formulas infantiles aportan todos los
nutrientes para un adecuado desarrollo del recién nacido, carecen de muchos de estos

compuestos @),

La lactancia materna presenta un impacto positivo con los Objetivos de Desarrollo del
Milenio (ODM) al reducir la mortalidad infantil y mejorando la salud materna gracias a la
proteccion contra enfermedades crénicas ).

El concepto de salud se torna cada vez mas complejo a raiz de la constante redefinicion

de criterios de normalidad y a la influencia de factores ambientales 4.

Durante el estudio de la medicina como disciplina, se ha manejado que el hombre y el

microorganismo son primordialmente antagonistas en una guerra en la que nuestra mejor



arma es el desarrollo de nuevos y mejores antibiéticos. Sin embargo, en afios recientes,
se ha establecido que la interaccion que existe entre el ser humano y las comunidades

de microorganismos que habitan en nosotros, son de mayor complejidad ).

Desde el afio 400 A.C., Hipdcrates dio importancia al tracto gastrointestinal (TGI)
mencionando “la muerte esta en los intestinos” y “la mala digestion es la raiz de todo
mal”. Sin embargo, es hasta en las ultimas décadas que se comenz6 a hablar de la
existencia de la microbiota intestinal, una serie de microorganismos no patégenos que
habitan el intestino de los seres humanos y que cumplen roles tanto en el mantenimiento

y promocion de la salud como en el desencadenar y generar enfermedades ©).

GENERALIDADES DE LA MICROBIOTA.

La microbiota se define como la comunidad de microorganismos que ocupa un habitat
especifico, mientras que el término de microbioma se refiere a la microbiota y a la funcion

que cumple dentro de dicho entorno ©).

La microbiota intestinal contiene una comunidad microbiana abundante y diversa con un
significativo impacto en la homeostasis, en la inmunidad intestinal, y en distintos estados
patolégicos. Los microorganismos que habitan de manera constante en el intestino
forman la microbiota comensal, que participan en el proceso de digestion y absorcion de
nutrientes que son ingeridos, incluidos vitaminas, fibras y carbohidratos. La microbiota
intestinal contiene distintas poblaciones bacterianas: poblacién comensal, autéctona o
dominante de bacterias anaerobias estrictas (representa del 90 a 99 %); poblacion
autoctona subdominante, compuesta por bacterias anaerobias facultativas; y poblacion
pasajera, de transito en el ecosistema intestinal. La mitad de la poblacién de los miembros

dominantes no se ha cultivado ).

Hay cuatro habitats para la microbiota intestinal, representados por la superficie de las
células epiteliales, las criptas del ileon, ciego y colon, la capa de moco que lo recubre y
la luz del intestino. La capa de moco protege contra la colonizacion y el numero de

bacterias contenidas en la luz del intestino en relacion con el transito intestinal ©®).



La cantidad de los integrantes de la microbiota intestinal aumenta en sentido bucal-anal.
La densidad microbiana es en general baja en el intestino delgado y abundante en la luz
del colon, lo que determina mayor numero de su localizacién sin adhesion molecular. El
tipo de bacterias que colonizan el intestino se agrupan en 4 familias, sin embargo, solo 2
de ellas, son prevalentes en el colon del ser humano. El 23% del genoma bacteriano esta

representado por la familia Bacteroidetes y comprende a especias anaerobias Gram (-).

La segunda familia son Firmicutes que concentra al 64% del genoma bacteriano y reune
a bacterias anaerobias Gram (+). Para analizar la composicion bacteriana de la
microbiota, se propone el indice Firmicutes/Bacteroidetes para calificarla.Firmicutes y
Bacteroidetes son los grupos de bacterias mas abundantes en el intestino humano.
Normalmente, el porcentaje de Firmicutes es mas alto que el de Bacteroidetes, incluso
puede llegar a ser 5 veces mayor. En personas con un alto indice de masa corporal, la
razon Firmicutes:Bacteroidetes tiende a ser mayor que en personas con un indice de
masa normal. Sin embargo, en algunos casos esta razon se invierte, y algunas personas
llegan a tener porcentajes similares o incluso mas Bacteroidetes que Firmicutes. Esto es
mas frecuente en personas con un indice de masa corporal bajo, 0 en personas con
dietas muy ricas en vegetales. En estudios realizados en personas con obesidad, sobre
los cambios en las proporciones entre Firmicutes y bacteroidetes, se encontré que estos
pacientes presentan una mayor proporcion de bacterias gram-negativas, miembros del
filo Bacteroidetes y menor proporcion de Firmicutes (gram-positivos), es decir un aumento
de la relacion Firmicutes/Bacteroidetes (F/B). En concordancia con esto, se ha
demostrado que los pacientes diabéticos tipo 2 presentan mayor proporciéon F/B y esta
proporcion es mayor a medida que la enfermedad y el control glicémico se deteriora. El
aumento de la relacion F/B es importante al considerar que el principal componente de
las membranas celulares de las bacterias gram-negativos es el lipopolisacarido (LPS),
conocido estimulador de la inflamacion. Consecuentemente el aumento de LPS

contribuye a la resistencia insulinica y, por ende, favorece al desarrollo de la diabetes ).

La mucosa del tracto gastrointestinal, ademas de constituir la principal zona de contacto
y defensa frente a agentes externos (bacterias, virus, toxinas y alérgenos), es la segunda
superficie mas extensa del organismo (250m?). El nimero de bacterias que colonizan la

mucosa alcanza valores 10 veces superiores al de las células del organismo, cuyo



metabolismo influye de forma decisiva en el mantenimiento de la homeostasis de la

persona (10),

Cuando se altera la simbiosis se produce la disbiosis. La colonizacién inicial del TGl se
da por microorganismos aerobios o anaerobios facultativos, en funcion del potencial de
oxidacion/reduccion positiva del ambiente intestinal. Gradualmente el consumo de
oxigeno por las bacterias va permitiendo la instauracion de microorganismos anaerobios
como Bifidobacterium, Bacteroides y Clostridium ®). Se sabe que las bacterias residentes
de forma natural en el ser humano no producen enfermedades, al contrario, contribuyen
de manera decisiva al desarrollo y a la inmunidad infantil ®); este conocimiento permite

entender la importancia del microbioma humano en poblacion pediatrica (19,

Hay evidencia clara de que las interacciones bacteria-huésped en la mucosa del intestino
desempenan un papel muy importante en el desarrollo y regulacién del sistema inmune.
Si esta interaccion no es adecuada, la homeostasis entre la carga antigénica ambiental y
la respuesta del individuo puede fallar. La microbiota puede ser considerada un 6rgano
funcional del cuerpo humano. Mantiene una estrecha interaccion con el intestino y cumple
diferentes funciones importantes. Una microbiota asociada a un estado saludable,
establece una verdadera asociacion, una simbiosis, con el intestino y realiza funciones

tanto locales como sistémicas, es decir, a escala de todo el organismo ®).

FUNCIONES DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

La microbiota intestinal es un érgano mas, perfectamente integrado en la fisiologia del
individuo. Los dos elementos funcionales (sistema digestivo y microbiota) son
interdependientes y su equilibrio condiciona la homeostasis del individuo dentro de su
entorno ambiental. La relacion del anfitrion con su microbiota es de simbiosis: el anfitrion
proporciona habitat y nutricion y la microbiota contribuye de modo importante a la

fisiologia del huésped (@),

Los estudios con colonizacion intestinal controlada han permitido identificar tres funciones

primarias de la microbiota intestinal:


about:blank#bib0005
about:blank#bib0010

Desarrollo del sistema inmune (SI) e inmunomodulacién: La microbiota permite el
desarrollo del Sl. En estudios con animales sin microbiota se ha visto ausencia de ciertas
células y productos inmunes, déficit en la formacién local de estructuras linfoides como
las placas de Peyer, e incluso bazo y ganglios linfaticos pobremente desarrollados. La
presencia de la microbiota es necesaria para el desarrollo adecuado de los linfocitos T,
el balance entre las respuestas Th1/Th2/Th3, la activacion de las células NK,
diferenciacion de las células Th17, regulacién de las células dendriticas y la formacion de
los foliculos linfoides con linfocitos B maduros. Esto significa que la microbiota moldea la
sefalizacion tanto proinflamatoria como antinflamatoria. Estas respuestas son requeridas

para mantener la homeostasis €.

Proteccion: La microbiota actua como una barrera fisica, permitiendo que los
microorganismos patdogenos sean eliminados por exclusion competitiva; se da por
ocupacién de sitios de unién, consumo de nutrimentos y produccion de sustancias
antimicrobianas. Ademas, promueven en el huésped la produccién de proteinas
antimicrobianas como defensinas, catelicidinas y lectinas tipo C, que actuan en la pared

bacteriana tanto de la microbiota como de los patégenos ©).

Desarrollo y madurez del TGI: Los estudios han demostrado que la presencia de
microbiota es necesaria para el desarrollo adecuado del TGl. Ademas, promueve una
motilidad adecuada y una mayor area de irrigacion superficial. También se cree que la
microbiota influye en la maduracion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal y la modulacion
del dolor neurogénico por parte del sistema nervioso entérico. Incluso se propone que

influye en el control del apetito €9,

ESTABLECIMIENTO DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

Los factores que influyen en el perfil de la microbiota intestinal del neonato se pueden
clasificar en aquellos que; 1) dependen de la madre como la dieta, la suplementacién con
probidticos durante el embarazo, el uso de antibidticos durante el ultimo mes de
embarazo, factores genéticos, zonas geograficas; 2) aquellos factores que intervienen en
el binomio madre e infante son; la ruptura prematura de membranas amniética, la

prematurez y 3) los factores propios del infante; la hospitalizacion neonatal, tipo de parto,



termino o pretermino, alguna malformacién, patologias, antibidticos, farmacos,
prebioticos, tipo de alimentacién (leche materna (directo del seno o con utensilio) o

formula) (19),

Los humanos adquirimos la microbiota desde antes del nacimiento y su composicion
dependera de la via de nacimiento (vaginal o cesarea). Desde el nacimiento se puede
distinguir entre el tipo de bacterias que predomina en el neonato, que pueden ser
similares a los que se encuentran en intestino y vagina de la madre o como las que se
encuentran en la piel. La microbiota intestinal de los nifios que nacen por cesarea tiene
mayor proporcion de especies y cepas como Bacteroidessp, Escherichia-Shigella y
Clostridium difficile (""). Posteriormente, la maduracion microbiana se ve influenciada por

el tipo de alimentacion que reciben los nifios “).

La alimentacion del lactante influye en la composicion de la microbiota intestinal. La leche
materna (LM) contiene oligosacaridos, los cuales actuan como prebioticos, que tienen un
rol primordial en promover el crecimiento de Bifidobacterias y Bacteroides, bacterias
esenciales en el periodo de ablactacion, ya que permiten estabilidad y adaptabilidad del
TGI durante esta etapa. Ademas, los nifios alimentados con LM tienen mayor cantidad
de Bifidobacterias y menor cantidad de Clostriduim difficile y Escherichia coli que los

nifilos alimentados con férmula ),

Los perfiles fecales microbianos del lactante muestran un parecido marcado con los
perfiles bacterianos del canal de parto y de la leche materna. Durante la infancia y a lo
largo de la vida, la composicidn microbiana también cambia de acuerdo con la edad y la
dieta. Aun cuando la microbiota intestinal cambia con el paso de los afos, el medio
ambiente y la microbiota materna durante el parto y la alimentaciéon al seno parecen
permanecer como factores muy importantes en el desarrollo de la microbiota en el futuro
("), de manera que la alimentacién en etapas tempranas de la vida juega un papel muy

importante, tal es el caso de leche materna ('),

LACTANCIA MATERNA

La lactancia materna es la alimentacion con leche del seno materno. Todas las mujeres

pueden amamantar, siempre y cuando asi lo decidan, ademas de que dispongan de



informacion adecuada, redes sociales que incluyan a los profesionales de la salud. La
OMS y la UNICEF sefialan que la lactancia materna es una forma inigualable de facilitar
a los nifnos pequerios el alimento ideal para el crecimiento y desarrollo correcto, la OMS
recomienda la lactancia materna exclusiva durante los primeros 6 meses de vida,

después complementarse con otros alimentos hasta los 2 afios (V).

La leche materna que se produce en la glandula mamaria es el primer alimento de origen
natural para los lactantes. Aporta toda la energia y los nutrimentos que el nifio necesita
en sus primeros meses de vida, y sigue cubriendo la mitad o mas de las necesidades
nutricionales del nifio durante el segundo semestre de vida, y hasta un tercio durante el
segundo ano. La lactancia materna es un acto natural, pero al mismo tiempo es un
comportamiento aprendido, practicamente todas las madres pueden amamantar, si se

les da el apoyo, asesoria adecuada @,

ANATOMIA DE LA GLANDULA MAMARIA

Las glandulas mamarias estan presentes en ambos sexos. En el hombre se mantienen
rudimentarias toda la vida, en cambio en la mujer estan poco desarrolladas hasta antes
de la pubertad, cuando empieza el proceso de maduracion. El maximo desarrollo de estas
glandulas se produce durante el embarazo y especialmente en el periodo posterior al

parto, durante la lactancia ()

Las mamas estan situadas en la parte anterior del térax y pueden extenderse en medida
variable por su cara lateral. Su forma varia segun caracteristicas personales, genéticas y
en la misma mujer de acuerdo con la edad y paridad. La mayor parte de la masa de la
mama esta constituida por tejido glandular y adiposo. Durante el embarazo y la lactancia

el tamafo de la mama aumenta debido al crecimiento del tejido glandular (1213),

La base de la glandula mamaria se extiende, en la mayoria de los casos, desde la
segunda hasta la sexta costilla, desde el borde externo del esternén hasta la linea axilar
media. El area supero externa de cada glandula se extiende hacia la axila y se denomina
‘prolongacion axilar’. La cara profunda de la mama es ligeramente céncava y se
encuentra en relacion con el musculo pectoral mayor, el serrato anterior y la parte superior

del oblicuo externo del abdomen. La mama esta separada de estos musculos por la



aponeurosis profunda. Entre ambas hay un tejido areolar laxo denominado espacio retro
mamario, éste permite que la mama tenga cierta movilidad sobre la aponeurosis profunda

que cubre al plano muscular (2),

La cara superficial de la mama esta cubierta por piel. Aproximadamente en el centro de
esta cara se encuentra el pezdn que esta en relacion con el cuarto espacio intercostal en
la nulipara. La base del pezdn esta rodeada por una zona de piel hiper pigmentada, de
2.5 cm. denominada areola. El pezén contiene numerosas fibras musculares lisas, en su
mayoria de tipo circular, las que se contraen al estimularlo mecanicamente, originando la
ereccion del pezdn. La areola posee numerosas glandulas sebaceas, entre ellas es
posible reconocer algunas que durante el embarazo y la lactancia determinan
levantamientos de la piel de la areola, denominadas glandulas de Montgomery, éstas
contienen estructuras histologicas similares a la parte glandular de la mama y producen
una secrecion grasa que lubrica el pezdn y la areola. Bajo la areola se ubican las
dilataciones de los conductos galactéforos llamadas senos lactiferos, que acumulan la

secrecion lactea que lactante debe obtener durante la tetada (3,
Estructura de la glandula mamaria

La glandula mamaria esta formada por tres tipos de tejidos: glandular de tipo tubulo-
alveolar, conjuntivo que conecta los lobulos, y adiposo que ocupa los espacios inter
lobulares. El tejido celular subcutdaneo rodea la glandula sin que exista una capsula
claramente definida, desde éste se dirigen hacia el interior numerosos tabiques de tejido
conectivo. Estos tabiques constituyen los ligamentos suspensorios de la mama o
ligamentos de Cooper. Unos conjuntos de quince a veinte I6bulos mamarios conforman
la glandula mamaria, cada uno con su aparato excretor, que se abre en el pezén por
medio de un conducto lactifero. Los I6bulos mamarios estan constituidos por numerosos
lobulillos que se encuentran unidos entre si por tejido conectivo, vasos sanguineos y por

su sistema excretor, los conductos lactiferos (14).

Los lobulillos estan formados por diez a cien acinos, cada cual con su conducto excretor
denominado conducto terminal. Los acinos estan estructurados por un conjunto de
células secretoras que producen la secrecién lactea y conforman una cavidad a la cual
vierten esta secrecion, estan rodeados de células mioepiteliales y capilares sanguineos

de singular importancia en el proceso de secrecion y eyeccion de la leche (13- 14),
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El sistema de conductos lactiferos que vacia la glandula mamaria es el siguiente: el acino
se vacia a través de un conducto terminal, el cual converge con sus congéneres para
formar el conducto lobulillar, que recoge la secrecion lactea de todos los acinos de un
lobulillo. Los conductos lobulillares se reunen para formar el conducto interlobulillar, que,
al unirse con otros conductos de este tipo, forman el conducto lobular o segmentario, de
mayor calibre que los anteriores, que se dirige al pezén y antes de llegar a él, bajo la
areola mamaria, se dilata formando el seno lactifero, el que se angosta nuevamente al

desembocar en el pezon (19,

Los conductos estan revestidos por epitelio cuboides o cilindrico. Por fuera de este
epitelio, entre él y la membrana basal, existe una capa de células mioepiteliales
ramificadas, que envuelven a los conductos y acinos. En los conductos de mayor tamafio
el epitelio consta de dos o mas capas de células que cerca del orificio externo del pezén
se transforman en epitelio plano estratificado. La estructura de la glandula mamaria varia
con la edad y es influenciada por el embarazo y la lactancia. Antes de la pubertad, la
mama posee unos pocos conductos rudimentarios cubiertos en su interior epitelio plano
y envuelto en tejido conectivo. Después de la pubertad, debido a la influencia de las
hormonas ovaricas, especialmente los estrogenos, los conductos se comienzan a
ramificar y en sus extremos se forman pequefias masas solidas, esféricas, de células
poliédricas, que constituiran los alvéolos. Durante el estado de reposo, el epitelio
glandular esta separado del estroma vascularizado vecino por una fina zona de
fibroblastos, a través de los cuales no penetran vasos. Esta unién epitelio-estroma,
posiblemente, ejerce un control sobre el paso de sustancias a las células secretoras. Los
alvéolos activos sélo aparecen durante el embarazo, periodo en el cual, los conductos se
ramifican y en su parte terminal se forma un lumen que aumenta de tamafio a medida

que se va llenando de la secrecion lactea (14,

En las ultimas semanas del embarazo la secrecién adquiere caracteristicas especiales y
se denomina precalostro. Algunos dias después del parto, aparece la verdadera
secrecion lactea, la que distiende los alvéolos que en ese momento estan tapizados por
una sola capa de células cilindricas bajas. A medida que aumenta la cantidad de
secrecion, las células se aplanan, desapareciendo los espacios intercelulares o
desmosomas. Durante el periodo de secrecidn, el citoplasma de las células es basdfilo,

al microscopio electronico se observan mitocondrias, lisosomas y ribosomas libres.

11



Encima del nucleo, que se situa en la parte mas basal de la célula, esta el aparato de

Golgi al que acomparfian grandes vacuolas proteicas Y lipidicas (- 15),
Anatomia de la mama durante la lactancia
Anatomia externa

Mama, areola y pezon. Todas las mamas son aptas para amamantar,
independientemente del tamafio y la forma. Durante el embarazo la mama alcanza su
maximo desarrollo, se forman nuevos alvéolos y los conductos se dividen. La areola se
oscurece durante el embarazo, para una mejor localizacion por el bebé, aunque el
reconocimiento también es olfativo, el recién nacido reconoce a su madre por el olor.
Rodeando la areola, se encuentran los tubérculos de Montgomery. EIl pezodn, esta
formado por tejido eréctil, cubierto con epitelio, contiene fibras musculares lisas.
Musculatura circular, radial y longitudinal, que actuan como esfinteres controlando la
salida de la leche. En el pezén desembocan 15 a 20 conductos galactéforos. El pezén
contiene fibras musculares lisas, la mayoria circulares, que se contraen al estimularlas

mecanicamente, originando su ereccion (15-16),
Anatomia interna:

El tamafio de la mama no tiene relaciéon con la secrecidon. Los conductos se ensanchan

formando los senos lactiferos donde se deposita la leche durante la tetada (16).
Anatomia microscopica:

Las ramificaciones de los conductos terminan en conductillos cada vez mas pequenos,
de forma arborea y terminan en los alvéolos, donde se encuentran las células alveolares,
que sintetizan la leche. Dichos alvéolos estan rodeados de una malla mioepitelial, la cual,
al comprimirse por efecto de la oxitocina, hace salir la leche por los conductos

galactéforos (7).

FISIOLOGIA DE LA GLANDULA MAMARIA

El desarrollo mamario y el inicio y regulacion de la secrecion de la leche estan

intimamente relacionados a la reproduccion. En efecto, se puede considerar que el
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proceso reproductivo no esta completo ni ha sido exitoso si no existe la lactacion y la

sobrevivencia inicial del recién nacido (9.

LACTOGENESIS Es el proceso mediante el cual las células epiteliales de los alvéolos de
la glandula mamaria sintetizan los constituyentes de la leche y los eyectan al lumen

alveolar.

Etapa [: Iniciacion de la capacidad secretora glandular en el periodo gestacional y

postparto inmediato (calostro).

Etapa IlI: Iniciacién de lactancia propiamente, con produccion de leche, entre los 2 a 15

dias postparto.
Etapa Ill: Mantencién de la produccidn de la leche o galactopoyesis.

= Etapa I: La preparacion de la glandula para la producciéon de la leche se inicia en el
periodo gestacional. En los 3 primeros meses de embarazo aumenta la formacion de
conductos debido a la influencia de los estrogenos. Después de los 3 meses, el
desarrollo de los alvéolos sobrepasa a la formacion de los conductos, el aumento de
la prolactina estimula la actividad glandular y los alvéolos se llenan parcialmente con
precalostro. En esta etapa la produccién de grandes volumenes de leche esta inhibida
por la accion de los esteroides placentarios (19),

= Etapa ll.- La etapa Il de la lactogénesis conlleva un incremento en el flujo sanguineo

y de la captacion de oxigeno y glucosa. El inicio de la etapa Il tiene lugar a 2-3 dias

después del parto, cuando la secrecion de leche se hace abundante (1)

Etapa Ill.- En esta etapa se presentan las modificaciones mas importantes en la

composicion de la leche, donde se establece la leche madura, lactogénesis depende

tanto del ambiente hormonal del plasma materno (oxitocina y prolactina) como de la

remocion de la secrecidn lactea de la mama (19 20)
CONTROL DE LA LACTOGENESIS
Se ha demostrado que los 2 principales reguladores de la diferenciacién estructural son

la prolactina y los glucocorticoides. La prolactina estaria asociada a la diferenciacion y

maduracion del aparato de Golgi y los glucocorticoides con el desarrollo del reticulo
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endoplasmico. Sin embargo, a pesar de la continua presencia en la sangre de estas 2
hormonas, no se avanza hacia la fase 2 hasta que desciende la progesterona. La fase 2
de la lactancia depende de la prolactina, glucocorticoides, hormona del crecimiento y
estradiol. Un gran numero de estudios ha mostrado cambios en las concentraciones
plasmaticas de estas hormonas en correspondencia con el parto. En vacunos, hay
aumentos consistentes en la prolactina por varios dias antes del parto y aumentos agudos
de glucocorticoides en estrecha asociacién con el parto. Las concentraciones de estradiol
aumentan progresivamente durante el embarazo hasta alcanzar un maximo unos pocos
dias antes del parto. En cambio, la progesterona desciende abruptamente 3 a 4 dias
antes del parto. Estos cambios en las hormonas circulantes se asocian con aumentos en
la cantidad de receptores para PRL, IGF-1y cortisol durante el embarazo a término en la
glandula mamaria, en cambio los receptores para progesterona descienden. Las
variaciones en las concentraciones plasmaticas, asi como en la cantidad de receptores
en la glandula mamaria en los factores de crecimiento IGF-I y Il también sirven para

regular la fase 2 (18.19),

MANTENIMIENTO DE LA LACTANCIA

Una vez que termina la lactogénesis, la glandula mamaria esta competente anatomica y
bioquimicamente para sintetizar y secretar leche. La capacidad de la glandula mamaria
(G.M.) para secretar grandes cantidades de leche empieza en el periodo postparto

temprano, aumenta por un periodo de tiempo variable y luego decrece 20

Tres tipos de estimulos se necesitan para mantener la lactancia: estimulos que
mantienen el numero de células secretoras, estimulos que mantienen la capacidad
secretoria y estimulos asociados con la remocion de la leche. Todos ellos dependen del

control hormonal de la lactancia (1),

Las hormonas que controlan la mantencion de la lactancia son: prolactina, Hormona del
crecimiento humano (G.H), glucocorticoides, Triyodotironina (T3) y Tiroxina (T4),
insulina y Parathormona (PTH). Las hormonas mas importantes tienen un efecto claro
sobre la particiéon de los nutrientes hacia la GM. Se ha calculado que, durante la

lactancia temprana, las reservas corporales aportan casi un 33% de la energia en la
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produccién de leche. Durante esta etapa ocurre una sincronia para la regulacion en la

sintesis de leche siendo dos las hormonas protagonistas la prolactina y oxitocina ('9).

REGULACION DE SINTESIS DE LA LECHE
Reflejo de produccion de leche

El estimulo nervioso del pezéon y de la areola, produce mediante un reflejo
neuroendocrino la liberacion en la hipéfisis de la prolactina y de la oxitocina. La succién
del bebé estimula las terminaciones nerviosas de la areola que pasan el mensaje a la
hipofisis que inmediatamente libera (en las células lactotropas del I6bulo anterior) la
prolactina y posteriormente la oxitocina, la cual comprime la malla mioepitelial que

envuelve a los alvéolos y permite la salida de la leche (8.

Prolactina

Se libera en la hipdfisis anterior. Activa la formacion de la leche en los alvéolos mamarios.
Los niveles de prolactina se mantienen muy elevados durante las ultimas semanas de
gestacién. Sin embargo, no se produce leche debido al efecto inhibidor de los estrégenos
y la progesterona. Pasado el parto, y con la expulsion de la placenta, disminuyen los
niveles de estrégenos y progesterona, y la prolactina puede desarrollar su actividad
lactogénica. Se produce en todas las mujeres, los hombres también producen prolactina.
Los niveles de prolactina tienen un nivel maximo aproximadamente a los 30 minutos

después del inicio de la tetada 9.

Las endorfinas permiten a la madre identificar al bebé y crear lazos afectivos. Las

endorfinas inducen la liberacion de la prolactina 2",
REFLEJO DE EYECCION DE LA LECHE
Oxitocina

Secretada por el cerebro primitivo (el que tenemos en comun con los mamiferos) y
liberada por el I6bulo posterior de la hipdfisis, actua sobre la célula mioepitelial que se

contrae y provoca el reflejo de eyeccidn o bajada de la leche. En la primera hora
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postparto, se alcanzan los niveles mas altos de oxitocina, si estan juntos el bebé y la
madre “piel con piel” En los primeros dias, el reflejo de eyeccidn es incondicionado, y no
puede ser inhibido por la ansiedad. Pero después, la oxitocina se produce por un reflejo
condicionado a ver y escuchar al bebé o como resultado de la preparacion para darle el
pecho. Al ser un reflejo condicionado, queda bajo control de centros cerebrales
superiores y también se inhibe por el miedo. Este reflejo esta condicionado por las
sensaciones y sentimientos de la madre, como el tocar, oler o ver, o escuchar el llanto de
su bebe. Si la madre tiene un dolor intenso o esta emocionalmente afectada, el reflejo de

oxitocina puede inhibirse y la eyeccion de la leche se detiene repentinamente (20 21),

REQUERIMIENTOS DE LA PRODUCCION DE LECHE

Entre los limites a la produccion de leche se pueden citar 2 grandes factores: Extrinsecos:
construcciones, manejo y dieta. Intrinsecos: genéticos, tamafo corporal, ingestion de
alimentos, metabolismo y su regulacion, fisiologia del tracto digestivo, higado y glandula
mamaria. Esto supone que la disponibilidad de los nutrientes varia dependiendo de la

etapa y de los requerimientos del lactante (22,

COMPOSICION DE LA LECHE MATERNA

Al ser el primer alimento del bebé, puedes esperarse que los ingredientes de la leche
materna incluyan todos los nutrientes basicos esenciales, como carbohidratos, proteinas
y grasas, ademas de agua para mantenerlo hidratado. Pero la leche materna no es un

alimento normal, ya que aporta algo mas que nutricion 3,

e Millones de células vivas. Entre ellas se incluyen los glébulos blancos, que refuerzan
el sistema inmunitario, y los citoblastos, que ayudan al desarrollo y curacién de
los 6rganos 23,

e Mas de 1000 proteinas ?® que ayudan al crecimiento y desarrollo de tu bebé,
activan su sistema inmunitario y desarrollan y protegen las neuronas cerebrales.

e Todas las proteinas de la leche materna estan compuestas por aminoacidos. Tu

leche cuenta con mas de 20 compuestos de este tipo. Algunos de ellos,
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denominados nucledtidos, elevan sus niveles por la noche, y los cientificos creen
que pueden inducir el suefio @4)

e Mas de 200 aztcares complejos llamados oligosacaridos (?®) que acttian como
prebidticos, del intestino del bebé. También evitan que las infecciones lleguen al
torrente sanguineo y reducen el riesgo de inflamacioén cerebral.

e Mas de 40 enzimas. Las enzimas son catalizadores que aceleran las reacciones
quimicas en el cuerpo. Las enzimas ayudan a los sistemas digestivo e inmunitario

de tu bebé, ademas de permitir la absorcidn del hierro (?4),

e Factores de crecimiento que favorecen un desarrollo saludable. Estos factores de
crecimiento afectan a muchas partes del cuerpo del bebé, como los intestinos, los

vasos sanguineos, el sistema nervioso y las glandulas, que segregan hormonas
(23)

e Vitaminas y minerales, que son nutrientes que favorecen el crecimiento saludable y
el funcionamiento de los 6rganos, y ademas ayudan a la formacion de los dientes y
huesos del bebé (25,

e Anticuerpos, también conocidos como inmunoglobulinas. Hay cinco formas basicas
de anticuerpos y todas ellas estan presentes en tu leche (23 Protegen al bebé

contra las enfermedades e infecciones, ya que neutralizan las bacterias y los virus
(24)

Los acidos grasos de cadena larga, que tienen un papel fundamental en el desarrollo
del sistema nervioso de tu bebé, ademas de contribuir al desarrollo saludable del
cerebro y los ojos ?*) 1400 moléculas diferentes de microARN, cuya funcion parece ser
la regulacion de la expresion genética, ademas de ayudar a evitar o detener el

desarrollo de enfermedades, reforzar el sistema inmunitario (?4).

Cabe sefnalar que los niveles de estos ingredientes pueden fluctuar con el paso del

tiempo, dependiendo de la edad y necesidades del bebé (25).
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TIPOS DE LECHE MATERNA

COMPOSICION DEL PRECALOSTRO. Es un exudado del plasma que se produce en la
glandula mamaria a partir de la semana 16 de embarazo. Cuando el nacimiento ocurre
antes de las 35 semanas de gestacion, la leche producida es rica en proteinas, nitrogeno
total, inmunoglobulinas, acidos grasos, magnesio, hierro, sodio y cloro. Tiene bajas
concentraciones de lactosa, ya que un recién nacido prematuro tiene poca actividad de

lactasa (26),

COMPOSICION DEL CALOSTRO. Se caracteriza por su color amarillento dado por la
presencia de beta-carotenos. Tiene una densidad alta que lo hace espeso. En los 3
primeros dias postparto el volumen producido es de 2 a 20 ml por mamada, siendo esto
suficiente para satisfacer las necesidades del recién nacido. La transferencia de leche
menor de 100 mL el primer dia, aumenta significativamente entre las 36 y 48 horas
postparto, y luego se nivela a volumenes de 500-750 mL/ 24 horas a los 5 dias postparto.
El calostro tiene 2 g/100 mL de grasa, 4 g/100 ml de lactosa y 2 g/100 ml de proteina.
Produce 67 Kcal/100 mL 8.27), Contiene menos cantidades de lactosa, grasa y vitaminas
hidrosolubles que la leche madura, mientras que contiene mayor cantidad de proteinas,
vitaminas liposolubles (E, A, K), carotenos y algunos minerales como sodio y zinc.
Destaca en el calostro la concentracidén de IgA y lactoferrina que, junto a la gran cantidad
de linfocitos y macrofagos le confieren la condicion protectora para el recién nacido. La
concentracion de sodio es de 48mg/ 100ml, al dia, y su pH de 7.45 favorece el vaciamiento
gastrico. Por su contenido de motilina, tiene efectos laxantes que ayudan a la expulsion

del meconio (29,

COMPOSICION DE LA LECHE DE TRANSICION. Su produccion se inicia después del
calostro y dura entre 5 y 15 dias. Progresivamente se elevan sus concentraciones de
lactosa, grasas, por aumento de colesterol y fosfolipidos y vitaminas hidrosolubles;
disminuyen las proteinas, las inmunoglobulinas y las vitaminas liposolubles debido a que
se diluyen por el incremento en el volumen de produccion, que puede alcanzar 660 ml/dia
hacia el dia 15 postparto. Su color blanco se debe a la emulsificacion de grasas y a la
presencia de caseinato de calcio. La leche de transicidén va variando dia a dia hasta

alcanzar las caracteristicas de la leche madura 23).
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COMPOSICION DE LA LECHE MADURA El volumen promedio de la leche madura
producida es de 700 a 900 ml/dia durante los 6 primeros meses posparto. El valor calérico
de la leche madura es aproximadamente 700 kcal/l con variaciones individuales.
Proteinas 5 - 10 % del total caldrico, carbohidratos 35 - 40 %, lipidos 50 - 55 % ?3). Agua:
Representa el 87% del total de sus componentes y cubre satisfactoriamente los
requerimientos del bebé, aun en circunstancias extremas de calor, por lo que no se
requieren liquidos complementarios 7). Osmolaridad: La carga renal de solutos en la
leche humana es de 287 a 293 mOsm, cifra mucho menor si se compara con la de

férmulas infantiles 27,

Hidratos de Carbono: Aportan energia al sistema nervioso central. El principal azicar es
la lactosa. La leche humana tiene un alto contenido de lactosa, 7 g/dl (cerca de 200mM).
La alta concentracidn de lactosa en la leche humana facilita la absorcién del calcio y el
hierro y promueve la colonizacion intestinal con el Lactobacillus bifidus, flora microbiana
fermentativa que, al mantener un ambiente acido en el intestino, inhibe el crecimiento de
bacterias, hongos y parasitos ?627), Lipidos: Varia de 3 a 4 gramos/100 ml de los
constituyentes de la leche. Es el componente con mayores variaciones de su
concentracion durante la lactancia. Las variaciones se presentan al inicio y al final de la
tetada, en la mafana y en la noche. El mayor componente son los triglicéridos, pero
también contiene fosfolipidos y colesterol. Recientes estudios han demostrado la
presencia de dos acidos grasos poliinsaturados, el acido linoléico y el decosahexaendico

con un efecto primordial en el desarrollo del sistema nervioso central (¢7).

Proteinas: La proteina de la leche humana estda compuesta de 30 % de caseinay 70 %
de proteinas del suero. La IgA es la principal inmunoglobulina en la leche materna. La
lactoferrina contribuye a la absorcion del hierro en el intestino del nifio. La taurina es un
importante aminoacido libre de la leche materna, que el 24 recién nacido no es capaz de
sintetizar. Es necesario para conjugar los acidos biliares y como posible neurotransmisor

del cerebro y la retina (%),

Micronutrimentos: Minerales: La leche materna contiene minerales necesarios para el

lactante como calcio, hierro, magnesio, cobre, zinc, fésforo y fltor 4.
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MACRONUTRIMENTOS EN LA LECHE MATERNA

La leche madura, es producida a partir de los 15 dias de vida del recién nacido hasta los
6 meses después del nacimiento ?), contiene un 88% de agua y su osmolaridad es
semejante al plasma, lo cual permite al nifio mantener un perfecto equilibrio electrolitico.
Igualmente contiene macronutrientes donde destacan los carbohidratos con
concentracion de 7 g/100mL, las grasas con 3,8 g/100mL y las proteinas con 0,9 g/100

mL @4),

Con relacién a los carbohidratos en la leche humana se han identificado mas de 50
oligosacaridos de diferentes estructuras, sin embargo, la lactosa es el carbohidrato
principal presente en la leche materna en una proporcion del 98% y se sintetiza en la
glandula mamaria a partir de glucosa y galactosa. Aporta, junto con la grasa, la energia
necesaria para el crecimiento normal y el desarrollo del infante favorece la implantacion

de una microbiota aciddfila y promueve la absorcion del calcio (23),

Las grasas representan una importante fuente de energia para el lactante y aportan
aproximadamente el 50% a 60% de las calorias totales que requiere el neonato. Estan
compuestas en un 98% por triglicéridos y son fuente de acidos grasos esenciales. Existen
acidos grasos que el organismo no puede sintetizar, y por ello reciben el nombre de
acidos grasos esenciales los dividimos en los de Omega -3 (Acido alfalinolénico “ALA”) y
de Omega -6 (Acido linoléico “LA”) 25),

Los omega-6 representan gran importancia en el organismo porque participan
directamente en la funcion normal de las células epiteliales; que son aquellas que se
encuentran en las superficies del cuerpo (en los vasos sanguineos, en la piel, el tracto
urinario y los 6rganos) ?4. En los Ultimos afios se ha destacado el rol de los acidos

araquidonico y docosahexaenoico en el desarrollo del cerebro y la retina del neonato (2%).

Con relacion a las proteinas se conoce que tienen una concentracion en la leche materna
madura de 0,9 g/100, del cual el 0,7 % corresponde a proteinas con funciones nutritivas
y el 0,2 % tienen funciones bioldgicas, inmunoldgicas o fisioldégicas. En cuanto a la
fraccion nutritiva destaca la caseina, la cual se encuentra presente en un 40 % y se le
reconoce por estimular el sistema inmunoldgico del lactante. La a-lactalbumina tiene un

alto valor nutritivo ya que forma parte de la enzima lactosa-sintetasa, interviniendo en la
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sintesis de lactosa. Dentro de la fraccién de proteinas con funciones bioldgicas,
inmunologicas o fisiologicas tenemos a la lactoferrina, la cual en el tracto intestinal del
lactante compite con algunas bacterias por el hierro, ejerciendo un efecto bacteriostatico,

en sinergismo con la IgA secretora. También se le conoce propiedad bactericida 1),

Dentro del grupo de enzimas lacteas, destaca la lisozima, la cual presenta una accion
bactericida en el intestino del lactante. Otra enzima importante es la lipasa, la cual
favorece la alta absorcidn de grasas en los infantes alimentados con leche materna. Entre
los componentes del nitrdgeno no proteico pueden destacarse la taurina y los nucleétidos.
La taurina, ademas de intervenir en la conjugacion de acidos biliares, esta presente en el

sistema nervioso central (25,

El otro grupo de sustancias que compone la leche humana estd dado por los
micronutrientes, como lo son las vitaminas: K, D, B12, niacina, acido folico y acido
ascorbico; minerales como el calcio, hierro, fosforo, magnesio, zinc, potasio y fluor
elementos traza como el cobre, cobalto y selenio. También contiene cromo, manganeso

y aluminio (24 25)-

Por estas y muchos otros beneficios de la leche humana, cada dia se fomenta mas en
las madres que este sea el unico alimento para sus hijos hasta los seis meses de vida, lo
cual ha impulsado a muchas organizaciones a desarrollar programas y estrategias de

promocidn de la lactancia materna, como la Organizacién Mundial de la Salud @)

Se ha descrito que la composicion de macronutrientes de la leche humana es

practicamente uniforme entre etnias y edades ")

Segun Macias y col, la ingesta de proteinas en la madre no modifica los niveles de
proteina total en la leche madura, sin embargo, puede provocar modificaciones en la
proporcion relativa entre las proteinas del suero lacteo y la caseina. El aumento de las
proteinas en la dieta materna puede producir aumento del nitrégeno no proteico y de los

aminodcidos libres, cuya importancia clinica no se ha determinado ©9).

Los lipidos de la leche humana se obtienen de tres fuentes principales: de la dieta, de la
movilizacion de reservas corporales acumuladas durante el embarazo y de la sintesis de

novo por la glandula mamaria. Algunas investigaciones demostraron que los habitos
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alimentarios de diferentes grupos poblacionales afectan la composicién de acidos grasos,
al observar que el perfil de acidos grasos se modifica con la dieta materna, de modo tal

que la composicion de la grasa ingerida se refleja en la grasa lactea 23 30),

Las grasas de la leche materna varian ampliamente en cantidad y tipo. Su concentracion
aumenta con la edad de la lactancia, es mayor al final que al inicio de la tetada, puede
ser diferente entre una y otra glandula y varia de una madre a otra y puede verse afectada
por enfermedades maternas que afecten el transporte de lipidos, como la
betalipoproteinemia. Esta variabilidad fue demostrada por Carias y col al reportar que la
cantidad de grasa es menor en el calostro (2,45 g/100 ml) y aumentd en un 77 % para el
1ro, 3ro y 6to. mes de lactancia en la leche de 45 mujeres venezolanas estudiadas "
Asi como por Patin y col en Brasil quienes observaron aumento de los acidos grasos
poliinsaturados en la leche de madres que tenian alta ingesta de sardinas, rica en acido
grasospoliinsaturadosomega-3. Ademas, se ha reportado una disminucién en la
concentracion de las grasas en la leche de madres desnutridas, tal y como lo describio

Alvarez y col 30),

El principal carbohidrato de la leche materna es la lactosa, la cual se sintetiza en la mama
a partir de la galactosa y la glucosa, procedentes de la madre. Mantiene en la leche una
concentracion constante (7 g/l00OmL) independientemente de la nutricion materna.
Muchos autores, como por ejemplo Emmett y col refieren que la concentracion de la

lactosa asciende a medida que se incrementa la edad de la lactancia (?),

Segun Macias y col, la lactosa es el parametro de mayor estabilidad ante la variacién de
la dieta materna, incluso ante situaciones de desnutricion o suplementacion (39, De forma
contraria, en el estudio realizado por Alvarez y col, la concentracién de carbohidratos fue
significativamente mayor en la leche de madres desnutridas que en la de madres
eutroficas 32, Por otra parte, en la investigacion realizada por Lipsman y col, la
concentracion de lactosa fue significativamente mas baja en el grupo de adolescentes
(6,76 g/100ml) que en la leche de madres adultas y también mas baja que el valor de
referencia reportado (7,0 - 7,1 g/100ml), debido probablemente a la inmadurez en el
desarrollo de las glandulas mamarias que pudieran presentar. Sea cual sea la etapa de

la lactancia, la leche materna se adapta a la perfeccién a las distintas necesidades que
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va teniendo el lactante a medida que crece va aportando diversos beneficios tanto para

la madre, para el nifio y el ambiente (30),

BENEFICIOS DE LA LACTANCIA MATERNA PARA LA MADRE

La lactancia materna contribuye a la salud y al bienestar de las madres. Ayuda a espaciar
los embarazos, reduce el riesgo de cancer de ovario, cancer de mama y osteoporosis,
aumenta los recursos familiares, es una forma de alimentacion segura, y carece de
riesgos para el medio ambiente ?). Inmediatamente después del parto, ayuda a reducir el
riesgo de hemorragia posparto. A corto plazo, la lactancia materna retrasa el retorno a la
fertilidad y a largo plazo reduce la diabetes tipo 2. Los estudios también han descubierto
vinculos entre el cese temprano de la lactancia materna y la depresion posparto en las
madres. También ayuda a que la placenta sea expulsada con mayor rapidez. La succién
del bebé al tomar del pecho en las primeras semanas después del parto ayuda al utero
a regresar mas rapidamente a su tamafo natural. También ayuda a regresar al peso
normal, ya que el cuerpo de la madre lactante utiliza alrededor de 400 a 500 calorias
extras diariamente. La comodidad y la economia de tiempo y recursos también son

aspectos a favor de la lactancia @)
BENEFICIOS NUTRICIONALES DE LA LACTANCIA MATERNA

Se ha encontrado que la lactancia materna protege contra algunas enfermedades
infecciosas, lo cual se atribuye a sus multiples componentes, de los cuales diferentes
articulos destacan: inmunoglobulinas, células inmunitarias, prebidticos, carbohidratos,
acidos grasos, minerales, vitaminas y prebidticos como los galacto-oligosacaridos, que
inducen el desarrollo y la actividad metabdlica de las bacterias benéficas en la flora
intestinal del infante, favoreciendo efectos inmunoldgicos directos @3- Estos
oligosacaridos actuan en el sistema del tejido linfoide asociado a las mucosas, parecen
influir en la maduracion de linfocitos y, ademas, confieren un efecto protector frente a la
enterocolitis necrosante en neonatos nacidos prematuros ©@). La lactancia también

sobresale por sus aportes a las madres que lactan por un periodo minimo de seis meses,
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al producir un efecto protector para la madre contra la obesidad, la osteoporosis, el cancer

de seno y la diabetes mellitus, entre otros 33).

BENEFICIOS DE LA LACTANCIA PARA EL INFANTE

La leche materna fomenta el desarrollo sensorial y cognitivo, y protege al nifio de
enfermedades infecciosas y enfermedades cronicas. La lactancia materna exclusiva
reduce la mortalidad del lactante por enfermedades frecuentes en la infancia, tales como
la diarrea o la neumonia, y ayuda a una recuperacion mas rapida de las enfermedades.
Le brinda proteccion extra contra todo tipo de infecciones y enfermedades, entre ellas:
infecciones en el oido, infecciones respiratorias, diarrea, alergias, diabetes, obesidad,
esclerosis multiple, enfermedades virales y bacterianas e incluso algunos tipos de cancer
como la leucemia y el linfoma. Las nifias amamantadas también reciben proteccién contra
cancer de mama, ademas tienen menos problemas de caries y de deformaciones
dentales. Las bacterias lacticas juegan un papel muy importante en las barreras
microbiolégicas primarias que se forman en las mucosas con el fin de prevenir
infecciones. En general, las bacterias lacticas aisladas de leche materna parecen mostrar
un gran potencial para adherirse a las mucosas y/o para producir sustancias
antimicrobianas ?° 300 y algunas cepas han sido propuestas como agentes
bioterapéuticos para la prevencién de infecciones neonatales y mastitis causadas por
Staphylococcus aureus. Ademas, otras bacterias de la leche, como estreptococos,
estafilococos y Escherichia coli, pueden resultar muy utiles para reducir la incidencia de
patdgenos en neonatos de alto riesgo expuestos a ambientes hospitalarios. Los bebés
que toman el pecho utilizan mas de veinte musculos de la cara y la mandibula, y los
ejercitan mas del doble que los bebés que toman biberdn. Esto es muy importante porque
"prepara" a la boca, la lengua y la garganta para formar los sonidos necesarios para el
lenguaje. Estudios han demostrado que la lactancia materna, previene la aparicion
temprana de sobrepeso y obesidad. El peso y la talla son mas bajos en nifios
amamantados en comparacion con aquellos nifios alimentados con formula, lo que indica
que, si el nifo se alimenta con leche materna, crecera de acuerdo con los estandares de

crecimiento porque la ganancia de peso sera mas baja % 3).
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La leche materna es el mejor alimento para los recién nacidos y nifios lactantes?; tiene
una unica combinacion de nutrientes y componentes bioactivos que aseguran el
crecimiento y desarrollo de los infantes ). Los lactantes ingieren 800ml de leche al dia
y una cantidad de 10° a 107 bacterias’.Tiene beneficios se observan mejores resultados

en las pruebas de desarrollo intelectual 33

Como se ha comentado repetidamente, la leche materna desempefia un papel clave en
procesos tan importantes (y, posiblemente, interconectados) como la proteccion frente a
enfermedades infecciosas o la maduracion del sistema inmunitario entre otros. Esta
proteccion esta dada también por su composicién microbiana. El origen de gran parte de
la microbiota mamaria es el intestino de la madre a través de la circulacion entero-
mamaria, un proceso fisiolégico que tiene lugar en el ultimo tercio del embarazo y durante
la lactancia y que implica complejas relaciones entre algunas especies bacterianas
presentes en el intestino y ciertas células del sistema inmunitario (particularmente las
células dendriticas). Este hecho implica que se puede modular la microbiota del nifio
mediante la modificaciéon de la microbiota intestinal y, en consecuencia, la de la leche

materna (9. 30),

MICROBIOTA DE LA LECHE MATERNA

Hace algunos afios se creia que la leche materna era un fluido estéril 3% y se excluia de
los analisis microbioldégicos. Sin embargo, desde 2003 empezaron a publicarse estudios
sobre una posible microbiota en la leche materna de mujeres sanas; esto desperto interés
para investigar la diversidad bacteriana en la leche materna. Asi, se han identificado
diferentes géneros, como Staphylococcus, Streptococcus, Lactococcus, Leuconostoc,
Weisella, Enterococcus, Propionibacterium, Lactobacillus y Bifidobacterium que, a través

de la leche materna, colonizan el intestino neonatal (6.
Origen de la microbiota presente en la leche materna

La leche materna tiene una microbiota caracteristica y el origen de estas bacterias aun
no esta totalmente dilucidado. En varios estudios se han propuesto dos teorias para

justificar la presencia de bacterias en la leche materna. La primera, tradicionalmente
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aceptada, propone que la microbiota encontrada en la leche materna era debida a
contaminacion 8) con la piel alrededor de la glandula mamaria, con la cavidad oral del
neonato asumiendo un paso de bacterias desde la boca del nifio a la glandula mamaria
y a la leche materna, favorecido por un flujo retrégrado entre los conductos mamarios,
obtenidas desde el intestino materno. Ademas de inoculacion durante el paso por el canal

del parto, este ultimo conocido como “trasplante natural de bacterias” 7).

No obstante, existen argumentos en contra de esta teoria, entre las que se destaca el
hecho de que las Bifidobacterias son anaerobios estrictos. Clasicamente se ha
considerado que la colonizacion microbiana del tracto gastrointestinal comienza
inmediatamente tras el nacimiento, pero en los ultimos afios se ha demostrado que se
inicia durante la gestacion, siendo esta la segunda teoria, encontrando que en las
primeras deposiciones del recién nacido, en el meconio, se pueden detectar bacterias
aunque en muy baja concentracion, siendo en las deposiciones posteriores donde se
observa un aumento en la biodiversidad y en la cantidad de microorganismos. Tras la
introduccion de la alimentacion solida a la edad de 2-3 anos, la microbiota intestinal
alcanza su estado de madurez, y su composicidon puede permanecer estable durante toda
la vida adulta, aunque hay numerosos factores que pueden alterarla, siendo los mas

importantes la dieta y el tratamiento via oral con antibioéticos (38 59),

Dadas las particularidades individuales y temporales de este ecosistema, es muy dificil
establecer parametros para definir una microbiota normal, pero en general se considera
que es mas saludable cuanto mayor sea su diversidad y equilibrio entre las especies. Se
considera que, de alguna forma, las bacterias del intestino materno colonizan la glandula
mamaria y, finalmente, pasarian por medio de la leche al neonato, confiriendo multiples
beneficios, previniendo enfermedades infecciosas y contribuyendo a la maduracion del
sistema inmunolégico. Aun no se ha establecido claramente el proceso por el cual las

bacterias eluden el escudo protector del huésped sano, evitando ser fagocitadas (36-38),

Se postula que las bacterias propias de la microbiota intestinal se unen a las células
dendriticas o macréfagos en el intestino materno @3- acceden al epitelio intestinal sin
cambiar la estructura de la barrera epitelial, transportando estos microorganismos desde
las placas de Peyer 34 a los ganglios linfaticos mesentéricos; de alli, acceden a otros

tejidos del sistema linfoide asociado a mucosas, entre las que sobresalen, la respiratoria
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y la genitourinaria, y las glandulas salivales y lacrimales, entre los distintos
compartimentos del tejido linfoide asociado a mucosas, incluyendo la misma glandula

mamaria 39,

Uno de los mecanismos mencionados por Jeurink et al. Es la propiedad que se le ha
conferido a los exopolisacaridos de las bacterias de la microbiota intestinal por su
habilidad de permanecer inmunolégicamente silenciosos, para evadir la respuesta
inmunitaria del huésped @9 lo cual favorece su migracion activa a la glandula mamaria.
También, se cree que el influjo hormonal durante la gestacién y la lactancia contribuye a
este proceso, recordando que durante el embarazo hay un aumento de la linfa y de la
circulacion hacia la glandula mamaria, lo que ayuda a la dilatacion de los conductos
mamarios 8. En este ultimo caso, se establece la ruta enteromamaria, una conexion
bien documentada que se establece especificamente durante los ultimos meses de
gestacidon y la lactancia. Durante tales periodos, se produce un acumulo selectivo y
masivo de células del sistema inmunitario de origen intestinal en la glandula mamaria
mediante un proceso regulado por las hormonas lactogénicas 7). En cualquier caso,
estos procesos entero-mamarios implican el establecimiento de interacciones especificas
entre las células del epitelio intestinal, las bacterias intestinales y las células del sistema

inmunitario del tejido linfoide asociado a la mucosa intestinal (3% 40),

Por otra parte, se acepta que la progesterona evita la fagocitosis por las células
inmunitarias, interrumpiendo la accién de los receptores toll 34, los cuales inician la
sefalizacion inmunitaria, garantizando asi la inactividad de citocinas proinflamatorias,
como el TNFa y la interleucina (IL) 1B, sin afectar la accién de otras citocinas
antiinflamatorias como la IL 10. La prolactina se ha encontrado como una posible
colaboradora en este proceso; sin embargo, hay un amplio campo por investigar frente a

las acciones de las hormonas durante la gestacion 38),

En este sentido, se ha puesto de manifiesto la capacidad de translocacion de ciertos
lactobacilos y enterococos sin causar efectos perjudiciales para el hospedador. Es mas,
la translocacion de lactobacilos en el aparato digestivo de mujeres embarazadas con una
placenta completamente normal deriva en la presencia de estas bacterias en el liquido
amniodtico, un proceso que tiene una clara influencia beneficiosa en el proceso de

gestacion ya que se ha asociado a una menor tasa de prematuridad 7).
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Hace muy pocos afos, se consideraba que la leche materna era estéril, sin embargo, los
datos disponibles hasta la fecha indican que hay una gran variedad de bacterias de los
géneros Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus, Lactococcus, Lactobacillus, Wei
ssella y Leuconostoc. Destacamos a Staphylococcus epidermidis, se encuentra en
practicamente el 100% de las mujeres lactantes sanas, encontrandose en la leche
materna a una concentracion >1000 ufc/mL. Por lo tanto, no es casualidad que en los
ultimos anos se esté poniendo de manifiesto que la presencia de esta especie sea una
caracteristica diferencial de las heces de lactantes 7). Por otra parte, recientemente se
ha confirmado que la concentracion de lactobacilos y enterococos es significativamente
mas elevada en la microbiota de lactantes que en la de nifios alimentados con
formulas @7 38). El hecho de que bacterias pertenecientes a los citados géneros se
puedan aislar facilmente de leche obtenida en paises muy diferentes (en términos
geograficos, socio-econdmicos y/o culturales) sugiere que su presencia no es un
fendmeno aislado, sino que, al contrario, se trata de un evento comun. Por lo tanto, seria
mas justo considerar que tales bacterias no son el resultado de una mera contaminacién

de la leche, sino que realmente constituyen la microbiota de este fluido bioldgico 9.

La aplicacién de métodos moleculares que no requieren el cultivo de los microorganismos
ha confirmado que la leche materna es una buena fuente de estafilococos, estreptococos
y bacterias lacticas, pero, ademas, ha mostrado que algunas bacterias Gram-negativas,
como Escherichia coli, también estan ampliamente difundidas en la leche humana )
Esta ultima observacién no es andmala ya que la microbiota del intestino del lactante
suele ser un fiel reflejo de la existente en la leche maternal 2 y estudios recientes han
revelado que E. coli puede encontrarse entre las especies que colonizan el intestino

neonatal (49,

Ademas de la capacidad de translocacion, las bacterias del intestino materno deberian
reunir al menos otras dos propiedades para alcanzar primero el epitelio de la glandula
mamaria y, después, el intestino del nifio: #!) capacidad para sobrevivir durante el transito
por la circulacion sistémica y capacidad para sobrevivir durante el transito por el aparato
digestivo del lactante. Con respecto a la primera propiedad, es interesante senalar que

125 de las 485 cepas de lactobacilos caracterizados de la coleccion (PROSAFE

“Biosafety Assessment of Probiotics used for Human Consumption”, derivada del
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proyecto de la UE titulado "Biosafety evaluation of lactic acid bacteria used for human
consumption") se aislaron originalmente de muestras de sangre humana obtenida, en la
mayoria de los casos, de individuos sanos “?- Entre esas 125 cepas se encuentren hasta
16 especies distintas de lactobacilos, incluyendo las especies que se aislan mas
frecuentemente de leche humana fresca. También resultan ilustrativos los resultados de
un estudio-piloto cuyo objetivo era la identificacion rapida de cualquier bacilo Gram-
positivo existente en la sangre de personas sanas ante un posible episodio de
bioterrorismo con Bacillus anthracis. Pues bien, entre los 927 aislados identificados, los
pertenecientes al género Lactobacillus conformaban el cuarto grupo mas numeroso,
tras Corynebacterium, Bacillus y Clostridium (‘% 43) Por otra parte, todas las bacterias
lacticas de leche humana analizadas hasta la fecha han mostrado una elevada
supervivencia cuando se exponen a las condiciones existentes durante el transito por el
tracto gastrointestinal % %), Aunque, obviamente, seran necesarios mas estudios para
dilucidar los mecanismos por los que ciertas bacterias de la microbiota intestinal materna
pueden colonizar el epitelio de la glandula mamaria, los resultados de los estudios
realizados hasta la fecha sugieren que la modulacion de la microbiota intestinal de la
madre durante el embarazo y la lactancia puede tener un efecto en la salud de los

lactantes (49,

Se sabe que las bacterias que residen de forma natural en el ser humano no producen
enfermedades, al contrario, contribuyen de manera decisiva al desarrollo y la inmunidad
infantil; este conocimiento permite entender la importancia del microbioma humano en
pediatria. Se ha encontrado que la lactancia materna protege contra algunas
enfermedades infecciosas, lo cual se atribuye a sus multiples componentes, de los cuales
diferentes articulos destacan: inmunoglobulinas, células inmunitarias, prebidticos,
carbohidratos, proteinas, acidos grasos, minerales, vitaminas vy prebiéticos como los
galacto-oligosacaridos, que inducen el desarrollo y la actividad metabdlica de las
bacterias benéficas en la microbiota intestinal del infante, favoreciendo efectos

inmunologicos directos (4°).

Lo que sabemos de la interesante relacién entre el ser humano y los microorganismos

que residen en él se ha multiplicado en los Ultimos afios “4).
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La microbiota de un individuo varia a lo largo de su vida, el proceso de colonizacidén no
seria un proceso enteramente al azar, sino que seguiria una secuencia en que diferentes
superfamilias de bacterias se suceden en el tiempo con la participacion adicional de la
leche materna que también proporciona al recién nacido diversos nutrientes, algunos de
ellos con propiedades de prebidticos y antimicrobianas, ademas de microorganismos
probidticos. La colonizacion del intestino del recién nacido por una flora bifidégena es
beneficiosa para él ya que les confiere propiedades protectoras frente a infecciones
enterales y tiene también un efecto inmunomodulador en el sistema inmunitario intestinal.
La leche materna es rica en oligosacaridos, que favorecen el desarrollo de una flora
bifidbgena. El espectro de oligosacaridos y el contenido en la LM estd determinado
genéticamente, durante la lactancia el contenido va disminuyendo de alrededor de 20 g/I
en la primera semana a 13 g/L al tercer mes (3. Por una parte, compiten con los
receptores de membrana para las bacterias y virus patdogenos en el epitelio intestinal, y
asi protegen al lactante frente a las infecciones; por otra, ejercen su accion bifidogénica
al convertirse en la principal fuente de energia y de carbono para las bacterias del
género Bifidobacterium bifidus. Este es su papel como prebiéticos 9. Otra funcién de los
oligosacaridos de la LM es proporcionar acido sialico, elemento importante de los

gangliosidos de las membranas de las células neuronales (36 47),

Como vimos la composicién de la microbiota no es estatica y debe adaptarse al lugar
donde reside y a las funciones que desarrolla “3). Ademas, se vera afectada por la dieta,

los estilos de vida o el consumo de antibidticos, entre otros factores 46,

Si se tiene en cuenta que una madre que le suministra a su hijo diariamente un volumen
aproximado de 1000 ml de leche, quiere decir que en el intestino de este ultimo se
siembran cada dia 107 microorganismos que pertenecen a distintas superfamilias,
géneros, especies y cepas; queda por saber si este proceso sigue verdaderamente un
plan preestablecido y, de ser asi, qué factores rigen su progreso y cuales son sus blancos

y receptores en el tubo digestivo del lactante ©).

La colonizacion del intestino del recién nacido parece seguir una secuencia que ha sido
estudiada en detalle, aunque muchos de sus determinantes no han sido elucidados (9.
En las primeras 24 a 72 horas después del parto el lumen del colon contiene una cierta

cantidad de oxigeno y es colonizado por entero-bacterias Gram-negativas provenientes
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de la microbiota fecal materna. Estas bacterias consumen el oxigeno y generan un
ambiente anaerobio favorable para el desarrollo de los anaerobios que pasan a constituir
la microbiota dominante de los nifios alimentados en forma exclusiva con leche materna,
con predominio de los lactobacilos y bifidobacterias y recuentos bajos de Bacteroides y
enterobacteriaceas. Cuando el nifio ya no tiene lactancia materna exclusiva, su
microbiota residente comienza a parecerse a la de los adultos, con aumentos del nimero
y variedad de sus especies bacterianas y cepas y entre el primero y el segundo afo de
vida llega a una composicion estable “47-50). Sin embargo, pese a la diversidad detectable
en la composicion de la microbiota de los diversos individuos, a nivel metagenémico
existe un nucleo comun de especies cuya composicién es mas o menos constante, que

tiene capacidades que le permiten realizar y regular funciones metabdlicas importantes
(5, 48)

Muchos grupos de investigadores a nivel mundial trabajan descifrando el genoma de la
microbiota. Las técnicas modernas de estudio de la microbiota nos han acercado al
conocimiento de un numero importante de bacterias que no son cultivables, y de la
relacion entre los microorganismos que nos habitan y nuestra homeostasis. Revisar y
describir los aspectos importantes de la literatura cientifica sobre la microbiota intestinal
y los macronutrimentos es bastante complejo y en la actualidad es un tema aun en
estudio, con muy poca informacion al respecto. Actualmente son muchos los aspectos

que se desconocen sobre el funcionamiento de la microbiota.

Sin embargo, esta establecido su papel crucial en el sistema inmunitario, metabdlico y
hormonal. Las investigaciones son alentadoras, pero todavia queda mucho por aclarar:
¢cual es el mecanismo por el cual la microbiota realmente funciona?, ;se debe s6lo a
una cepa o a la simbiosis de ella? Hay muchas preguntas sin respuesta, pero lo que esta
claro es que se abre un campo de investigacion con muchas posibilidades y muchas de
las investigaciones que se han realizado han permitido dar un panorama y la apertura a

nuevas interrogantes.
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INDICADORES DE CRECIMIENTO INFANTIL

La leche materna es el alimento idoneo para el crecimiento y el desarrollo sano del
lactante; ademas el llevar a cabo una alimentacién correcta en el infante ha permitido ver
el impacto en las curvas de crecimiento infantii que proporcionan una referencia
internacional unica que corresponde a la mejor descripcion del crecimiento fisiologico de

todos los nifios menores de cinco afios (22,

Los lactantes amamantados son el modelo del crecimiento normal. Por lo tanto, se
favoreceran las politicas de salud y el apoyo publico para la lactancia materna, facilitan
la identificacion de nifios con retraso del crecimiento, sobrepeso y obesidad, Muestran
patrones uniformes de velocidad de crecimiento esperado en el tiempo que permite
identificar tempranamente nifios en riesgo de caer en desnutricion o sobrepeso sin

esperar a que el problema ocurra (29,

La leche humana es el mejor alimento y la mejor fuente de nutricion para el lactante,
especialmente durante los primeros 6 meses de vida hasta los 2 afios; la OMS
recomienda que a los seis meses (180 dias) se empiece a dar a los lactantes alimentos

complementarios, ademas de leche materna 22,

En los primeros afios de vida, los nifios y nifias representan una gran demanda nutricional
por su velocidad de crecimiento, requerimientos nutricionales y su capacidad de
defenderse frente a enfermedades, por lo que llevar un adecuado control es primordial

en este grupo etareo y para eso nos apoyamos de los indices antropométricos ©1).

Los indices antropométricos son prescriptivos, ya que muestran como deben crecer los
nifos. Este aspecto distingue esta herramienta de otras referencias de crecimiento de
tipo descriptivas, que solo detallan como crece un grupo determinado de nifios en un
lugar y momento dados. La aplicacion de esta nueva referencia contribuye a la evaluacion
de las practicas locales destinadas a la promocion del crecimiento y desarrollo y a la
optimizacién de los recursos disponibles para mejorar el estado nutricional de los nifios y

nifias (52),

Utiliza el peso y la talla para construir los indices antropométricos que son combinaciones

de medidas; una medicion aislada no tiene significado, a menos que sea relacionada con
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edad o talla y el sexo. Los indices basicos son: Peso para la edad (P/E), Talla para la

edad (T/E), Peso para la talla (P/T), Circunferencia cefalica para la edad (C/E) 2.

La antropometria es la técnica que se ocupa de medir las variaciones en las dimensiones
fisicas y en la composicion global del cuerpo. Dos de las medidas utilizadas con mayor
frecuencia son el peso y la estatura porque nos proporcionan informacion util para:
Identificar nifos que pudieran tener anormalidades en el crecimiento, identificar

precozmente a estos nifios, brindarle seguimiento, atencién y tratamiento precoz ©",

Para cualquier uso, estas mediciones deben ser tomadas y registradas de manera exacta

y asi asegurar la buena evaluacion del crecimiento del infante 22),

Como hemos estudiado en los primeros meses de la vida la lactancia materna cubre las
necesidades tanto nutricionales como psicoafectivas y organicas del bebé, es un tiempo
de aprendizaje compartido; este proceso gradual y continuo fortalece la sensacion de
seguridad y proteccién del nifio/a y, al mismo tiempo, reafirma en la madre o quien lo/la
cuida y en la familia su competencia para la crianza, lo cual mejora su autoestima 3. El
equipo de salud debe acompanar este proceso, ser capaz de observar estos aspectos y
reforzar las actitudes positivas, promoviendo comportamientos y practicas adecuadas, y
brindando el apoyo que cada familia necesita para el 6ptimo crecimiento y desarrollo del

infante (29),
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ANTECEDENTES

CRECIMIENTO INFANTIL Y MACRONUTRIMENTOS DE LA LECHE MATERNA

La leche materna contiene los nutrientes que ayudan a proporcionar al lactante, la base
para una buena salud desde el inicio de la vida cubre las necesidades nutricionales para

su adecuado crecimiento y desarrollo fisico.

La primera evidencia que sugiere una relacion entre la cantidad y tipo de
macronutrimentos con la composicion bacteriana de la leche fue publicada por el grupo
de Prentice P. en el 2016. En este estudio, el objetivo fue identificar que el contenido de
calorias totales o el contenido de macronutrientes de la leche materna, pueden estar
asociados con el crecimiento de la infancia. Para esto, se estudiaron un total de 614
mujeres que daban lactancia materna algunas exclusivas y otras mixta, recolectando
muestras de leche final a las edades de 4-8 semanas de nacidos los lactantes,

considerando la antropometria infantil y los macronutrimentos.

Los autores reportaron, que la lactancia materna exclusiva, frente a la alimentacién mixta
fue mas caldrica con un porcentaje mas alto de grasa, un porcentaje menor de
carbohidratos y un porcentaje menor de proteinas. El contenido de calorias totales resulto
asociarse con un indice de masa corporal (IMC) / adiposidad mas bajo a los 12 meses y
un aumento de peso / IMC mas bajo de 3 a 12 meses. El porcentaje de grasa la lactancia
materna se relacioné inversamente con las ganancias de peso, IMC y adiposidad de 3 a
12 meses, mientras que el porcentaje de carbohidratos se relacioné positivamente con
estas medidas. El porcentaje de proteina de la leche materna se relacion6 positivamente
con el IMC a los 12 meses. Es interesante notar que las asociaciones entre el contenido
de macronutrientes de la leche materna y la antropometria infantil en este estudio fue
principalmente con el peso, el IMC y la adiposidad, sin influencia aparente en las
ganancias de longitud. Esto es sorprendente ya que el aumento de peso y el crecimiento
de estatura estan estrechamente relacionados en la infancia; por lo tanto, se puede
especular que otros factores de confusion podrian explicar los hallazgos con adiposidad.
Estos hallazgos sugieren una amplia variacion en el porcentaje de macronutrientes,
sugiriendo una relevancia funcional de la composicion de la leche materna para el

crecimiento infantil.
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La segunda evidencia fue realizada por el grupo de Bridget E. Young. en el 2017.El
objetivo principal de esta investigacion fue determinar si la obesidad en las madres se
refleja o no en la composicion de la leche materna o si puede afectar el crecimiento
infantil. En este estudio se incluyeron a 56 madres lactantes y sus bebés (33 peso normal
y 23 obesidad). Se siguio a los lactantes hasta los 6 meses de edad y se obtuvo leche
materna a las 2 semanas y a los 4 meses. Los resultados de este estudio muestran que
la grasa de la leche materna, la proteina, la lactosa y las calorias totales no difirieron
entre las mujeres normopeso y obesidad. Los patrones de crecimiento infantil no difirieron
por grupo. Los autores concluyen que la composicion de la leche materna fue
relativamente estable entre mujeres normopeso y obesas. En los lactantes alimentados
exclusivamente con leche materna, las concentraciones de lactosa en la leche materna
y 80HdG, un marcador del estrés oxidativo, pueden contribuir a la regulacion del aumento

de peso infantil, especialmente entre los lactantes de mujeres con obesidad.

Recientemente se ha propuesto que la microbiota de la leche no sélo depende de la
composicion de la microbiota intestinal, ya que algunos componentes de la leche,
especificamente los macronutrimentos pueden tener un papel prebidtico o inhibitorio de
la proliferacién de ciertos géneros bacterianos especificos. Esta propuesta surge de la
escasa evidencia generada por dos estudios publicados recientemente, que a

continuacioén se describen.

La primera evidencia que sugiere una relacion entre la cantidad y tipo de
macronutrimentos con la composicion bacteriana de la leche fue publicada por el grupo
de Boix-Amords A en el 2016. En este estudio, el objetivo fue identificar las relaciones
entre la composicion de la microbiota de la leche y la carga bacteriana con los
macronutrientes durante la lactancia. Para esto, se estudiaron un total de 21 Madres
sanas que estaban amamantando, se analiz6 la composicion y diversidad del microbioma
de la leche, asi como la carga bacteriana, fracciones de grasa, proteina, lactosa y sélidos
no grasos en la leche. Los autores reportaron relaciones entre algunos nutrientes y
géneros bacterianos especificos. Por ejemplo, la cantidad de proteinas se correlaciono
positivamente con la proporcidon de Bacillus y Peptoniphilus (r = 0.4, p =
<0.05) y Anaerococcus (r = 0.5) y negativamente con la abundancia de Staphylococcus

(r=-0.2, p =<0.05) y Enterobacter (r = -0.3, p = <0.05). Mientras que la concentracion de
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lactosa se correlacioné negativamente con Enterobacter y Actinomyces (r = -0.4, p =
<0.05) y positivamente con Bacillus (r = 0.3, p = <0.05) y Peptoniphilus (r = 0.4, p =<0.05).
En el caso de la grasa, cuyo contenido en la leche aumenta a través de la lactancia

materna, se correlaciond negativamente con la proporcion de Staphylococcus (r =

-0.425, p = 0.0443) y positivamente con Acinectobacter (r = 0.4, p = <0.05). Estos
hallazgos sugieren posibles efectos prebidticos y antagonistas para el crecimiento
bacteriano, sin embargo, se requieren mas estudios para confirmar estos resultados y
para identificar las interacciones clave entre bacterias y nutrientes y su impacto potencial

en la salud infantil.

La segunda evidencia acerca de la relacion entre la composicién de la microbiota y los
macronutrimentos de la leche materna, fue realizada por el grupo de Williams J. en el
2017.EIl objetivo principal de esta investigacién fue caracterizar las relaciones entre los
macronutrientes, y la abundancia de bacterias en la leche. En este estudio se incluyeron
a 16 mujeres con 31.6 + 4.8 afos de edad, peso 73.4 + 13.6 Kg, talla 1.67 £ 6.2 cm, IMC
26.0 + 3.9 Kg/cm? (promedio + desviacion estandar) y de 1 a 2 gestas. Las muestras de
leche se obtuvieron durante la primera semana de lactancia, se analizaron las
concentraciones de proteinas totales, lipidos totales, acidos grasos, lactosa y
oligosacaridos. Los resultados de este estudio muestran relaciones entre la
concentracion de los nutrientes y las bacterias de la leche. En donde la concentracion de
proteina de la leche se asocid negativamente con la abundancia relativa
de Novosphingobium (r = -0.41, p = 0.0002) y positivamente (r = 0.3, p = 0.0001) con
Spinghomonas. La concentracion de lactosa se asocid positivamente (r = 0.45, p =
0.0001) con la abundancia de Novosphingobiumy negativamente (r = -0.4, p = 0.0002)
con la abundancia de Corynebacterium. Las grasas se asociaron positivamente (r = 0.3,
p = 0.02) con Gemella y negativamente (r = -0.4, p = 0.0002) con Staphylococus. Los
autores concluyen que puede existir una interaccion compleja entre las bacterias y los
nutrientes de la leche humana, y postulan que esta interaccién puede ayudar a mantener

la homeostasis en la glandula mamaria lactante.

Estas investigaciones abren un campo de estudio amplio, en el que es necesario
investigar si otros factores (estado nutricio de la madre, edad materna, medidas

antropométricas, dieta materna, numero de gestas, caracteristicas de la misma,
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complicaciones, si fue a término, tratamiento con antibiéticos, antecedentes gineco
obstetras entre otros) que se sabe modifican la microbiota de la leche materna, también
pueden influir en la interaccion entre los nutrimentos de la leche y la microbiota de la

misma.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La leche materna humana es la mas compleja de todos los mamiferos y su composicion
quimica y el papel de algunos de sus macronutrimentos, continia siendo un tema de
estudio complejo. Mas alla de sus aspectos nutricionales, la leche humana contiene
diversos compuestos bioactivos, como bacterias, oligosacaridos y otras sustancias, que
estan involucradas en las interacciones microbiota-hospedador y tienen un papel clave
en la promocion de la salud. Sin embargo, existe poca evidencia sobre la relacion entre
las bacterias y los macronutrientes de la leche, asi como interacciones con otros

compuestos.

La escasa informacion reportada indica que existe una relacion entre algunos
macronutrimentos y géneros bacterianos especificos. La cantidad de proteinas se
correlaciona positivamente de manera significativa con la proporcién de Bacillus y
Peptoniphilus, Anaerococcus y Spinghomonas y negativamente con la abundancia
deStaphylococcus, Enterobacter y Novosphingobium. Mientras que la concentracion de
lactosa se correlacionanegativamente de manera significativa con Enterobacter,
Actinomyces y Corynebacterium y positivamente con Bacillus, Novosphingobium y
Peptoniphilus. En el caso de la grasa, se correlacion6 negativamente con la proporcidn
de Staphylococcus y positivamente con Acinectobactery con Gemella. Estos hallazgos
sugieren posibles efectos prebidticos y antagonistas para el crecimiento bacteriano, en
donde puede existir una interaccidn entre las bacterias y los nutrientes de la leche

humana.

Sin embargo, en estos estudios no se han investigado si otros factores (estado nutricio
de la madre, edad materna, medidas antropométricas, dieta materna, numero de gestas,

caracteristicas de la misma, complicaciones, si fue a término, tratamiento con antibioticos,
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antecedentes gineco obstetras entre otros) que se sabe modifican la composicién de los
macronutrimentos y de la microbiota de la leche materna, también pueden influir en la

interaccion entre los nutrimentos de la leche y la microbiota de la misma.

Con este planteamiento se propone la siguiente pregunta de investigacion:

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe relacion entre macronutrientes en la leche humana y los indicadores de

crecimiento infantil?

JUSTIFICACION

La leche materna es el mejor alimento que se le puede proporcionar a un hijo, por eso
la Organizacion Mundial de la Salud recomienda que se mantenga la lactancia natural
de forma exclusiva, al menos, durante los primeros seis meses de vida brindandole
todas las fuentes de energia, nutrientes y proteccion inmunolégica que necesitan. La
leche materna estd compuesta por micronutrientes y macronutrientes que aportan la
energia que demanda el lactante. Dentro de estos ultimos se encuentran los
carbohidratos (HCO), lipidos y proteinas, y existe evidencia cientifica que demuestra

que la dieta materna modifica las proteinas de la leche.

Ademas del aporte nutricio, la leche materna aporta otros componentes beneficiosos
para el desarrollo del lactante, entre ellos, las bacterias. La microbiota de la leche
proviene principalmente de la microbiota intestinal a través de la ruta entero-mamaria.
De aqui se deduce la importancia de la alimentacién en la madre en este periodo, segun
la alimentacion de la mujer, habra un tipo de poblaciones bacterianas u otras, que
pasaran al intestino del lactante a través de la leche y, por lo tanto, colonizaran y

conformaran el microbioma futuro de ese ser humano.

La composicion de la microbiota de la leche depende de varios factores, algunos de
ellos se describieron recientemente, tal es el caso de los macronutrimentos pueden

actuar como prebidticos. En este sentido existen so6lo dos estudios publicados que

38



muestran que las proteinas, los hidratos de carbono y los lipidos que se encuentran en
la leche se asocian a géneros especificos de bacterias. Sin embargo, se desconoce si
diversos factores como el estado de nutricién, la edad materna, el tratamiento con
antibidticos y los antecedentes ginecobstétricos pueden esta influir en dicha asociacioén.
Asi que, en este estudio se analizara la relacidn entre lo macronutrimentos de la leche
materna con el crecimiento del infante durante los primeros seis meses de vida del
infante, etapa de vital importancia durante la cual la lactancia materna proporciona los
nutrientes necesarios para lograr un crecimiento y desarrollo adecuado, ademas,
realizaremos un estudio piloto para conocer la composicion de la microbiota de la leche

humana.

Los resultados de esta investigacion generaran conocimiento nuevo acerca del papel
que tiene el estado de nutricion de la madre sobre la composicion de los
macronutrimentos de la leche materna, asi como su impacto sobre los indicadores
antropomeétricos y de crecimiento del infante durante los primeros seis meses de vida.
Lo cual permitira proponer medidas preventivas para modificar los estilos de vida

materna para que la madre ofrezca una leche éptima para el desarrollo del lactante.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Identificar la relacién entre los macronutrientes en la leche humana de mujeres con

diferente estado de nutricidn con los indicadores de crecimiento infantil.

OBJETIVOS PARTICULARES:

Determinar si existe diferencia entre los macronutrimentos de la leche de mujeres con
diferente estado de nutricion.

Conocer los indicadores de crecimiento de los lactantes de madres con diferente estado
de nutricion.

Identificar si existe asociacién entre los indicadores antropométricos con los

macronutrimentos de la leche de calostro, transicién y madura.
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Estandarizar la composicion de la microbiota de la leche humana.

HIPOTESIS.

Se espera encontrar lo siguiente:

e La concentracion de macronutrimentos sera mayor en la leche de mujeres con

obesidad (adiposidad no saludable).

e Los indices de crecimiento y antropometrias seran mayores en lactantes eutroéficos

que en lactantes con alteraciones nutricionales

Una relacion positiva entre la cantidad de proteinas con la proporcion de Bacillus y
Peptoniphilus, Anaerococcus y Spinghomonas y negativa con la abundancia de
Staphylococcus, Enterobacter y Novosphingobium.

Una relacion positiva entre la concentracién de hidratos de carbono con Bacillus,
Novosphingobium y Peptoniphilus y una correlacién negativa con la abundancia de
Enterobacter, Actinomyces y Corynebacterium

La concentracion de grasa se correlacionara positivamente con la proporcién de
Acinectobacter y Gemella y negativamente con la abundancia de Staphylococcus.
Se espera encontrar una relacion positiva entre la cantidad de proteinas con la
abundancia de Bacillus, Peptoniphilus, Anaerococcus y Spinghomona sen la leche
de mujeres, mientras que la concentracion de lactosa se correlacione negativamente
con la abundancia de Enterobacter, Actinomyces y Corynebacterium. En el caso de
la grasa, se espera que se correlacione negativamente con la proporcion

de Staphylococcus.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

— Analitico, Descriptivo, Prospectivo, Transversal

Lugar del estudio:

Laboratorio de Nutricion Molecular, Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional
Siglo XXI(CMNSXXI) del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).
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Poblaciéon de estudio:

Mujeres en etapa de lactancia de las Unidades de Medicina Familiar Numero 4, 10 y
28 del IMSS.

Tamafio de la muestra

El calculo del tamario de la muestra se realiz6 en base a los resultados del estudio de
Williams y col, 2017, en donde encontraron una asociacion entre diferentes géneros
bacterianos y los macronutrimentos de la leche materna, como se describe a

continuacion: Se utilizé la ecuaciéon para estudios de asociacion.

Proteinas Lactosa

Relacion negativa con Proteinas
a) Novosphingobium (r=-0.41)

Relacion positiva con Lactosa

N={ 196+0.84 2 a) Novosphingobium (r=0.45)
e -
2ln| 241D, N= 1.96+084 )2 _
- (041 %In[ 1+ (0.45))| *3* = 30371
_1-(0.45)

S

Relacion negativa con Grasas
b) Staphylococus.(r=-0.4)

. 2
Wln(1+ (0.4 +3 =46.692
=[04)

Para evaluar la correlacién entre la composicion de la microbiota con los

Grasas

macronutrientes en la leche humana se utilizara un tamafo de muestra de n = 47.
Criterios de seleccion de las participantes al estudio:
Inclusién

e Mujeres que estén lactando.
e Entre 18 y 35 anos de edad.

e Primigestas
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e Embarazo normo evolutivo a término (= 37 semanas de gestacion).
¢ Producto unico
¢ Sin antecedentes de adicciones durante el embarazo

e Firmen el consentimiento informado

Criterios de exclusion:

e Complicaciones perinatales.
e Uso de algun farmaco.

e Empleo de probidticos.

Criterios de eliminacién

e La paciente ya no desee participar en el estudio
¢ No cumplan con lactancia materna exclusiva.

e Cambio de domicilio

Estrategia de muestreo

Mujeres que aceptaron participar, que cumplan con los criterios de inclusién y que

firmaran la carta de consentimiento informado.
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Descripcion operativa

Se realizan sesiones acerca de los beneficios de la lactancia materna en cada Unidad
de Medicina Familiar del IMSS 4,10,28, en dichas sesiones se les explica la frecuencia
con la que deben alimentar al lactante, cual es la técnica correcta, ademas de los
mitos y realidades acerca de la lactancia materna, asimismo, se hace una invitacion a
las derechohabientes embarazadas que cumplan con los criterios de inclusion para
participar en la investigacion. A las posibles participantes se les entrega informacién
en un triptico y se registran sus datos para mantener el contacto via telefénica.
Posteriormente, se hace un seguimiento del desarrollo del embarazo partir del tercer

trimestre de gestacion, para conocer el dia del parto y realizar dos visitas domiciliarias.

En la primera visita, acude el grupo multidisciplinario de la salud formado por un
medico, un nutridlogo y un quimico. En esta visita se realiza un cuestionario de datos
generales previa aceptacion y firma de consentimiento informado. Al lactante se le

hace una revision del nifio sano y a la madre una revisién general.

Entre los dias 20-27 posparto se realiza la 2da visita; en donde el mismo equipo
multidisciplinario antes mencionado aplica el cuestionario para conocer los posibles
factores que pudieran modificar la microbiota de la leche. Ademas, el equipo de
nutricién realiza el cuestionario de recordatorios alimentos de 24 horas, asi como la
frecuencia de los mismos. Posteriormente, se obtiene la muestra utilizando una bomba
grado hospitalario vaciando ambas glandulas mamarias de manera simultanea.
Después de esto, la leche se mezcla y se mantiene en una camara de hielo para su
transporte al laboratorio. Finalmente, en la madre se determina la composicién
corporal y se realiza la somatometria (peso y talla o longitud) en la madre (Anexo 2) y
en el lactante (Anexo 3), asi como, la consulta del control del nifio sano y el puerperio
en la madre. Las muestras de leche son transportadas en un contenedor de hielo al
laboratorio de nutricion molecular Centro Médico Nacional Siglo XXI y se almacenan

a-70°C en alicuotas de 1 mL.
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TECNICAS DE LABORATORIO

ANALISIS DE MACRONUTRIMENTOS

El analisis de los macro nutrimentos (grasas, proteinas y lactosa) se realiza en el
laboratorio de Nutricion Molecular CMNSXXI. Las alicuotas de leche se descongelan
1 dia previo a su analisis, después de esto se incuba 37°C en un bafio maria durante
1hr. Posteriormente, la muestra se sonica durante 60 seg y se mezcla en un voértex
(IKA VORTEXS3, EE.UU), inmediatamente después, la muestra de 4 mL, se lleva al
equipo HLIFE MR-0700B (CHINA) quien cuenta con una manguera que permite la
absorcion de los 4 mL de la muestra y de este modo se analizara, por medio de

espectroscopia infrarroja (espectroscopia vibracional).

Este es un método donde un haz de luz infrarroja es generado y dividido en dos rayos.
Uno pasa por la muestra, y el otro por una referencia que suele ser la sustancia en la
que estd disuelta o mezclada la muestra. Ambos haces se reflejan de vuelta al
detector, pero primero pasan a través del separador, que alterna rapidamente cual de
los dos rayos entra en el detector; las dos sefales se comparan y, a continuacion, se
registran los datos. La identificacion de los componentes se realiza comparando la
posicion de las bandas de absorcion observadas en el espectro, con la tabla de
bandas esperadas, se puede realizar la asignacion y comprobar los grupos
moleculares presentes en la muestra. Ademas, se analiza una muestra control con

valores conocidos de los nutrimentos analizados, lo cual es un control de calidad.

El equipo emite en un tiempo de medio minuto, el resultado del contenido de grasas
(Ref 2.00-5.680 g/100 g), proteinas (Ref 0.850-1.450 g/100 g), lactosa (Ref 6.600-8.00
g/100 g), minerales (Ref 48.00-90.00 K/100 g), agua (87.00-92.50 g/100 g) y densidad
de la muestra de leche (Ref 1.023-10.33 g/cm?) energy (Ref 48.00-90.00 K/100 g). Al

finalizar la medicidn, el sistema de succion se limpia utilizando una solucién comercial.
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ANALISIS DE MICROBIOTA

Las muestras de leche fueron recolectadas en tubos de 15 ml, se transportan en hielo
y en el laboratorio se hacen alicuotas de 1 mL. Posteriormente, las muestras se

almacenan a -70°C.

Para la extraccion del DNA, las muestras se descongelan 2 horas antes de su
procesamiento, dichas alicuotas se centrifugan (6 alicuotas de 1 mL de cada muestra)
a 14,000 rpm durante 20 min a 4°C, después se retira la grasa, el suero y se separa
el boton que queda en el fondo del tubo. EI DNA se extrae a partir de este boton
mediante el estuche comercial QlAampPowerFecal (Alemania), siguiendo el protocolo
indicado por el fabricante. En el procedimiento se obtienen la lisis celular de las células
huésped, asi como de las células microbianas, esto se ve facilitado por las colisiones
mecanicas y la interrupcion quimica de las membranas celulares, lo que garantiza una
extraccion eficiente incluso de los microorganismos mas resistentes. El IRT
(InhibitorRemovalTechnology) se usa para eliminar sustancias comunes en las

muestras que interfieren con la PCR.

El DNA gendmico total se captura en una membrana de silice en un formato de
columna giratoria. Posteriormente, el DNA se lava y se eluye de la membrana
quedando listo para su aplicacién posterior.Una vez que se obtiene el DNA, es
cuantificado mediante un espectofotometroNanoDrop 2000(EE.UU), esperando

relaciones de absorbancia mayores a 1.5, tanto a 260/280, como a 260/230.

Una vez que se ha cuantificado el DNA se lleva a cabo la secuenciacion de la region
hipervariable V4 del rRNA 16S, utilizando los cebadores 515F y 806R, como se
sugiere en el EarthMicrobiome Project.La PCR se realiza con 100 ng de DNA, y los
productos se purifican usando perlas AgencourtAMPure XP (BeckmanCoulter). Las
proporciones equimolares de las muestras individuales se agrupan y secuencian

usando una plataforma llluminaMiSeq 2x250.

El tamaio y la concentracion de cada grupo de secuenciacion se determinamediante
un Agilent D1000 ScreenTape para 4200 TapeStationSystem (Agilent Technologies)
y un fluorémetroQubit 2.0 (Invitrogen), respectivamente. Las secuencias se analizaron
usando QIIME 1.8.0.
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Después de recortar los codigos de barras, la seleccion de la unidad taxondémica
operativa de referencia abierta (OTU) se compara con la base de datos. Se utilizan
filtros de calidad para eliminar secuencias que contenian desajustes. La riqueza y el
indice de Shannon se calculan después de filtrar la abundancia de OTU utilizando
scripts QIIME.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de cada sujeto de estudio se incorporaran en hojas pre-codificadas y
posteriormente se analizaran con el programa SPSS version 24 (v. 22.0; SPSS Inc.,
Chicago, lllinois, USA). Se hara un analisis para determinar la distribucion de los datos

mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Aquellos de caracter cuantitativo seran expresados como la media + desviacion
estdndar o mediana y rangos intercuartilicos. Para la estadistica descriptiva se
utilizara media, desviacion estandar, e intervalos de confianza del 95%. Se
considerara un valor alfa < 0.05. Los datos que no sigan una distribucion normal se

transformaran a logaritmo.

Para determinar la asociacion entre la concentracidon de los macronutrimentos con la
composicidon de microbiota de la leche se utilizara la correlacion de Pearson o

Spearman.

46



ASPECTOS ETICOS

El estudio fue sometido a evaluacién por la Comision de Etica de Investigacion
de la Comision Nacional de Investigacién Cientifica del IMSS para estudios clinicos

en humanos.

A) TIPO DE RIESGO

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, el presente estudio es considerado de riesgo minimo por la extraccion
de leche en la madre, medicion de la masa grasa y por las mediciones antropométricas
(pesar, medir longitud y circunferencia craneal) en el recién nacido (poblacion
vulnerable).

B) PRINCIPIOS ETICOS

Los procedimientos de este protocolo se apegan a las normas éticas, al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
(publicada en el diario Oficial de la Federacion el 7 de febrero de 1984) y se da
cumplimiento a los articulos 13 y 14, del Titulo Segundo y de acuerdo al articulo 17
de la misma ley, asi como los lineamientos de la Declaracion de Helsinki de la
Asociacién Médica Mundial sobre Principios Eticos para las Investigaciones Médicas

en Seres Humanos (revisiéon de Edimburgo Escocia Octubre 2000).
C) CARTA DE CONSENTIMIENTO

Después de explicarles a las mujeres participantes el objetivo principal del
estudio se les solicitara que firmen la carta de consentimiento (Anexo 1). Ademas, se
les explicara de manera detallada en qué consiste el estudio con un lenguaje

entendible y se aclarara cualquier duda que ellas tengan.

D) CONTRIBUCIONES Y BENEFICIOS DEL ESTUDIO PARA LOS
PARTICIPANTES Y LA SOCIEDAD

A todas las madres, se les explicara que como parte del estudio se les dara a
conocer el estado de nutricion de ella y de su hijo(a), siendo esto un beneficio
importante para embarazos posteriores. Ademas, se les ofrecera orientacién nutricia

con la finalidad de que las participantes mejoren su nutricion. La asesoria nutricia se
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les proporcionara a las madres cuando dejen de lactar, en caso de que la acepten se

les invitara a que asistan a la UIMN para recibir dicha asesoria.

Un beneficio importante para la sociedad es que la participacion de las mujeres
que estan lactando, ayude a identificar si la microbiota intestinal del recién nacido se
asocia a la microbiota de la leche (especificamente aquella microbiota que se ha
reportado asociada a obesidad) de mujeres normopeso, sobrepeso o0 con obesidad.
La informacion generada de este estudio nos permitira establecer las bases para
proponer estrategias dietéticas (uso de probidticos) destinadas a favorecer la
prevalencia de bacterias intestinales beneficiosas que mejoren el estado de salud de
la madre y por ende, la transferencia de una microbiota mas beneficiosa al recién

nacido.
E) BALANCE RIESGO/BENEFICIO

Considerando los riesgos, toma de muestra de leche, aunque indolora podria
resultar un poco incomoda para la madre y los beneficios arriba mencionados,

podemos decir que los beneficios para las voluntarias son mayores a los riesgos.

F) PROCEDIMIENTOS A SEGUIR PARA GARANTIZAR LA
CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACION.

Toda la informacién personal proporcionada que pudiera ser utilizada para
identificar al sujeto de estudio (hombre, numero telefonico, direccion) sera manejada
bajo estricta confidencialidad y privacidad y se utilizara exclusivamente para fines de
esta investigacion. Ademas, todas las muestras biologicas seran etiquetadas con un
namero y usaremos este numero en lugar del nombre de la participante. Asi que los

resultados seran confidenciales y solo se entregaran a las madres.
G) OBTENCION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

La obtencion del consentimiento informado estara a cargo de la responsable de
esta investigacion, Dra. Maricela Rodriguez Cruz indicando la fecha y hora en el
documento, previa explicacion verbal del objetivo principal de la investigacion, asi

como de los riesgos y beneficios.
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H) SELECCION DE LOS POTENCIALES PARTICIPANTES.

Mujeres primigestas entre 18 y 35 afios de edad y que presenten un embarazo
normoevolutivo, a término ([137 semanas de gestacion) con producto unico, lactancia
exclusiva durante el primer mes posparto, sin antecedentes de tabaquismo,
alcoholismo y drogas durante el embarazo y/o la lactancia y que firmen la carta de
consentimiento (Anexo 1). Se seleccionaran mujeres con normopeso, IMC 18.9-24.9
kg/m?, sobrepeso IMC 225 y 30<kg/m? o con obesidad IMC 230 kg/m?. El IMC que se
considerara sera obtenido del expediente, previo al embarazo o durante el primer mes
del mismo. Recién nacidos (25 a 27 dias de nacido) a término (mayor a 37 semanas

de gestacion) por via vaginal y que el peso al nacimiento sea mayor a 2.5 Kg.
I) BENEFICIOS AL FINALIZAR EL ESTUDIO.

Las mujeres que participen en el estudio conoceran su estado nutricio y el de su
hijo, siendo esto un beneficio importante para embarazos posteriores. Ademas, se les
ofrecera asesoria nutricia, en caso de que ellas la acepten se les proporcionara

cuando dejen de lactar.

La investigacion generara conocimiento nuevo acerca de identificar si la
microbiota intestinal del recién nacido se asocia a la microbiota de la leche
(especificamente aquella microbiota que se ha reportado asociada a obesidad) de
mujeres normopeso, sobrepeso o con obesidad. Ademas, de manera secundaria se
conocera el tipo de microbiota intestinal y en la leche de mujeres mexicanas con
diferente estado de nutricion. La informacion generada de este estudio nos permitira
establecer las bases para proponer estrategias dietéticas (uso de probidticos)
destinadas a favorecer la prevalencia de bacterias intestinales beneficiosas que
mejoren el estado de salud de la madre y por ende, la transferencia de una microbiota

mas beneficiosa al recién nacido.
J) RIESGOS

Los riesgos de esta investigacion para las mujeres que participen son
los generados por la extraccidon de leche, aunque indolora podria resultar un poco

incObmoda para la madre.
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DEFINICION DE VARIABLES

Independiente: Macronutrimentos
Dependiente: Composicidén de la microbiota, parametros antropométricos e indicadores de crecimiento

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE INDICADOR
OPERACIONAL VARIABLE
Macronutrimento Son aquellos compuestos que proporcionan Espectroscopia infrarroja Cuantitativa g/100 g
energia al organismo, se obtienen de la dieta continua

(Lactosa, Proteinas, Grasas)
Microbiota Conjunto de microorganismos que se Se secuenciara el gen Cuantitativa bacterias/MI

encuentran generalmente asociados a tejidos | RNAr16S bacteriano. continua

sanos (piel, mucosas, etc.) del cuerpo

humano
Longitud Magnitud fisica que expresa la distancia entre | Infantdémetro/tallimetro Cuantitativa Numeros absolutos en

dos puntos continua centimetros

Perimetro Cefalico Es la medida del contorno de la cabeza en su | Cinta métrica Cuantitativa Numeros absolutos en
parte mas prominente. continua centimetros

Peso parala edad (P/E) @ Indicador antropométrico que refleja la masa Curvas OMS Parametro Cuantitativa z-score

corporal alcanzada en relacién con los afios compuesto, influenciado continua
de vida. por el peso relativo y los

anos de vida
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Peso para la talla (P/T)

Talla para la edad (T/E)

Circunferencia cefélica
para la edad (C/E)

Indicador antropométrico que refleja la masa
corporal en relacién con la longitud,

independientemente de la edad.

Indicador antropométrico que refleja
crecimiento lineal del infante en relacion con

sus anos de vida

Indicador antropométrico que refleja el
perimetro cefalico en relacion con los afios de

vida.

VARIABLES DEMOGRAFICAS

Edad

Peso

Masa grasa

IMC

Afos cumplidos que tiene la persona desde la

fecha de su nacimiento.

Fuerza con la que la tierra atrae a un cuerpo
expresado en kilogramos.

Porcentaje de peso corporal constituido por el
tejido adiposo.

Razén matematica que asocia la masa y la

talla de un individuo.
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Curvas OMS Parametro
compuesto, influenciado
por el peso relativo y la
estatura del individuo
Curvas OMS Parametro
compuesto, influenciado
por longitud y los afios de
vida

Curvas OMS Parametro
compuesto, influenciado
por la circunferencia de

la cabeza y afos de vida

Diferencia entre el afo
encursoy el de

nacimiento.

Bascula

Biompedancia

Se evalla la masa
expresada en kilogramos
y el cuadrado de la
estatura en metros al
cuadrado

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continta
Cuantitativa

continua

Z- score

Z- score

Numeros absolutos en

centimetros

Numero de afios expresados

en numeros enteros.

Numeros absolutos en
kilogramos.

Numeros absolutos
expresado en porcentaje.

IMC = Peso (kg) / altura (m)2



RESULTADOS

COMPOSICION CORPORAL Y MACRONUTRIMENTOS DE LA LECHE MADURA DE
MUJERES SALUDABLES Y NO SALUDABLES.

En el presente estudio se analizaron a 123 mujeres que practicaron la lactancia materna
exclusiva, se analizé la composicion corporal y los macronutrimentos de la leche madura
(tabla 1). Como era de esperarse, a los 30 dias posparto, el peso corporal (Kg), el IMC
(kg/m2), la grasa corporal (%), la masa muscular (Kg), asi como la masa ésea (kg) fueron
significativamente menores (p <0.005) en las madres saludables en comparaciéon con madres
no saludables. Por lo contrario, el agua corporal total (%) es significativamente (p <0.05)

mayor en las mujeres saludables respecto a las no saludables.

Tabla 1. Composicion corporal y macronutrimentos de la leche madura de mujeres

saludables y no saludables.

Saludable No Saludable Valor de p
Composicién corporal materna 30 dias posparto
Edad, afios 27.1£53,n=44 28.6£4.6,n=79 0.099*
Peso corporal, Kg 54.2 (40.3,65.4), n=44 68.9 (55.9, 106.4), n = 80 <0.05*

IMC, Kg/cm? 22.6+£1.8,n=44 27.3£3.3n =80 <0.05*

Grasa corporal, % 27.4 (10.1, 30.0), n=44 36.4 (30.2, 50.0), n =80 <0.05**
Agua corporal total, % 50.9 (49.8,61.1),n =39 45.6 (36.7,48.9),n=74 <0.05**
Masa muscular, Kg 38.2+£3.1,n =39 41.8+3.5 n=74 <0.05**
Masa 6sea, Kg 2.0(1.8,2.4),n=39 22(1.8,2.8),n=74 <0.05*
Macronutrimentos de la leche madura

Lipidos totales, g/100g 3.6(2.8,44),n=34 4.3(2.8,4.4),n =66 0.022*
Lactosa, g/100g 6.9(5.4,7.7),n=34 7.6(5.3,7.7),n=66 0.024*
Proteinas totales, g/100g 0.79 (0.63,1.27),n=34 1.25(0.61, 1.27), n = 66 0.037*
Minerales, g/100g 0.16(0.13, 0.20), n = 34 0.20 (0.13, 0.20), n = 66 0.033*
Agua, g/100g 88.5(74.8,91.0),n =34 86.6 (73.4,91.2), n = 66 0.021*
Energia, kcal 63.3 (49.7, 86.5), n = 34 74.2 (48.6, 86.8), n = 66 0.014*
Densidad, g/cm? 1.02 (1.02, 1.03), n =34 1.02 (1.02, 1.03), n =66 0.647*

*U de Mann-Whitney. **T de Student
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Respecto a los macronutrimentos de la leche madura, se observa que los lipidos totales
(g/100g), la lactosa (g/100 g), las proteinas totales (g/100 g), los minerales (g/100 g) y la
energia (kcal) fueron significativamente menores (p <0.05) en la leche de mujeres saludables
comparado con la leche de mujeres no saludables. Por lo contrario, el agua (g/100 g)
contenida en la leche de mujeres saludables materna fue significativamente mayor (p <0.05)
en comparacion con la observada en la leche de mujeres no saludables. La densidad de la
leche madura fue similar (p >0.05) entre los grupos de estudio. La concentracién de los
macronutrimentos, los minerales, el contenido de agua y la energia de la leche de calostro y

de transicion fue similar (p >0.05) entre ambos grupos (datos no mostrados).

Los indicadores antropométricos de hijos de madres saludables y no saludables al primer
mes de nacidos se muestran en la Tabla 2. Se observa que la ganancia de longitud en el
primer mes de nacido respecto al nacimiento (g) es significativamente (p <0.05) mayor en
los lactantes de madres saludables comparada con la de hijos de madres no saludables. El
resto de las variables antropométricas y la edad de los lactantes no fueron diferentes (p

>0.05) entre los dos grupos de mujeres.

A los seis meses de nacidos, observamos que sélo la talla para la edad (z-score) fue
estadisticamente (p <0.05) mayor en el grupo de madres saludables comparado con el
grupo de madres no saludables. Sin embargo, no se observaron diferencias significativas
en el resto de las variables antropométricas en los hijos de madres saludables y no

saludables agrupadas por adiposidad a los 30 dias posparto.

Tabla 2. Indicadores de crecimiento y antropometria en infantes de madres saludables y no

saludables.

Saludable No Saludable Valor de p
Datos del infante
Primer mes de nacido
Edad, dias 32.0 (23.0, 54.0),n =34 33.0 (20.0, 50.0), n = 56 0.297*
Peso corporal, g 4130.8 £480.7,n =34 4107.9 £ 564.7, n = 56 0.845**
Ganancia de peso corporal 1042.8 £ 377.6,n =34 951.0 £ 469.1, n = 56 0.337**
desde el nacimiento, g
Longitud, cm 53.0+£2.0,n=34 52.50 £ 1.77,n = 56 0.256**
Ganancia de longitud desde el 3.2+163,n=34 24 +1.5 n=>56 0.034*
nacimiento, g
Perimetro cefalico, cm 36.8+1.2,n=34 36.8+1.1,n=56 0.960**
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Ganancia de perimetro cefalico 2.5+ 1.0, n = 31 25+1.0,n=54 0.823**
desde la primera semana de

nacimiento, cm

Peso corporal para la edad, -05+1.0,n=34 -06+1.0,n=56 0.391**
z-score

Peso corporal para la talla, 02+1.1,n=34 0.3£1.2,n=56 0.472**
Z score

Talla para la edad, z score -0.7+1.0,n=34 -1.0+£0.9,n=56 0.109**
Circunferencia cefalica para -0.2+£1.0,n=34 -0.3+£1.0,n=56 0.644**
la edad, cm

Seis meses de nacido

Edad, dias 188.0 (153.0, 1013.0), n =12 187.0 (183.0,964.0), n=11 0.651*
Peso corporal, g 8040.0 (6330.0,12000.0), n=12 7810 (6160,11900), n=11  0.761**
Ganancia de peso corporal 5054.5(3810.0, 8900.0), n =12 4730 (2960, 8840), n = 11 0.608*
desde el nacimiento, g

Longitud, cm 67.2 (64.1,88.0),n =12 66.5(62, 88), n = 11 0.833*
Ganancia de longitud 18.2 (14.3, 39.0),n =12 16.5 (13.0, 35.0), n = 11 0.413*
desde el nacimiento, g

Perimetro cefalico, cm 43.0 (40.6, 45.5), n = 11 43.3 (41.0,54.1),n=10 0.468*
Ganancia de perimetro cefalico 8.7 (7.0, 12.3), n = 11 9.1(6.0,19.2),n=10 0.197*
desde la primera semana de

nacimiento, cm

Peso corporal para la edad, 02+x1.1,n=12 -0.6+0.8,n=11 0.073**
z-score

Peso corporal para la talla, 0.3+x1.2,n=12 -01+£1.0,n=11 0.268*
Z —score

Talla para la edad, z score -0.02+0.8,n=12 -0.8+1.0,n=11 0.036**
Circunferencia cefalica -0.02(-1.0,2.0),n=11 -0.1(-1.3,4.5),n=10 0.833**

para la edad, cm

*U de Mann-Whitney. **T de Student

MACRONUTRIMENTOS DELCALOSTRO, ANTROPOMETRIA E

INDICADORES DE

CRECIMIENTO EN NINAS AGRUPADAS A LOS 7 DIAS DE NACIDAS COMO EUTROFICAS
OCON ALTERACION EN EL ESTADO NUTRICIONAL.

Los nifios y nifias se clasificaron a los 7 dias de nacidos en dos grupos de acuerdo con su

estado de nutricion. Debido a que en el grupo de los nifios no se encontraron diferencias

entre las variables analizadas, s6lo se muestran los resultados de las nifas a los 7 dias de

nacidas por su estado nutricional (Tabla 3), en eutroficas o con alguna alteracién en el estado

nutricio. En ambos grupos se comparo el contenido de los macronutrimentos que recibieron

en el calostro, los parametros antropométricos y los indicadores de crecimiento a las 2
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semanas y primer mes de vida, los resultados se describen a continuacion. Respecto a los
nutrimentos que recibieron las nifias en el calostro (Tabla 3), se observa que aquellas que
tuvieron alguna alteracion en su estado de nutricion las eutrdficas recibieron leche de
calostro que contenia una menor (p = 0.034) concentracién de proteinas totales en
comparacion con las nifias eutroficas. Aunque ambos grupos de nifias recibieron la misma
(p >0.05) cantidad de lactosa(g/100g) yagua en el calostro. Ademas, se observd que las
nifas eutréficas tuvieron una tendencia a recibir una mayor cantidad de lipidos totales
(9/100g), minerales (g/100 g) y energia total (Kcal)a través del calostro que la que
consumieron las nifas con alguna alteracion en su estado nutricional.

Respecto a los parametros antropométricos e indicadores de crecimiento se observd que
las nifas eutroficas tenian una ganancia de longitud (g) y talla para la edad (z-score) desde
el nacimiento significativamente (p <0.05) mayor comparado con las nifias con alteracion
en su estado nutricional. También se observa una tendencia a ser mayor la longitud vy el
peso corporal para la talla (z-score) en el grupo de nifias eutréficos comparado con el grupo
de niflas con alguna alteracion en su estado nutricional. El resto de las variables
antropomeétricas fue similar entre los grupos de nifias clasificados por su estado de nutricion
desde la primera semana de vida. Cuando las nifias cumplieron un mes de vida (Tabla 3),
se observo una diferencia estadisticamente significativa (p <0.05) en cuanto a la edad (dias)
y la talla para la edad (z-score) siendo mayor en las nifias eutréficas, comparado con las
nifias con alteracion en su estado nutricional. Ademas, encontramos una tendencia a ser
mayor la ganancia de longitud (cm) desde el nacimiento en el grupo de nifias eutroficas en
comparacion con las nifas que presentan alteracion en su estado nutricional. El resto de
las variables antropométricas fue similar entre los grupos de nifias clasificados por su

estado de nutricién desde la primera semana de vida.
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Tabla 3. Macronutrimentos del calostro, antropometria e indicadores de crecimiento en nifias

agrupadas a los 7 dias de nacidas como eutréficas o con alteracion en el estado nutricional.

Eutréfico Alteracion nutricia Valor de p
Calostro
Lipidos totales, g/100g 3.6(2.7,4.8),n=42 3.5(21,44),n=28 0.083*
Lactosa, g/100g 7.0(0.1,8.4),n=43 6.8(4.1,7.7),n=28 0.473*
Proteinas totales, g/100g 1.2(0.6,1.4),n=43 0.8(0.5,1.3),n=28 0.034*
Minerales, g/100g 0.166 (0.13,0.22), n=4 0.164 (0.13,0.22),n=28 0.075*
Agua, g/100g 88.4 (85.2,92.0), n =43 89.0(87.0,93.2), n =28 0.580*
Energia total, kcal 64.0 (47.0, 82.0), n =43 62.0 (38.0, 75.0), n =28 0.095*
Densidad g/cm?® 1.0(1.0, 1.0), n =43 1.0 (1.0,1.0),n =28 0.737*
Datos del infante
Dos semanas de nacido
Edad, dias 12.2+2.0,n=30 12.3+1.6,n=23 0.610**
Peso corporal, g 3525.6 £338.5,n=30 3121.0+303.3,n=23 0.692**
Ganancia de peso corporal desde 270.9 £ 246.0,n =30 338.7 £271.3,n =23 0.342**
el nacimiento, g
Longitud, cm 50.2+2.0,n=30 489+1.4,n=23 0.081**
Ganancia de longitud desde el 0.2+£1.9,n=30 -04+£2.0,n=23 0.044**
nacimiento, cm
Perimetro cefalico, cm 353+£1.0,n=30 345+1.0,n=23 0.549**
Ganancia de perimetro cefalico con 1.0+£0.6,n=28 1.0+0.5n=23 0.324**
relacién al dia 3-7 de nacido, cm
Peso corporal para la edad, -z score -0.1+£0.7,n=30 -1.0+£0.8,n=23 0.431**
Peso corporal para la talla, z- score 0.3+£1.0,n=30 -0.3+0.8,n=23 0.083**
Talla para la edad, z-score -0.7+1.1n=30 -1.2+£0.8,n=23 0.029*
Circunferencia cefalica para la edad, 0.1+£1.0,n=30 -1.0+£0.8,n=23 0.399**
Cm
Primer mes de nacido
Edad, dias 32.0 (20.54), n =54 34.0 (25.0, 50.0), n =39 0.041*
Peso corporal, g 42448 +422.1,n=33 3866.0+612.2, n=22 0.518**
Ganancia de peso corporal desde 1009.9 £352.5,n =33 1088.3+556.4, n =22 0.412**
el nacimiento, g
Longitud, cm 526+1.9,n=33 51.7+1.7,n =22 0.165**
Ganancia de longitud desde el 26+16,n=33 22+20,n=22 0.093**
nacimiento, cm
Perimetro cefalico, cm 36.8+£0.9,n=33 36.3+£1.1,n=22 0.930**
Ganancia de perimetro cefalico con 26+09,n=30 29+0.7,n=21 0.771*
relacién al dia 3-7 de nacido, cm
Peso corporal para la edad, z-score -0.5+1.0,n=54 -0.8+1.0,n=39 0.118*
Peso corporal para la talla, z-score 0.7+0.8,n=33 01+1.0,n=22 0.690*
Talla para la edad, z-score -0.7+£1.0,n=33 -1.3+1.0,n=22 0.024**
Circunferencia cefalica para la edad, -0.1(-3.0,2.5),n=54 -0.4(-2.5,1.3),n =39 0.358*

Z-Score

*U de Mann-Whitney. **T de Student.

56



MACRONUTRIMENTOS DE LA LECHE DE TRANSICION, ANTROPOMETRIA E
INDICADORES DE CRECIMIENTO EN INFANTES AGRUPADOS A LOS 14 DIAS DE
NACIDOS COMO EUTROFICOS O CON ALTERACION EN EL ESTADO
NUTRICIONAL.

A) ANALISIS CON TODA LA POBLACION

A las dos semanas de nacidos, los infantes se clasificaron por estado de nutricién (Tabla
4), se consideraron dos grupos; el grupo de infantes eutrofico (n = 36), y el grupo de
infantes con alguna alteracion en su estado nutricional (n = 31). Los infantes eutréficos
recibieron leche de transicion que contenia una mayor (p <0.05) concentracién de lipidos
totales (g/100g), de lactosa (g/100 g), de proteinas totales (g/100 g), de minerales (g/100
g) y de energia (kcal), en comparacion con la leche que recibieron los infantes que
presentaban alguna alteracion en su estado nutricional. Por lo contrario, el contenido de
agua fue estadisticamente (p <0.05) mayor en la leche de transicion que consumieron los
infantes con alguna alteracion en su estado nutricional, comparado con los infantes
eutréficos La densidad de la leche de transicion que recibieron ambos grupos de nifios fue
similar (p >0.05).

Respecto a los datos antropométricos e indicadores de crecimiento del infante, se observa
que a las dos semanas de nacidos (Tabla 4), el peso corporal (g), la longitud (cm), la
ganancia de longitud desde el nacimiento (cm), el perimetro cefalico (cm), el peso corporal
para la edad, (z-score), la talla para la edad (z-score) y la circunferencia cefalica para la
edad (z-score), son estadisticamente (p <0.05) mayores en los infantes eutroficos en
comparacion con aquellos que presentaron alguna alteracion en su estado nutricional. Sin
embargo,la ganancia de peso corporal desde el nacimiento no alcanzé la diferencia
estadistica y mostr6 una tendencia a ser mayor en el grupo de infantes eutroficos
comparado con el grupo de infantes con alguna alteracion en el estado de nutricion. Por
lo contrario, la edad, la ganancia de perimetro cefalico con relacién al dia 3-7 de nacido
(cm) y el peso corporal para la talla (z-score) no tuvieron diferencia estadisticamente
significativa (p >0.05) entre grupos.

A los 30 dias de nacido (Tabla 4) el peso corporal (g), la ganancia de peso corporal desde
el nacimiento (g), la longitud (cm), la ganancia de longitud desde el nacimiento (g), el
perimetro cefalico (cm), el peso corporal para la edad, (z-score), la talla para la edad, (z-
score) y la circunferencia cefalica para la edad (z-score) fueron significativamente (p

<0.05) mayores en los infantes con estado nutricional eutrofico, comparado con aquellos
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que presentaron un estado nutricional alterado. En contraste, la edad, la ganancia de

perimetro cefalico con relacion al dia 3-7 de nacido (cm) y el peso corporal para la talla (z-

score) fueron similares (p >0.05) entre los grupos.

A los 90 dias de nacimiento (Tabla 4), la ganancia de longitud desde el nacimiento (g) fue

significativamente mayor (p <0.05) en el grupo eutréfico comparado con los infantes que

tienen alguna alteracion en estado nutricional. El resto de las demas variables

antropomeétricas fueron estadisticamente iguales (p >0.05) entre los infantes eutroficos y

los infantes con alteracidon en el estado nutricional.

Tabla 4. Macronutrimentos de la leche de transicion, antropometria e indicadores de

crecimiento en infantes agrupados a los 14 dias de nacidos como eutréficos o con

alteracién en el estado nutricional.

Eutréfico Alteracién nutricia Valor de p
Leche de transicién
Lipidos totales, g/100g 3.9(2.9,44),n=36 3.4(2.8,4.3), n =31 0.002*
Lactosa, g/100g 7.2(5.6,7.7),n=36 6.6 (5.3,7.7), n =31 0.002*
Proteinas totales, g/100g 1.0(0.6, 1.2), n =36 0.8 (0.6,1.3), n =31 0.002*
Minerales, g/100g 0.182 (0.13,0.20),n=36 0.158 (0.13, 0.20), n =3 0.002*
Agua, g/100g 87.6 (86.4,90.7), n = 36 89.0 (87.0,91.2), n =31 0.002*
Energia total, kcal 68.3 (51.1,75.3), n =36 60.3 (48.4, 75.7),n =31 0.001*
Densidad g/cm?® 1.0(1.0,1.0), n=36 1.0 (1.0, 1.0), n = 31 0.054*
Datos del infante
Dos semanas de nacido
Edad, dias 13.0 (9.0, 16.0), n =45 13.0(9.0,17.0), n=50 0.359*
Peso corporal, g 3553(3073,4328), n =45  3165(2443,4395), n = 5C <0.05*
Ganancia de peso corporal desde el 329.6 £ 252.7, n =45 229.0 £ 255.0,n =50 0.057**
nacimiento, g
Longitud, cm 51.1(49.0,52.0), n = 45 48.9(46.1,54.0), n=50 <0.05*
Ganancia de longitud desde el 1.0 (-2.6, 5.0), n =45 0.5(-3.3,4.4),n=50 0.003*
nacimiento, cm
Perimetro cefalico, cm 355+1.0,n=45 349+1.1,n=50 0.022*
Ganancia de perimetro cefalico con 0.9(1.0,2.2),n=40 0.9(0.0,4.3),n=48 0.603*
relacién al dia 3-7 de nacido, cm
Peso corporal para la edad, z- score -0.1(-1.1,1.3),n =45 -0.9(-3.7,1.5),n =50 <0.05*
Peso corporal para la talla, z-score -0.1+£0.7,n=45 -0.2+14,n=50 0.566*
Talla para la edad, z- score -0.3(-1.4,1.3),n =45 -1.4(-4.0,2.0), n =50 <0.05**
Circunferencia cefalica paralaedad,cm 0.04 £0.9,n =45 -1.0+£1.02,n=50 0.006**
Primer mes de nacido
Edad, dias 33.0 (20.0, 54.0), n =41 33.0(23.0, 43.0), n =47 0.465*
Peso corporal, g 4363.3 £ 378.8, n = 41 3902.2 £558.7, n =47 <0.05**
Ganancia de peso corporal desde el 1099.2 £ 354.5, n = 41 885.0 £487.9, n =47 0.023**
nacimiento, g
Longitud, cm 53.51+1.0,n=41 52.05+1.9,n=47 <0.05**
Ganancia de longitud desde el 32+15 n=41 23+1.7,n=47 0.007**
nacimiento, g
Perimetro cefalico, cm 37.0£ 1.1, n =41 36.5+1.1,n=47 0.018**
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Ganancia de perimetro cefalico con 25+1.0,n=39 25+1.0,n=45 0.861**
relacién al dia 3-7 de nacido, cm

Peso corporal para la edad, z- score -0.2+£0.1,n=41 -1.0+1.1,n=47 <0.05**
Peso corporal para la talla, z -score 0.5+7.3,n=41 0.8+1.4,n=47 0.116**
Talla para la edad, z score -0.5+£0.8,n =41 -1.1+£1.0,n =47 0.001**
Circunferencia cefalica para la edad, -0.04+1.0,n=41 -0.5+1.0,n=47 0.045*

Z —score
Tercer mes de nacido

Edad, dias

Peso corporal, g

Ganancia de peso corporal desde el
nacimiento, g

98.0 (90.0, 190.0), n = 8
6251.9 +879.3,n=8
3204.4 +549.5, n=8

97 (91,110),n =13 1.000*
5805.7 £ 753.6,n=13 0.414*
2777.2+638.6,n=13 0.134*

Longitud, cm 60.6 +£3.0,n=8 59.2+23,n=13 0.239**
Ganancia de longitud desde el 116+21,n=8 96+1.9,n=13 0.036™*
nacimiento, g

Perimetro cefalico, cm 396+1.1,n=8 39.7+1.2,n=13 0.773*

Ganancia de perimetro cefalico con
relacion al dia 3-7 de nacido, cm

5.4 (3.1,6.5),n=8 5.7(4.5,9.0),n = 13 0.690*

*U de Mann-Whitney. **T de Student

B) ANALISIS CON LA POBLACION DE NINAS

MACRONUTRIMENTOS DE LA LECHE DE TRANSICION, ANTROPOMETRIA E
INDICADORES DE CRECIMIENTO EN NINAS AGRUPADOS A LOS 14 DIAS DE NACIDOS
COMO EUTROFICAS O CON ALTERACION EN EL ESTADO NUTRICIONAL.

Las nifas se clasificaron de acuerdo con su estado de nutricion a la segunda semana de
nacidas (Tabla 5), se observé que, aquellas con un estado de nutricidon eutrofico recibieron
leche de transicion que contenia una mayor (p <0.05) concentracion de lactosa (g/100 g)
y energia (kcal) en comparacion con las nifias que presentaban alguna alteracion en su
estado nutricio. Ademas, la concentracion de lipidos totales(g/100g) proteinas totales
(g/100g), minerales(g/100g) y densidad tendié a ser mayor en la leche que recibieron las
nifas eutroficas comparada con la que recibieron las nifias que presentaron alguna
alteracion en su estado nutricional. La cantidad de agua fue estadisticamente (p <0.05)
mayor en la leche del grupo de nifias con alteraciones nutricias comparada con la de nifias
eutrdficas a las dos semanas de nacimiento.

A los 14 dias de nacidas se muestra que las nifias eutroficas tenian peso corporal (g),
longitud (cm), peso corporal para la edad (z-score), talla para la edad (z-score) y

circunferencia cefalica para la edad, significativamente (p <0.05) mayor comparado con
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las nifias que presentan alguna alteracion en su estado nutricional. También se evidencia
que existe tendencia a ser mayor la ganancia de longitud desde el nacimiento (cm) y el
perimetro cefalico (cm) en el grupo de nifias eutroficas en comparacion con las nifias que
tienen alguna alteracion en su estado nutricional. Respecto a la edad, la ganancia de peso
corporal desde el nacimiento (g), la ganancia de perimetro cefalico con relacion al dia 3-7
de nacido (cm) y el peso corporal para la talla (z-score) en las nifias a los 14 dias de

nacidas no mostraron significancia estadistica (p >0.05) entre los grupos.

Tabla 5. Macronutrimentos de la leche de transicidén, antropometria e indicadores de
crecimiento en nifias agrupados alos 14 dias de nacidos como eutréficas o con alteracion

en el estado nutricional

Eutrofica Alteracién nutricia Valor de p
Leche de transicidn
Lipidos totales, g/100g 3.6(2.9,4.3),n=20 3.4(2.8,4.3),n=18 0.052*
Lactosa, g/100g 7.0(5.6,7.7),n=20 6.6 (5.5,7.7),n=18 0.047*
Proteinas totales, g/100g 0.8(0.6,1.3), n=20 0.8(0.6,1.3),n=18 0.051*
Minerales, g/100g 0.167 (0.13, 0.20), n =20 0.157 (0.13, 0.20), n =18 0.050*
Agua, g/100g 88.4 (85.4,90.7),n=20 89.0(86.6,90.9),n=18 0.050*
Energia total, kcal 63.9(51.1,75.3),n=20 60.2(50.0,74.7),n=18 0.019*
Densidad, g/cm3 1.0(1.0,1.0),n=20 1.0(1.0,1.0),n=18 0.099*
Datos del infante
Dos semanas de nacido
Edad, dias 12.3+1.7,n=23 121+1.9,n=30 0.667**
Peso corporal, g 3527.7 £292.4,n =23 3213.7 £ 385.6,n = 30 0.002**

Ganancia de peso corporal desde el 356.6 £ 282.2, n =23 257.2+2314,n=30 0.165**
nacimiento, g

Longitud, cm 50.4(49.0,54.0),n =23 49.0 (46.1,53.4),n=30 <0.05*
Ganancia de longitud desde el 05+1.9,n=23 -05+1.9,n=30 0.087**
nacimiento, cm

Perimetro cefalico, cm 351+£0.8,n=23 34.7+1.0,n=30 0.091**
Ganancia de perimetro cefalicocon 1.0+0.5,n=22 1.0 £0.5,n=29 0.691*
relacién al dia 3-7 de nacido, cm

Peso corporal para la edad, z-score -0.01 £ 0.6, n =23 -09+£0.8,n=30 <0.05*
Peso corporal para la talla, z-score  -0.04 £0.7,n =23 0.1+£1.1,n=30 0.496*
Talla para la edad, z-score -0.3(-1.0,1.3),n=23 -1.5(-3.3,1.1),n=30 <0.05*
Circunferencia cefalica para la 01+£0.7,n=23 -0.5+1.0,n=30 0.027**

edad, z-score

*U de Mann-Whitney. **T de Student
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C) ANALISIS CON LA POBLACION DE NINOS

MACRONUTRIMENTOS DE LA LECHE DE TRANSICION, ANTROPOMETRIA E
INDICADORES DE CRECIMIENTO EN NINOS AGRUPADOS A LOS 14 DIAS DE NACIDOS
COMO EUTROFICOS O CON ALTERACION EN EL ESTADO NUTRICIONAL.

A la segunda semana de nacimiento de los nifios, ellos se clasificaron por estado de
nutricion (Tabla 6). Los resultados muestran que la leche de transicién que recibieron los
nifios eutroficos contenia una mayor (p <0.05) concentraciéon de lipidos totales (g/100g),
de lactosa (g/100 g), de proteinas totales (g/100 g), de minerales (g/100 g), y de energia
(kcal) en comparacion con la leche de transicion que consumieron los nifilos que
presentaban alguna alteracién en su estado nutricional. Sin embargo, la leche que
consumieron los nifios con alguna alteracion en su estado nutricional tenia un mayor (p
<0.05) contenido de agua que aquella que recibieron los nifios eutréficos. La densidad de
la leche de transicion que recibieron los nifios de ambos grupos fue similar (p >0.05).

A los 14 dias de nacimiento de los nifios, se observa que el peso corporal (g), la longitud
(cm), la ganancia de longitud (g), el peso corporal para la edad (z-score) y la talla para la
edad (z-score), son significativamente (p <0.05) mayores en los nifios eutroficos
comparados con los nifios que presentan alguna alteracion en su estado nutricional; la
circunferencia cefalica para la edad(z-score)tendié a ser mayor en los nifios eutroficos
comparada con los nifios que presentaron alguna alteracién en su estado nutricional. El

resto de los parametros fueron iguales (p >0.05) entre los grupos.

Tabla 6. Macronutrimentos de la leche de transicion, antropometria e indicadores de
crecimiento en nifios agrupados a los 14 dias de nacidos como eutréficos o con alteracion

en el estado nutricional

Eutrofica Alteracién nutricia Valor de p
Leche de transicién
Lipidos totales, g/100g 43(3.2,44),n=16 3.4(2.8,4.3),n=13 0.014*
Lactosa en, g/100g 75(6.1,7.7),n=16 6.7 (5.3,7.6),n=13 0.016*
Proteinas totales, g/100g 1.2(0.7,1.2),n=16 0.77 (0.6,1.3),n =13 0.015*
Minerales en, g/100g 0.199 (0.15,0.20), n=16  0.158 (0.13,0.20), n=13 0.018*
Agua en, g/100g 86.8 (86.4, 89.9), n =16 89.0 (86.6, 91.2),n =13 0.015*
Energia total, kcal 73.5(55.6,75.3),n=16 60.3 (48.4,74.6),n=13 0.014*
Densidad g/cm?® 1.0(1.0,1.0),n =16 1.0(1.0,1.0),n=13 0.268*
Datos del infante
Dos semanas de nacido
Edad, dias 3.0+1.5,n=22 12.7+1.4,n=20 0.515**
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Peso corporal, g 3608.5(3250, 4328), n = 22 3194 (2640, 4395),n =20 0.001*

Ganancia de peso corporal desde 301.3 £ 220.5, n = 22 187.0 £288.0, n =20 0.154**
el nacimiento, g

Longitud, cm 51.5+1.1,n=22 50.4+1.9,n=20 0.032**
Ganancia de longitud desde el 12+12,n=22 01+£1.7,n=20 0.020**
nacimiento,cm

Perimetro cefalico, cm 358+1.2,n=22 353+£1.1,n=20 0.187**
Ganancia de perimetro cefalico 0.6 (0.1,1.8),n=18 0.8 (0.0,4.2),n=19 0.330*
con relacion al dia 3-7 de nacido,

cm

Peso corporal para la edad, z- -0.3(-0.8,0.9),n=22 -1.4 (-3.7,1.5),n=20 <0.05*
score

Peso corporal para la talla, z- -01+£0.7,n=22 -0.8+1.5,n=20 0.114**
score

Talla para la edad, z-score -0.3+£0.5,n=22 -1.0+£1.3,n=20 0.046**
Circunferencia cefalica para la 0.01+£1.0,n=22 -06+£1.1,n=20 0.096*

edad, z-score

*U de Mann-Whitney. **T de Student

MACRONUTRIMENTOS DE LA LECHE DE CALOSTRO, TRANSICION, MADURA,
ANTROPOMETRIA E INDICADORES DE CRECIMIENTO EN NINOS AGRUPADOS A LOS 60
DIAS DE NACIDOS COMO EUTROFICOS O CON ALTERACION EN EL ESTADO
NUTRICIONAL

Los infantes se clasificaron por estado de nutricién a los 2 meses de nacidos y los
resultados (Tabla 7) muestran que los infantes eutréficos recibieron leche de calostro que
contenia una mayor (p <0.05) concentracion de lactosa (g/100g) en comparacion con la
contenida en el calostro que consumieron los infantes que presentaban alguna alteracion
en su estado nutricional. El resto de los componentes de la leche de calostro fue similar
(p > 0.05) entre grupos.

En cuanto a la leche materna de transicién y madura que recibieron los infantes eutroficos,
estas contenian una mayor (p <0.05) concentracion de lipidos totales, (g/100 g), lactosa
total (g/100 g), proteinas totales (g/100 g), minerales (g/100 g) y energia total (Kcal) en
comparacion la leche que recibieron los infantes que presentaban alguna alteracion en su
estado nutricional. Sin embargo, los nifilos con alteracion en su estado nutricional
recibieron leche de transicion y madura que contenia mas (p <0.05) agua (g/100g)
comparado con nifos eutréficos, la densidad de la leche de transicion y leche madura fue
similar en ambos grupos (p >0.05).

Los infantes eutroficos a los dos y tres meses de nacidos aproximadamente, tuvieron una
(p <0.05) mayor ganancia de longitud desde el nacimiento (g) y menor circunferencia
cefélica(z-score) respectivamente comparado con los infantes que presentaron alguna
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alteracion en su estado nutricional. El resto de las variables antropométricas no mostraron

significancia estadistica (p >0.05) entre los grupos de infantes.

Respecto a los seis meses de nacidos se observan diferencias estadisticamente

significativas (p <0.05) entre los grupos, la longitud (cm), el perimetro cefalico (cm) y la

circunferencia cefalica para la edad son menores en nifios eutréficos comparados con los

infantes con alguna alteracién en el

estado nutricional;

antropomeétricas no tuvieron significancia estadistica (p >0.05).

las demas variables

Tabla 7. Macronutrimentos de la leche de calostro, transicién, madura, antropometria e

indicadores de crecimiento en nifios agrupados a los 60 dias de nacidos como eutréficos o

con alteracion en el estado nutricional.

Eutréfico Alteracién nutricia Valor de p
Leche de calostro
Lipidos totales, g/100g 3.6(2.1,4.3),n=12 3.5(3.1,4.0),n=12 0.273*
Lactosa, g/100g 7.0(41,77),n=12 6.5(0.1,7.0), n=12 0.003*
Proteinas totales, g/100g 0.8(0.5,1.3),n=12 0.8(0.7,1.2),n=12 0.119*
Minerales, g/100g 0.166 (0.10, 0.20), n =12 0.158 (0.15,0.19), n=12  0.164*
Agua, g/100g 84.5(86.5,93.2),n=12 88.7 (87.6, 90.0), n =12 0.106*
Energia total, kcal 63.6 (37.6,74.7),n =12 60.6 (55.5,69.1), n =12 0.065*
Densidad, g/cm? 1.0(1.0,1.0),n=12 1.0(1.0,1.0),n=12 0.122*
Leche de transicién
Lipidos totales, g/100g 3.6(3.3,4.3),n=12 3.4(3.3,44),n=11 0.049*
Lactosa, g/100g 70(6.4,7.7),n=12 6.7 (6.3, 7.7),n =11 0.049*
Proteinas totales, g/100g 0.8(0.7,1.3),n=12 0.8(0.7,1.2), n=11 0.042*
Minerales, g/100g 0.156 (0.0, 0.0),n =12 0.154 (0.0, 0.0), n =11 0.033*
Agua, g/100g 88.5(86.5,89.4),n =12 89.0 (86.5, 89.5), n =11 0.049*
Energia total, kcal 63.4 (58.2,75.9),n =12 60.3 (57.8, 75.0), n =11 0.049*
Densidad, g/cm3 1.0(1.0,1.0),n =12 1.0(1.0,1.0),n=11 0.382*
Leche madura
Lipidos totales, g/100g 3.6(3.2,44),n=12 3.3(3.2,3.62),n=10 0.030*
Lactosa, g/100g 6.9+04,n=12 6.5+0.3,n=10 0.016*
Proteinas totales, g/100g 0.8(0.7,1.3),n=12 0.7 (0.7,0.8),n=10 0.029*
Minerales, g/100g 0.164 (0.1,0.2),n =12 0.162 (0.1,0.1),n =10 0.025*
Agua, g/100g 88.6 (86.5, 89.7),n =12 89.3 (88.4,89.9),n=10 0.030*
Energia, kcal 62.7 (56.9, 74.9),n =12 59.9 (55.8, 63.7),n=10 0.030*
Densidad,g/cm?® 1.0 (1.0,1.0),n =12 1.0(1.0,1.0),n=10 0.073*
Datos del infante
Dos meses de nacido
Edad, dias 71.0 (63.0, 90.0), n =13 66.0 (37.0, 185.0), n=12 0.056*
Peso corporal, g 5441.4 £ 592.0,n =13 5295.4 + 822.6,n =12 0.613**
Ganancia de peso corporal desde el 2407.6 +417.0,n =13 2220.4 £687.9,n =12 0.426*
nacimiento, g
Longitud, cm 579+25,n=13 56.9+2.3,n=12 0.332**
Ganancia de longitud desde el 9.0+2.1,n=13 6.8+£1.5 n=12 0.007**
nacimiento, g
Perimetro cefalico, cm 384+1.4,n=13 39.0+1.1,n=12 0.237**
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Ganancia de perimetro cefalicocon 4.3+1.1,n=13 50£14,n=12 0.191*
relacién al dia 3-7 de nacido, cm

Peso corporal para la edad, z-score -0.2+0.6,n=13 -04+£13,n=12 0.720**
Peso corporal para la talla, z-score  0.01 £ 0.7n =13 04+£1.7,n=12 0.412**
Talla para la edad, z-score -0.2+0.8,n=13 -0.8+1.1,n=12 0.162**
Circunferencia cefalica paralaedad, -04+1.3,n=13 -0.0320.9,n=12 0.447*
z-score

Tres meses de nacido

Edad, dias 97.5 (90.0, 190.0), n =10 97.0 (91.0, 110.0), n=11  0.432*
Peso corporal, g 6045.7 £ 803.8,n =10 5912.0 £ 854.6, n = 11 0.717**
Ganancia de peso corporal desde el 3055.7 £521.1,n =10 2835.7+£721.7,n =11 0.439**
nacimiento, g

Longitud, cm 59.8+2.8,n=10 59.7+2.5,n=11 0.906**
Ganancia de longitud desde el 11.0+23,n=10 9.8+2.0,n=11 0.199**
nacimiento, g

Perimetro cefalico, cm 39.2+1.2,n=10 401+1.1,n=11 0.066**
Ganancia de perimetro cefalicocon 5.3+1.1,n=10 6.0£1.2,n="11 0.156**
relacion al dia 3-7 de nacido, cm

Peso corporal para la edad, z-score -0.3+0.7,n=10 -04+£1.5,n=11 0.822**
Peso corporal para la talla, z-score  -0.6 (-1.1,1.8),n =10 -1.0(-2.6,4.2),n=11 0.526*
Talla para la edad, z-score -0.3+1.2,n=10 -0.3+1.5,n=11 0.924*
Circunferencia cefalica para la edad, -0.8+0.7,n=10 0.04 £1.0,n=11 0.035**
z-score

Seis meses de nacido

Edad, dias 187.0 (183.0, 193.0), n=9 187 (153, 1013),n =12 0.592*
Peso corporal, g 7810.0(6330.0,8180.0), n=9 8050(6160, 12000), n =12 0.188**
Ganancia de peso corporal desde el 4670.0 (3380.0, 5410.0), n =9 4984 (2960 8900), n=12 0.256*
nacimiento, g

Longitud, cm 64.4 (62.0,67.6),n=9 67.5(64.1,88.0),n =12 0.016*
Ganancia de longitud desde el 15.2 (13.0,20.6),n =9 17.6 (154, 39.0), n =12 0.136*
nacimiento, g

Perimetro cefalico, cm 41.8+0.7,n=9 434+1.0,n=10 0.001**
Ganancia de perimetro cefalicocon 8.6 (6.0,9.0),n=9 8.7 (8.4,12.3),n=10 0.177*
relacién al dia 3-7 de nacido, cm

Peso corporal para la edad, z-score -0.1+0.8,n=9 -02+1.2,n=12 0.816**
Peso corporal para la talla, z-score 04+1.1,n=9 -0.2+1.2,n=12 0.267**
Talla para la edad, z score -062+0.8,n=9 -0.03+1.0,n=12 0.145**
Circunferencia cefalica para laedad, -0.5+0.6,n=9 04+0.7,n=10 0.007**

Z-Score

*U de Mann-Whitney. **T de Student

CORRELACION ENTRE LOS MACRONUTRIMENTOS DE LA LECHE MATERNA CON LAS
VARIABLES ANTROPOMETRICAS E INDICADORES DE CRECIMIENTO DEL INFANTE EN
LOS DIFERENTES DIAS DE NACIDO
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A) ANALISIS CON TODA LA POBLACION

La concentracion de los macronutrimentos de la leche de calostro, transicion y madura se
correlacioné con parametros antropométricos e indicadores de crecimiento en diferentes

dias de nacimiento de los infantes (Tabla 8), como se describe a continuacién:

Correlaciones entre los macronutrimentos en leche de calostro con las variables

antropométricas e indicadores de crecimiento del infante.

A los 3-7 dias de nacimiento los lipidos y la energia del calostro se correlacionaron
0.316, p = 0.009
0.304, p = 0.012

respectivamente) y circunferencia cefalica para la edad (r = 0.276, p=0.024yr=0.282yp

significativamente con el peso corporal (r = 0.279, p = 0.022 y r

respectivamente), el perimetro cefalico (r = 0.276, p = 0.024 y r

= 0.020 respectivamente). La concentracion de lactosa se correlacioné de manera
significativa con el peso corporal (r = 0.255, p = 0.036), con el perimetro cefalico (r = 0.261,
p = 0.032) y con la longitud (r = 0.268, p = 0.027). Mientras que la concentracién de
proteinas sélo se correlacioné con el peso corporal (r = 0.249, p = 0.040) y con el perimetro
cefalico (r = 0.277, p = 0.022).
A los 14 dias de nacido, el contenido de los lipidos y la energia del calostro se correlacioné
con el peso corporal (r = 0.312, p = 0.011 y r = 0.353, p = 0.004 respectivamente), el
perimetro cefalico (r = 0.301, p=0.015, y r = 0.360, p = 0.003 respectivamente), la longitud
(r=0.302, p=0.014 yr = 0.328, p = 0.007 respectivamente), el peso corporal para la edad
(r=0.264,p=0.033 y r = 0.303 y p = 0.013 respectivamente) y con la circunferencia cefalica
para la edad (r = 0.293, p=0.018 y r = 0.312 y p = 0.011 respectivamente). La lactosa se
correlacion6 significativamente con el peso corporal (r = 0.259, p = 0.036), el perimetro
cefélico (r = 0.310, p = 0.011), la longitud (r = 0.331, p = 0.007) y con la talla para la edad (r
= 0.273, p = 0.027). En tanto que las proteinas unicamente se correlacionaron con el peso
corporal (r = 0.288, p = 0.019) y con el perimetro cefalico (r = 0.284, p = 0.021).
A los 30 dias de nacido, la concentracion de los lipidos del calostro se correlaciono con la
talla para la edad (r = 0.260, p = 0.034) y con la circunferencia cefalica para la edad (r =
0.274, p = 0.025). La cantidad de lactosa se correlacion6é de manera significativa con la
longitud (r = 0.265, p = 0.029) y con la talla para la edad (r = 0.253, p = 0.037); mientras
que la concentracién de proteina solo con la circunferencia cefalica para la edad (r = 0.251,
p = 0.039). La energia del calostro se correlaciond con el peso corporal para la edad (r =
0.244, p = 0.045), con la talla para la edad (r = 0.295, p = 0.015) y con la circunferencia
cefélica para la edad (r = 0.279 y de p = 0.021), (Tabla 8).
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Tabla 8. Correlacion entre los macronutrimentos de la leche materna con las variables

antropométricas e indicadores de crecimiento del infante en los diferentes dias de nacido

Leche de calostro

Siete dias de nacido Lipidos Lactosa Proteinas Energia
(g/100q) (kcal)
Peso corporal, g r=0.279 r=0.255 r=0.249 r=0.316
p = 0.022** p = 0.036** p = 0.040** p = 0.009**
n=67 n =068 n =68 n=68
Perimetro cefalico, cm r=0.276 r=0.261 r=0.277 r=0.304
p = 0.024* p = 0.032* p = 0.022* p =0.012*
n =67 n=68 n =68 n =68
Circunferencia cefalica r=0.276 SA SA r=0.282
para la edad, cm p = 0.024* p = 0.020**
n==67 n =68
Longitud, cm SA r=0.268 SA SA
p =0.027*
n =68
Catorce dias de nacido
Peso corporal, g r=0.312 r=0.259 r=0.288 r=0.353
p=0.011* p = 0.036** p =0.019* p = 0.004*
n =65 n = 66 n = 66 n = 66
Perimetro cefalico, cm r=0.301 r=0.310 r=0.284 r=0.360
p =0.015* p=0.011* p =0.021* p = 0.003*
n =65 n = 66 n = 66 n = 66
Longitud, cm r=0.302 r=0.331 SA r=0.328
p =0.014* p = 0.007* p =0.007*
n =65 n = 66 n = 66
Peso corporal para la edad r=0.264 SA SA r=0.303
(z- score) p =0.033* p=0.013*
n =65 n = 66
Circunferencia cefalica para r=0.293 SA SA r=0.312
la edad p=0.018** p=0.011**
n =65 n = 66
Talla para la edad (z score) SA r=0.273 SA r=0.260
p =0.027* p = 0.035*
n = 66 n = 66
Treinta dias de nacido
Longitud, cm SA r=0.265 SA SA
p = 0.029**
n =68
Peso corporal para la edad SA SA SA r=0.244
(z -score) p = 0.045**
n =68
Talla para la edad (z- score) r=0.260 r=0.253 SA r=0.295
p = 0.034* p =0.037* p =0.015*
n=67 n =68 n =68
Circunferencia cefalica para la r=0.274 SA r=0.251 r=0.279
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Edad (z-score) p = 0.025* p = 0.039** p =0.021**

n==67 n =68 n =68
Ciento ochenta dias de nacido
Ganancia de peso corporal r=0.426 SA r=0.437 SA
desde el nacimiento, g p = 0.048* p = 0.042*

n =22 n=22

Valor de significancia, valor de p de la prueba de normalidad:
*P < 0.05, Spearman.
**P > 0.05, Pearson.

SA, Sin asociacion

Correlaciones entre los macronutrimentos en leche de transicion con las variables

antropomeétricas e indicadores de crecimiento del infante.

La concentracion de los macronutrimentos de la leche de transicion se correlacioné con
parametros antropométricos e indicadores de crecimiento en diferentes dias de nacimiento
de los infantes (Tabla 9) como se describe a continuacion:

A los 14 dias de nacidos, el contenido de lipidos, lactosa y energia se correlaciono con el
peso corporal (r = 0.338, p = 0.005; r = 0.341, p = 0.005 y r = 0.333, p = 0.006
respectivamente), longitud (r = 0.323, p = 0.008; r = 0.328, p=0.007yr=0.317y p =
0.009 respectivamente), peso corporal para la edad (r = 0.278, p = 0.023; r = 0.289, p =
0.018 y r = 0.284, p = 0.020 respectivamente), talla para la edad (r = 0.258, p = 0.035; r =
0.274,p = 0.025 y r = 0.261 y de p = 0.033 respectivamente). Mientras que las proteinas
se correlacionaron con el peso corporal (r = 0.318, p = 0.009), longitud (r = 0.304, p =
0.013), peso corporal para la edad (r = 0.254, p = 0.038).

A los 30 dias de nacido, la concentracion de lipidos, lactosa y energia de la leche de
transicion se correlaciono6 con el peso corporal (r = 0.290, p = 0.017; r = 0.271, p = 0.025
yr=0.278, p = 0.022 respectivamente), longitud (r = 0.282, p = 0.020; r = 0.259, p = 0.033
yr=0.266, p = 0.028 respectivamente), peso corporal para la edad (r = 0.307, p = 0.011;
r=0.304,p=0.012yr=0.311, p = 0.010 respectivamente) y talla para la edad (r = 0.290,
p=0.016;r=0.286, p=0.018 y r =0.287 y p = 0.017 respectivamente). Las proteinas se
correlacionaron significativamente con el peso corporal (r = 0.291, p = 0.016), la longitud
(r=0.291, p = 0.016), el perimetro cefalico (r = 0.252, p = 0.038), el peso corporal para la
edad (r = 0.293, p = 0.015) y con la talla para la edad (r = 0.276, p = 0.023).
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A los 60 dias de nacidos, la concentracion de lipidos se correlaciono significativamente
con el peso corporal (r = 0.413, p = 0.050), la ganancia de peso corporal desde el
nacimiento (r = 0.455, p = 0.029), la longitud (r = 0.579, p = 0.004), la ganancia de longitud
desde el nacimiento (r = 0.471, p = 0.023) y con el perimetro cefalico (r = 0.505, p = 0.014).

La lactosa y la energia (kcal) se correlacionaron significativamente con la ganancia
corporal desde el nacimiento (r = 0.425, p = 0.043 y r = 0.449, p = 0.032 respectivamente),
con la longitud (r = 0.564, p = 0.005 y r = 0.579 y p = 0.004 respectivamente), la ganancia
de longitud desde el nacimiento (r = 0.514, p = 0.012 y r = 0481 y p = 0.020
respectivamente), el perimetro cefalico (r = 0.453, p = 0.030 y r = 0493 y p = 0.017
respectivamente). La concentracion de proteinas tuvo correlacion significativa con el peso
corporal (r = 0.443, p = 0.034) ganancia de peso corporal desde el nacimiento (r = 0.475,
p = 0.022), longitud (r = 0.559, p = 0.006), perimetro cefalico (r = 0.559, p = 0.006).

En cuanto a los 90 dias de nacidas la concentraciéon de lactosa, lipidos, proteinas totales
y energia que recibieron en la leche de transicion a las dos semanas de edad, se
correlacion¢ significativamente con la ganancia longitud desde el nacimiento (r = 0.586, p
=0.007;r=0.583, p=0.007; r=0.591, p=0.006 y r = 0.585, p = 0.007 respectivamente).
Cuando los infantes tenian 180 dias de nacidos la concentracion de lipidos, lactosa,
proteinas y energia que recibieron en la leche de transicién a las dos semanas de edad,
se correlaciono con la circunferencia cefalica para la edad (r = 0.581, p = 0.007; r = 0.559,
p=0.010;r=0.584, p = 0.007 y r = 0.581, p = 0.007 respectivamente), (Tabla 9).

Tabla 9. Correlaciones entre los macronutrimentos en leche de transicién con las variables

antropomeétricas e indicadores de crecimiento del infante.

Leche de transicion

Catorce dias de nacido Lipidos Lactosa Proteinas Energia
g/100g Kcal
Peso corporal, g r=0.338 r=0.341 r=0.318 r=0.333
p = 0.005** p = 0.005* p = 0.009* p = 0.006**
n=67 n==67 n==67 n==67
Longitud, cm r=0.323 r=0.328 r=0.304 r=0.317
p =0.008** p = 0.007* p=0.013* p = 0.009*
n=67 n==67 n==67 n==67
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Peso corporal para la r=0.278 r=0.289 r=0.254 r=0.284
edad (z-score) p =0.023** p=0.018* p = 0.038* p = 0.020**
n =67 n =67 n =67 n =67
Talla para la edad r=0.258 r=0.274 SA r=0.261
(z-score) p =0.035** p = 0.025* p =0.033*
n =67 n =67 n =67
Treinta dias de nacido
Peso corporal, g r=0.290 r=0.271 r=0.291 r=0.278
p=0.017* p = 0.025* p=0.016** p = 0.022*
n =068 n=068 n=068 n=068
Longitud, cm r=0.282 r=0.259 r=0.291 r=0.266
p = 0.020** p = 0.033* p =0.016** p = 0.028**
n =068 n=068 n =068 n==68
Perimetro cefalico, cm SA SA r=0.252 SA
p =0.038*
n =068
Peso corporal para la edad r=0.307 r=0.304 r=0.293 r=0.311
(z- score) p=0.011** p=0.012** p =0.015** p =0.010**
n =068 n=68 n=68 n =68
Talla para la edad (z-score) r=0.290 r=0.286 r=0.276 r=0.287
p =0.016** p=0.018* p = 0.023* p=0.017*
n =068 n=68 n==68 n=68
Sesenta dias de nacido
Peso corporal, g r=0.413 SA r=0.443 SA
p = 0.050** p =0.034*
n=23 n=23
Ganancia de peso corporal r=0.455 r=0.425 r=0.475 r=0.449
desde el nacimiento, g p = 0.029** p =0.043** p = 0.022** p =0.032**
n=23 n=23 n=23 n=23
Longitud, cm r=0.579 r =0.564 r=0.559 r=0.579
p = 0.004** p = 0.005* p = 0.006** p = 0.004*
n=23 n=23 n=23 n=23
Ganancia de longitud desde r=0.471 r=0.514 SA r=0.481
el nacimiento, g p = 0.023** p =0.012* p = 0.020**
n=23 n=23 n=23
Perimetro cefélico, cm r=0.505 r=0.453 r=0.559 r=10.493
p =0.014** p = 0.030** p = 0.006** p =0.017*
n=23 n=23 n=23 n=23
Noventa dias de nacido
Ganancia de longitud desde el r=0.586 r=0.583 r=0.591 r=0.585
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nacimiento, g p = 0.007** p = 0.007** p = 0.006** p = 0.007**
n=20 n=20 n=20 n=20

Ciento ochenta dias de nacido

Circunferencia cefalica para la r=-0.581 r=-0.559 r=-0.584 r=-0.581

Edad(z-score) p =0.007* p =0.010* p =0.007* p = 0.007*
n=20 n=20 n=20 n=20

Valor de significancia, valor de p de la prueba de normalidad:
*P < 0.05, Spearman.
**P > 0.05, Pearson.

SA, Sin asociacion

Correlaciones entre los macronutrimentos en leche madura con las variables

antropométricas e indicadores de crecimiento del infante.

La concentracion de los macronutrimentos de la leche madura se correlacioné con
parametros antropométricos e indicadores de crecimiento en diferentes dias de nacimiento
de los infantes (Tabla 10) como se describe a continuacion:

A los 30 dias de nacidos, los lipidos se correlacionaron con la longitud (r = 0.425, p =
0.048), ganancia de longitud desde el nacimiento (r = 0.501, p = 0.018); la lactosa y la
energia se correlacionaron con la ganancia de longitud desde el nacimiento (r = 0.498, p
=0.018 yr =0.503, p = 0.017 respectivamente), y las proteinas se correlacionaron con la
longitud (r = 0.446, p = 0.037), ganancia de longitud desde el nacimiento (r =0.459 y p =
0.032) y con el perimetro cefalico (r = 0.465, p = 0.029),

A los 180 dias de nacido la lactosa, los lipidos, las proteinas y la energia se
correlacionaron significativamente con la circunferencia cefalica para la edad (r = 0.558, p
=0.009; r=0.571, p=0.007; r=0.568, p = 0.007 y r = 0.564, p = 0.008 respectivamente).

Tabla 10. Correlaciones entre los macronutrimentos en leche madura con las variables

antropométricas e indicadores de crecimiento del infante.

Leche madura

Lipidos Lactosa Proteinas Energia
(g9/100g) (kcal)
Treinta dias de nacido
Longitud, cm r=0.425 SA r=0.446 SA
p = 0.048** p =0.037*
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n=22 n=22
Ganancia de longitud r=0.501 r=0.498 r=0.459 r=0.503
desde el nacimiento, g p=0.018** p =0.018* p = 0.032** p=0.017*
n=22 n=22 n=22 n=22
Perimetro cefalico, cm SA SA r=0.465 SA
p = 0.029*
n=22
Ciento ochenta dias de nacido
Circunferencia cefalica para r=-0.558 r=-0.571 r=-0.568 r=-0.564
la edad (z-score) p = 0.009* p =0.007* p =0.007* p = 0.008*
n=21 n=21 n=21 n=21

Valor de significancia, valor de p de la prueba de normalidad:
*P < 0.05, Spearman.
**P > 0.05, Pearson.

SA, Sin asociacion
B) ANALISIS CON LA POBLACION DE NINOS

La concentracion de los macronutrimentos de la leche de calostro, transicion y madura se
correlaciond con parametros antropométricos e indicadores de crecimiento en diferentes

dias de nacimiento de los nifios (Tabla 11) como se describe a continuacion:

Correlaciones entre las variables antropométricas de Ilos ninos con los

macronutrimentos en leche de calostro.

A los 180 dias de nacidos, los lipidos, lactosa y energia se correlacionaron
significativamente con la ganancia de peso corporal desde el nacimiento (r = 0.803, p =
0.016; r=0.760, p = 0.029 y r = 0.828, p = 0.011 respectivamente), ganancia de perimetro
cefélico con relacion al dia 3-7 de nacido (r = -0.857, p = 0.007; r = -0.857, p = 0.007; r = -
0.857 y p = 0.007) y talla para la edad (r = -0.819, p = 0.013; r = -0.850, p = 0.007 y r = -
0.796, p = 0.018). La concentracion de proteinas (se correlaciond significativamente con el
peso corporal (r = 0.768 y p = 0.026), ganancia de peso corporal desde el nacimiento (r =
0.877 y p = 0.004), ganancia de perimetro cefalico con relacién al dia 3-7 de nacido (r = -
0.857 y p = 0.007).
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Tabla 11. Correlaciones entre las variables antropométricas de los nifios con los

macronutrimentos en leche de calostro.

MACRONUTRIMENTOS

Leche de calostro

Lipidos Lactosa Proteinas Energia
(9/100g) (kcal)
Ciento ochenta dias de
nacido
Peso corporal, g SA SA r=0.768 SA
p = 0.026*
n=_8
Ganancia de peso r=0.803 r=0.760 r=0.877 r=0.828
corporal desde el p =0.016 p = 0.029* p = 0.004* p=0.011*
nacimiento, g n=38 n=38 n=28 n=38
Ganancia de perimetro r=-0.857 r=-0.857 r=-0.857 =-0.857
cefalico con relacion al dia p =0.007* p = 0.007* p = 0.007* p = 0.007*
3-7 de nacido, cm n=38 n=38 n=_8 n=38
Talla para la edad (z- r=-0.819 r =-0.850 SA r=-0.796
score) p=0.013* p =0.007* p=0.018*
=8 =8 =8

*P < 0.05, Spearman.

SA, Sin asociacion

Correlaciones entre las variables antropométricas de los ninos con los

macronutrimentos en leche de transicion.

Alos 14 dias (Tabla 12) los lipidos, lactosa y energia se correlacionaron significativamente
con la ganancia de longitud desde el nacimiento (r = 0.374, p = 0.046; r = 0.369, p = 0.049
yr=0.375y p = 0.045 respectivamente).

A los 90 dias de nacimiento, la concentracion de lipidos, proteinas y energia se
correlacionaron de manera significativa con la ganancia de longitud desde el nacimiento
(r=0.741,p=0.035;r=0.739, p=0.036 y r =0.744, p = 0.034).

A los 180 dias de nacidos la concentracion de lipidos, lactosa, proteinas y energia se
correlaciono significativamente con el peso corporal (r = 0.789, p = 0.020; r = 0.722, p =
0.043; r =0.848, p = 0.008 y r = 0.778 y p = 0.023 respectivamente), ganancia de peso
corporal desde el nacimiento (r = 0.876, p = 0.004; r = 0.846, p = 0.008; r = 0.906, p =

0.002 yr=0.870, p = 0.005 respectivamente) y con la ganancia de perimetro cefalico con
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relacion al dia 3-7 de nacido (r = -0.762, p = 0.028 y r = -0.857, p = 0.007, r =-0.762, p =
0.028 yr =-0.762 y p = 0.028 respectivamente).

Tabla 12. Correlaciones entre las variables antropométricas de los nifios con los

macronutrimentos en leche de transicion.

MACRONUTRIMENTOS

Leche de transicion

Lipidos Lactosa Proteinas Energia
(g/100g) (kcal)

Catorce dias de nacido

Ganancia de longitud desde el r=0.374 r=0.369 SA r=0.375

nacimiento, g p = 0.046* p = 0.049* p = 0.045*
n=29 n=29 n=29

90 dias de nacido

Ganancia de longitud desde el r=0.741 SA r=0.739 r=0.744

nacimiento, g p = 0.035* p=0.036* p=0.034*
n=28 n=28 n=28

180 dias de nacido

Peso corporal, g r=0.789 r=0.722 r=0.848 r=0.778
p =0.020* p=0.043* p=0.008* p=0.023"
n=38 n=38 n=38 n=38

Ganancia de peso corporal desde el r=0.876 r=0.846 r =0.906 r=0.870

nacimiento, g p = 0.004* p=0.008* p=0.002* p=0.005*
n=28 n=38 n=28 n=28

Ganancia de perimetro cefalico con r=-0.762 r=-0.857 r=-0.762 r=-0.762

relacién al dia 3-7 de nacido, cm p = 0.028* p=0.007* p=0.028* p=0.028
n=38 n=_8 n=38 n=38

*P < 0.05, Spearman SA, Sin asociacién

Correlaciones entre las variables antropométricas de los ninos con los

macronutrimentos en leche madura:

A los 180 dias de nacimiento (Tabla 13) la concentracion de lipidos se correlacion6 de
manera significativa con la ganancia de peso corporal desde el nacimiento (r = 0.784, p =
0.021 yr =0.764, p = 0.027) con la circunferencia cefalica para la edad (r = -0.714, p =
0.047 y r = -0.714, p = 0.047). La concentracion de lactosa se correlaciono
significativamente con la circunferencia cefalica para la edad (r = -0.714, p = 0.047). La

concentracion de proteinas tuvo correlacion significativa con el peso corporal (r = 0.810, p
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= 0.015), con la ganancia de peso corporal desde el nacimiento (r = 0.880, p = 0.004) y

con la circunferencia cefalica para la edad (r = -0.714 y p = 0.047).

Tabla 13. Correlaciones entre las variables antropométricas de los nifios con los

macronutrimentos en leche madura:

MACRONUTRIMENTOS

Leche madura

Lipidos Lactosa Proteinas Energia
(9/100q9) (kcal)
Ciento ochenta dias de nacido
Peso corporal, g SA SA r=0.810 SA
p =0.015*
n=8
Ganancia de peso corporal r=0.784 SA r=0.880 r=0.764
desde el nacimiento, g p =0.021* p = 0.004* p =0.027*
n=38 n=38 n=38
Circunferencia cefalica para la r=-0.714 r=-0.714 r=-0.714 r=-0.714
Edad p =0.047* p=0.047* p=0.047* p =0.047*
n=38 n=8 n=8 n=_8

Que prueba de normalidad utilizar:
Valor de significancia, valor de p de la prueba de normalidad:
*P < 0.05, Spearman.

SA, Sin asociacion

C) ANALISIS CON LA POBLACION DE NINOS
La concentraciéon de los macronutrimentos de la leche de calostro, transicion y madura se
correlacion6 con parametros antropomeétricos e indicadores de crecimiento en diferentes

dias de nacimiento de los niflos como se describe a continuacion:

Correlaciones entre las variables antropométricas de las nihas con los

macronutrimentos en leche de calostro.
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A los 7 dias de nacimiento (Tabla 14), la concentracion de lipidos se correlacion6
significativamente con el peso corporal (r = 0.453, p = 0.002), perimetro cefalico (r = 0.417,
p = 0.005) y circunferencia cefélica para la edad (r = 0.312, p = 0.041). La concentracion
de lactosa se correlaciono de manera significativa con el peso corporal (r = 0.337, p =
0.025) y con el perimetro cefalico (r = 0.349 y p = 0.020). La concentracion de proteinas
se correlaciond significativamente con el peso corporal (r = 0.445, p = 0.002), con el
perimetro cefalico (r = 0.344, p = 0.022) y con el peso para la talla (r = 0.340, p = 0.024);
mientras que la energia se correlaciono significativamente con el peso corporal (r = 0.501,
p = 0.001), con el perimetro cefalico (r = 0.436, p = 0.003) y con el peso para la edad (r =
0.334 y p = 0.027). A los 14 dias de nacidas, la concentracion de lipidos tuvo correlacion
significativa con el peso corporal (r = 0.512, p = 0.001), la longitud (r = 0.389, p = 0.012),
con el perimetro cefélico (r = 0.413, p = 0.007), con el peso corporal para la edad (r =
0.466, p = 0.002), con la talla para la edad (r = 0.364, p = 0.019) y con la circunferencia
cefalica para la edad (r = 0.367, p = 0.018). La concentracion de lactosa se correlacioné
significativamente con el peso corporal (r = 0.356, p = 0.021), la longitud (r = 0.379, p =
0.013), el peso corporal para la edad (r = 0.313, p = 0.044) y con la talla para la edad (r =
0.358, p = 0.020). La concentracién de proteinas se correlacion¢ significativamente con el
peso corporal (r = 0.490, p = 0.001), con el perimetro cefalico (r =0.333 y p=0.031) y con
el peso para la edad (r = 0.426, p = 0.005). Finalmente, la energia de la leche de calostro
se correlacion6 de manera significativa con el peso corporal (r = 0.563, p = 0.001), la
ganancia de peso corporal desde el nacimiento (r = 0.377, p = 0.014), la longitud (r = 0.416,
p = 0.006), el perimetro cefalico (r = 0.444, p = 0.003), el peso para la edad (r = 0.513, p
= 0.001), la talla para la edad (r = 0.391, p = 0.010), la circunferencia cefalica (r = 0.386, p
=0.011).

Respecto a los 30 dias de nacidas, la concentracién de lipidos, lactosa, proteinas y
energia se correlaciono significativamente con el peso corporal (r = 0.369, p = 0.015; r =
0.359, p=0.017;r=0.322, p=0.033 y r = 0.393 y p = 0.008 respectivamente). Ademas,
la energia se correlaciono de forma significativa con el peso corporal (r = 0.300, p = 0.048).
A los 60 dias de nacidas, la concentracion de proteinas se correlaciono significativamente
con la longitud (r = 0.553, p = 0.026), la ganancia de longitud desde el nacimiento (r =
0.525 y p = 0.037), y con el perimetro cefalico (r = 0.599, p = 0.014).
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Tabla 14. Correlaciones entre las variables antropométricas de las nifias con los

macronutrimentos en leche de calostro.

Leche de calostro

Siete dias de nacido Lipidos Lactosa Proteinas Energia
(g/100g) (kcal)
Peso corporal, g r=0.453 r=0.337 r=0.445 r=0.501
p = 0.002** p = 0.025** p = 0.002** p =0.001**
n=43 n=44 n=44 n=44
Perimetro cefalico, cm r=0.417 r=0.349 r=0.344 r=0.436
p = 0.005** p = 0.020** p = 0.022** p = 0.003**
n=43 n=44 n=44 n=44
Peso para edad (z -score) SA SA SA r=0.334
p =0.027*
n=44
Peso para talla (z -score) SA SA r=0.340 SA
p = 0.024**
n=44
Circunferencia cefalica r=0.312 SA SA SA
para la edad (z-score) p =0.041**
n=43
Catorce dias de nacido
Peso corporal, g r=0.512 r=0.356 r=0.490 r=0.563
p =0.001** p =0.021** p =0.001** p = 0.005**
n =41 n=42 n=42 n=42
Ganancia de peso corporal SA SA SA r=0.377
desde el nacimiento, g p=0.014
n=42
Longitud, cm r=0.389 r=0.379 SA r=0.416
p =0.012** p =0.013** p = 0.006**
n=41 n=42 n=42

Valor de significancia, valor de p de la prueba de normalidad: *P < 0.05, Spearman.
**P > 0.05, Pearson. SA, Sin asociacion
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Correlaciones entre las variables antropométricas de las nifas con Ilos

macronutrimentos en leche de transicion:

La concentracion de los macronutrimentos de la leche de transicion se correlacion6é con
parametros antropométricos e indicadores de crecimiento en diferentes dias de nacimiento
de las nifas (Tabla 15) como se describe a continuacion:

La concentracién de lipidos, lactosa, proteinas y energia de la leche de transicion se
correlacioné de manera significativa con el peso corporal (r = 0.420, p = 0.009; r = 0.435, p
=0.006;r=0.387,p=0.017yr=0.413 y p = 0.010 respectivamente) y con la longitud (r =
0.379, p = 0.019; r = 0.382, p = 0.018; r = 0.381, p = 0.018 y r = 0377, p = 0.020

respectivamente) a los 7 dias de nacidas

A los 14 dias de nacidas, la concentraciéon de lipidos y energia tuvieron correlacion
significativa con el peso corporal (r = 0.446, p = 0.005 y r = 0.442 y p = 0.005
respectivamente), la longitud (r = 0.335, p = 0.039 y r = 0.340, p = 0.037 respectivamente),
el peso corporal parala edad (r=0.385, p=0.017 yr=0.395 y p = 0.014 respectivamente).
La concentracién de lactosa se correlacioné significativamente con el peso corporal (r =
0.445, p = 0.005), longitud (r = 0.373, p = 0.021), el peso corporal para la edad (r = 0.391,
p = 0.014), la talla para la edad (r = 0.340, p = 0.036). La concentracién de proteinas tuvo
correlacion significativa con el peso corporal (r = 0.432, p = 0.007), y con el peso para la
edad (r = 0.366, p = 0.024).

Respecto a los 30 dias de nacimiento la concentracion de lipidos, lactosa, proteinas y de
energia se correlacion6 significativamente con el peso corporal (r = 0.41, p = 0.011; r =
0.404,p=0.012;r=0.396, p=0.014 y r = 0.397, p = 0.014 respectivamente), y con el peso
corporal para la edad (r = 0.330, p = 0.043; r = 0.342, p = 0.036; r =0.339, p=0.037 yr =
0.332 y p = 0.042 respectivamente).

A los 60 dias de nacidas, la concentracion de lipidos, lactosa y de proteinas se
correlacionaron significativamente con el peso corporal (r = 0.670, p = 0.009; r = 0.622, p =
0.018 y r = 0.682, p = 0.007 respectivamente), la ganancia de peso corporal desde el
nacimiento (r =0.664, p=0.010;r=0.612, p=0.020 y r=0.679, p = 0.008 respectivamente),
la longitud (r = 0.820, p = 0.001;r=0.799, p=0.001yr=0.799, p = 0.001 respectivamente),
la ganancia de longitud desde el nacimiento (r = 0.644, p = 0.013; r=0.687, p=0.007 y r =
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0.568, p = 0.034 respectivamente), el perimetro cefalico (r = 0.762, p = 0.002; r = 0.684, p
= 0.007 y r = 0.797, p = 0.001 respectivamente), la ganancia de perimetro cefalico con
relacion al dia 3-7 de nacido (r = 0.663, p = 0.010; r = 0.563, p = 0.036 y r = 0.726, p =
0.003). La energia se correlacioné significativamente con el peso corporal (r = 0.665, p =
0.009), la ganancia de peso corporal desde el nacimiento (r = 0.657, p = 0.011), la ganancia
de longitud desde el nacimiento (r = 0.654, p = 0.011), el perimetro cefalico (r = 0.752, p =
0.002), y con la ganancia de perimetro cefalico con relacion al dia 3-7 de nacido (r = 0.648,
p =0.012).

En cuanto a los 90 dias de nacimiento, la concentracion de lactosa, lipidos, proteinas y
energia se correlacionaron de manera significativa con la ganancia longitud desde el
nacimiento (r = 0.646, p = 0.023; r = 0.646, p = 0.023; r = 0.656, p = 0.020 y r = 0.646, p =

0.023 respectivamente).

A los 180 dias de nacimiento, la concentracién de lipidos, lactosa, proteinas y energia se
correlacion6 significativamente con la talla para la edad (r = 0.638, p = 0.01; r = 0.638, p =
0.019; r=0.649, p=0.016 y r = 0.638, p = 0.019 respectivamente).

Tabla 15. Correlaciones entre las variables antropométricas de las nifias con los

macronutrimentos en leche de transicion

Leche de transicion

Siete dias de nacido Lipidos Lactosa Proteinas Energia
(g/100q) (kcal)
Peso corporal, g r=0.420 r=0.435 r=0.387 r=0.413
p = 0.009** p = 0.006** p=0.017* p =0.010**
n=238 n=238 n=238 n=238
Longitud, cm r=0.379 r=0.382 r=0.381 r=0.377
p=0.019* p =0.018* p =0.018* p = 0.020*
n=238 n=238 n=238 n=238
Catorce dias de nacido
Peso corporal, g r=0.446 r=0.445 r=0.432 r=0.442
p = 0.005** p = 0.005* p =0.007* p = 0.005*
n =38 n =38 n =38 n=37
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Longitud, cm r=0.335 r=0.373 SA r=0.340
p =0.039* p =0.021* p =0.037*
n =38 n =38 n =38
Peso corporal para la edad, z-score r = 0.385 r=0.391 r=0.366 r=0.395
p=0.017* p =0.014* p = 0.024* p =0.014*
n=238 n=238 n=238 n=238
Talla para la edad, z-score SA r=0.340 SA SA
p = 0.036**
n =38
Treinta dias de nacido
Peso corporal, g r=0.410 r=0.404 r=0.396 r=0.397
p=0.011* p =0.012* p =0.014* p =0.014*
n =38 n =38 n =38 n =38
Peso corporal para la edad r=0.330 r=0.342 r=0.339 r=0.332
(z-score) p =0.043* p = 0.036* p =0.037* p = 0.042*
n =38 n =38 n =38 n =38
Sesenta dias de nacido
Peso corporal, g r=0.670 r=0.622 r=0.682 r=0.665
p = 0.009** p =0.018* p =0.007* p = 0.009*
n=14 n=14 n=14 n=14
Ganancia de peso corporal r=0.664 r=0.612 r=0.679 r=0.657
desde el nacimiento, g p =0.010** p = 0.020** p = 0.008** p=0.011**
n=14 n=14 n=14 n=14
Longitud, cm r=0.820 r=0.799 r=0.799 SA
p =0.001** p =0.001* p =0.001*
n=14 n=14 n=14
Ganancia de longitud r=0.644 r=0.687 r=0.568 r=0.654
desde el nacimiento, g p =0.013** p =0.007** p =0.034** p=0.011**
n=14 n=14 n=14 n=14
Perimetro cefalico, cm r=0.762 r=0.684 r=0.797 r=0.752
p = 0.002** p = 0.007** p =0.001* p = 0.002*
n=14 n=14 n=14 n=14
Ganancia de perimetro cefalico r=0.663 r=0.563 r=0.726 r=0.648
con relacion al dia 3-7 de p =0.010** p = 0.036** p = 0.003** p =0.012*
nacido, cm n=14 n=14 n=14 n=14
Noventa dias de nacido
Ganancia de longitud desde el r=0.646 r=0.646 r=0.656 r=0.646
nacimiento, g p =0.023** p = 0.023** p = 0.020** p =0.023*
n=12 n=12 n=12 n=12

Ciento ochenta dias de nacido
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Talla para la edad,z-score r=0.638 r=0.638 r=0.649 r=0.638
p=0019* p =0.019* p =0.016** p =0.019*
n=13 n=13 n=13 n=13

Valor de significancia, valor de p de la prueba de normalidad:

*P < 0.05, Spearman. **P > 0.05, Pearson. SA, Sin asociacién

Correlaciones entre las variables antropométricas de las nihas con los

macronutrimentos en leche madura:

La concentracion de los macronutrimentos de la leche madura se correlaciono con
parametros antropomeétricos e indicadores de crecimiento en diferentes dias de nacimiento
de las nifas (Tabla 16) como se describe a continuacion:

A los 60 dias de nacido, la concentracién de lipidos y proteinas se correlaciono
significativamente con la ganancia de peso corporal desde el nacimiento (r = 0.687, p =
0.009yr=0.617, p = 0.025 respectivamente), la ganancia de longitud desde el nacimiento
(r=10.634, p = 0.020 y r = 0.648, p = 0.017 respectivamente), el perimetro cefalico (r =
0.574, p=0.040 y r = 0.705, p = 0.007 respectivamente), y con la ganancia de perimetro
cefélico con relacion al dia 3-7 de nacido (r = 0.604, p = 0.029 y r = 0.675, p = 0.011
respectivamente) y es de mencionar que la concentracion de proteinas se correlaciono
significativamente con el peso corporal (r = 0.556, p = 0.049) . La concentracion de lactosa
se correlaciono significativamente con la ganancia de peso corporal desde el nacimiento
(r=0.689, p=0.009), lalongitud (r = 0.615, p = 0.025) y con la ganancia de longitud desde
el nacimiento (r = 0.570, p = 0.042).

La concentracion de energia tuvo correlacion significativa con la ganancia de peso
corporal desde el nacimiento (r = 0.688, p= 0.009), la ganancia de longitud desde el
nacimiento (r = 0.626, p = 0.022) y con la ganancia de perimetro cefalico con relacion al
dia 3-7 de nacido (r = 0.589, p = 0.034).

Tabla 16. Correlaciones entre las variables antropométricas de las nifias con los

macronutrimentos en leche madura:

Leche madura

Sesenta dias de nacido Lipidos Lactosa Proteinas Energia

(g/100g) (Kcal)
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Peso corporal, g SA SA r=0.556 SA
p = 0.049**
n=13
Ganancia de peso corporal r=0.687 r=0.689 r=0.617 r=0.688
desde el nacimiento, g p = 0.009** p =0.009** p=0.025"* p = 0.009**
n=13 n=13 n=13 n=13
Longitud, cm SA r=0.615 SA SA
p =0.025
n=13
Ganancia de longitud desde el r=0.634 r=0.570 r=0.648 r=0.626
nacimiento, g p = 0.020** p=0.042** p=0.017* p = 0.022**
n=13 n=13 n=13 n=13
Perimetro cefalico, cm r=0.574 SA r=0.705 SA
p = 0.040* p =0.007**
n=13 n=13
Ganancia de perimetro cefalico r=0.604 SA r=0.675 r=0.589
con relacion al dia 3-7 de p = 0.029** p=0.011* p =0.034**
nacido, cm n=12 n=13 n=13

Valor de significancia, valor de p de la prueba de normalidad:
**P > 0.05, Pearson. SA, Sin asociacion

El andlisis de la composicion de la microbiota de la leche materna se realiz6é con la plataforma
QIIME v.18. Los resultados muestran que ambas muestras de leche, P137 y A29 los phyla
bacterianos predominantes fueron; Proteobacteria (P137, 93.5%; A29, 66%), Firmicutes (P137,
4.5%; A29, 6.5%) y Bacteroidetes (P137, 2%; A29, 16%). Ademas, en la muestra A29 se encontré

el Phylum Actinobacteria en el 3%.

Phyla bacterianos en leche humana

100%
80%
60%
40%
20%

0%
P137.48B P137.6B A29.68B A29.48B

H Bacteroidetes M Firmicutes M Proteobacteria M Actinobacteria

Figura 1. Phyla bacterianos encontrados en las muestras de leche humana P137 y A29.

Andlisis de dos muestras independientes
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En cuanto a los géneros bacterianos (Figura 2), en la muestra de leche P137, predominaron,
Acinetobacter (7%) Pseudomonas (28%) y Klebsiella (11%) y en menores proporciones se
encontraron bacterias de los géneros Staphylococcus (1.5%), Streptococcus (1%),
Novosphingobium (1%) y Bacteroides (1%). Por otra parte, en la leche A29, se identificaron los
géneros Pseudomonas (17.5%), Klebsiela (16%), Sphingobacterium (8.5%), Stapylococcus (8%),
Sphingobium (7%), Streptococcus (5.5%) y en una cantidad menor, Pedobacter (4.5%),
Mycobacterium  (3%), Bacteroides, Caulobacter, Phenilebacterium, Bradyrhizobium,

Sphingomonas y Acromobacter (1%)

Géneros bacterianos de la leche materna P137 y A29

120
100
80
60
40
20
0
P137.4B P137.6B A29.6B A29.4B
M Bacteroides W Wautersiella M Pedobacter B Sphingobacterium
B Staphylococcus  m Streptococcus B Caulobacter B Phenylobacterium
B Bradyrhizo bium B Novosphingobium B Sphingobium B Sphingomonas
B Achromobacter  EKlebsiella Acinectobacter M Pseudomonas

Figura 2. Géneros bacterianos identificados en las muestras de leche humana P137 y A29.
Andlisis de dos muestras independientes. Se analizé la abundancia relativa de los géneros

bacterianos de las muestras.

82


Veronica
Texto escrito a máquina


DISCUSION

En este estudio se determind la relacién entre los macronutrientes en la leche humana
con los indicadores de crecimiento infantil. Para cumplir el objetivo se analiz6 el contenido
de la leche en mujeres que practicaron la lactancia materna exclusiva. El analisis de la
grasa, proteinas e hidratos de carbono se realiz6 en diferentes etapas de la lactancia que

incluyeron muestras de calostro, leche de transicién y leche madura.

Nuestros resultados muestran que la leche madura de las mujeres no saludables con
mayor adiposidad contiene mas lipidos, lactosa, proteinas, minerales y energia. Estos
hallazgos son similares a los reportado por Kalliopi Dritsakou y colaboradores en el 2016.
Estos autores refieren que la concentracion de lipidos y energia de la leche madura de
101 de mujeres con sobrepeso y obesidad es mayor que en la observada en mujeres con
peso normal. Aunque, en ese estudio la obesidad se determiné mediante el IMC. Estos
autores explican que, la mayor cantidad de grasa en la leche materna de mujeres con un
IMC mas alto puede deberse a una mayor composicion de acidos grasos que se
encuentran en el tejido adiposo favoreciendo una rapida movilizacion de las reservas de
tejido graso de la madre. La movilizacion provoca cambios dinamicos en la composicion
de la leche materna, se considera que la obesidad altera la funcion metabdlica y endocrina
del tejido adiposo conduciendo a una mayor liberacion de acidos grasos en plasma®.
Aunque, hay un mayor flujo de estos sustratos en plasma, el autor Mahmoud et al., 2014
indica en su estudio la enzima acetil CoA carboxilasa de las glandulas mamarias regulan
la entrada de estos para la sintesis de acidos grasos, por consiguiente, se infiere que a
pesar de que se tenga una gran cantidad de estos sustratos las glandulas mamarias solo

permitiran el ingreso de lo necesario para el lactante (%9,

La mayor concentracion de proteinas que encontramos en la leche de mujeres con
elevada adiposidad es consistente con el estudio de Agnieszka Bzikowska 2018. Estos
autores estudiaron a 32 mujeres con normopeso y 8 con sobrepeso de acuerdo con el
IMC. La leche de las mujeres con sobrepeso presentd un mayor contenido de proteinas;
los autores explican que en madres con mas tejido adiposo aumentan las concentraciones
séricas de aminoacidos, en particular los aminoacidos de cadena ramificada, lo que lleva

a que se transfieran mas aminoacidos a la mama y se secreten en la leche 7).
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Sin embargo, a diferencia del mayor contenido de carbohidratos en la leche de mujeres
obesas, el estudio de Agnieszka Bzikowska 2018 no encuentra diferencia en la
concentracion de carbohidratos en la leche de mujeres con normopeso y sobrepeso ni se
asocia con el IMC materno. Los autores explican que los carbohidratos es el componente
menos variable de los macronutrientes. Teniendo en cuenta que una concentracion
estable de lactosa es importante para mantener una presion osmaética constante en la
leche, no se espera que el estado nutricional materno tenga un impacto significativo en
las concentraciones totales de carbohidratos en la leche®’. La diferencia con nuestro
estudio podria deberse a que en primer lugar nuestra poblacion de estudio fue mayor. En
segundo lugar, las observaciones realizadas por Agnieszka Bzikowska son especificas de
mujeres con sobrepeso y no consideran el grupo de mujeres con obesidad. Finalmente,
respecto a la determinacion del peso consideran solo IMC y en nuestro estudio tomamos
en cuenta la adiposidad siendo mas preciso para el analisis de los componentes de la

leche estudiados.

Los resultados de este analisis muestran que los hijos de madres saludables tienen una
mayor ganancia de longitud y mayor longitud para la edad al primer mes y a los seis meses
de nacimiento respectivamente, que los hijos de madres obesas. En contraste, Ellsworth
y colaboradores 2020, solo muestran un mayor peso para la longitud en lactantes de
madres con sobrepeso-obesidad, posteriormente no hubo asociaciones entre el peso

corporal materno y el crecimiento infantil hasta los 6 meses que analizaron los autores (%8,

Los macronutrimentos de la leche son necesarios para el crecimiento del infante, en este
estudio observamos que la leche de calostro que consumieron tanto las nifias como los
nifios clasificados como eutroficos a los 7 dias de nacidos tenia una mayor concentracion
de proteinas. Estos mismos nifios tuvieron una mayor longitud (ganancia y longitud para
la edad) a las dos semanas y al primer mes de vida. Nuestros resultados son consistentes
con lo reportado por Prentice y colaboradores en el 2016. Los autores reportaron que el
porcentaje de proteina de la leche materna de las muestras de leche final a las 4-8
semanas posparto, se asocio positivamente con el peso corporal a los 12 meses de edad
(59), Aunado a esto, observamos que el mayor contenido de los macronutrimentos (lipidos,
lactosa y proteinas) en la leche de calostro se asocié de manera positiva con el peso
corporal y el perimetro cefélico de los infantes (ambos grupos, nifias y nifios). Estos

resultados son semejantes a los que muestran Heininig y col. 2018, los autores observan
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que, la ingesta de proteinas en la leche de calostro se correlacioné positivamente con el
aumento de peso corporal en los periodos de tres a seis meses y de seis a nueve meses

de vida de los lactantes amamantados ©9).

Nuestros resultados también muestran que la leche de transicion que recibieron los
infantes clasificados como eutréficos a los 14 dias de nacidos, tenia una mayor
concentracién de lipidos, lactosa, proteinas, minerales y energia. Estos lactantes tuvieron
un mayor peso corporal (peso para la edad), longitud (ganancia de longitud y longitud para
edad) también se observd un mayor perimetro cefalico y circunferencia cefalica tanto a las

dos semanas como al primer mes de vida.

Finalmente, en el tercer mes los infantes eutréficos continuaron con una mayor ganancia
de longitud que la observada en los nifios con alguna alteracién en su estado de nutricion.
Estos resultados sugieren que la concentracion de los macronutrimentos que se
encuentran en la leche de transicién podria favorecer en el crecimiento del lactante.
Nuestros resultados son consistentes con el estudio de Mandy y col. 2020 quienes
mencionan especificamente, que, a una mayor ingesta de grasas y energia en la leche de
transicion, existe un mayor peso corporal en el infante y una mayor ingesta de proteinas
predijo una mayor longitud corporal®’. Estos hallazgos son generalmente consistentes con
los estudios de McLeod y col. 2016 quien informd asociaciones de la ingesta de energia y

lipidos en leche de transicion se asocio con el aumento de peso en el lactante ©2)

Nuestros hallazgos también evidencian una correlacién de todos los macronutrimentos
(lactosa, lipidos y proteinas) de la leche de transicion (que ingirieron tanto las nifias como
los nifios) con el peso corporal, longitud y perimetro cefalico. Butte y col. informaron que
la ingesta de proteina en la leche materna de transicidon, grasas y carbohidratos se

correlacionaron positivamente con el aumento de peso en el lactante 9.

Nuestros resultados también muestran que la leche de transicion y madura que recibieron
los infantes, a los 60 dias de nacidos, tenia una mayor concentracion de lipidos lactosa,
proteinas, minerales y energia. Estos infantes tuvieron una mayor ganancia de longitud a
los dos meses de nacidos y una mayor circunferencia cefélica para la edad a los tres

meses en el grupo de infantes eutréficos. Estos hallazgos apoyan el concepto de Mandy
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y col. 2020 quienes mencionan que la ingesta inadecuada de proteinas, lactosa y energia
limita el aumento de longitud en los infantes ©").

También observamos correlacion de todos los macronutrimentos de la leche madura
(lactosa, lipidos y proteinas) con la ganancia de longitud desde el nacimiento en los nifios,
y ganancia de peso corporal, y en las nifias con circunferencia cefalica para la edad.
Nuestros resultados son similares a los reportados por Bzikowska y col 2018, en el cual
también se observé que la concentracion de proteina en la leche madura se correlacioné

positivamente con mayor peso en el lactante 7).

Es importante destacar que casi todos los estudios utilizaron el IMC para clasificar a las
mujeres como obesas y con sobrepeso. Si bien esta es una medida practica, no siempre
refleja con precision la masa grasa materna / composicion corporal, y hay evidencia de
que las correlaciones entre algunos componentes de la leche materna y las medidas de
obesidad materna pueden ser mas fuertes con la masa grasa que con el IMC ®4). Los
componentes asociados a las medidas de sobrepeso-obesidad son grasa y lactosa en la
leche materna en diferentes etapas de la lactancia. Sin embargo, la calidad general de la
evidencia en esta area es relativamente baja y se necesitan mas estudios de alta calidad
para comprender mejor las relaciones entre la adiposidad materna y la composicion de la
leche materna. Esto es particularmente relevante considerando las posibles implicaciones
de una mayor concentracion de grasa de la leche sobre el crecimiento y la deposicion de

grasa durante los primeros meses de la infancia, y el IMC y la adiposidad a largo plazo
(63)

La importancia de la leche materna como la principal fuente de nutricién para los lactantes
no puede subestimarse; Sin embargo, a medida que adquirimos mas conocimientos sobre
los cambios complejos y multifacéticos en la leche el periodo de lactancia, debemos
apreciar que los factores en la leche pueden afectar la programacion del desarrollo
temprano. Son necesarias mas investigaciones futuras para comprender las complejas
relaciones entre la salud materna, leche, e indicadores tempranos de antropometria
infantil, asi como los patrones dietéticos maternos pueden afectan la ingesta de

macronutrientes de las madres lactantes.

Nuestros resultados aportan evidencia respecto a la asociacién entre la composiciéon de
los macronutrimentos de la leche materna y el estado nutricional materno, especialmente

en el aporte energético y el contenido de grasa en la leche materna. Estos resultados
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impactan sobre los estudios futuros para explorar los factores maternos que puede estar
asociado con cambios en el contenido de macronutrientes en la leche materna. Todos

estos esfuerzos contribuiran a lograr una salud y un desarrollo 6ptimos en los lactantes.

Respecto al analisis de la microbiota, no existe un método especifico para la extraccién de
DNA de la leche materna (Douglas et al. 2020) sin embargo se obtiene empleando el estuche
QIAamp Powerfecal, y la secuenciacion de la region hipervariable V4 del rRna 16s. Los
géneros identificados, de forma mas representativa en las muestras de leche materna fueron
Acinetobacter, Pseudomona y Klebsiella y en menor proporcion Sphingobacterium y
Sthapylococcus, difiriendo estos resultados de los obtenidos por otros autores Murphy et. al
2017; Lackey et al.,, 2019; los cuales muestran a Sthapylococcus, Streptoccocus,

Propinibacterium, Lactobacillus, Pseudomonas y Bifidobacterium en mayor proporcion.

Es importante considerar que las variaciones en la identificacién de otros géneros bacterianos
en las muestras de leche analizadas podrian deberse a que depende de diversos factores
entre ellos el estado de salud materno, IMC, tipo de alimentacién entre otra (6). Es importante
destacar que nuestros resultados solo muestran la composicion de la microbiota de la leche
de dos mujeres, por o que no es una muestra representativa de la composicion de la leche

de mujeres mexicanas (7 68),

CONCLUSIONES

e La concentracidn de lipidos, lactosa y proteinas totales es mayor en la leche madura
de mujeres con obesidad (adiposidad no saludable).

e La longitud fue mayor en hijos de madres sanas a los treinta dias y seis meses de
nacimiento, comparado con lactantes de madres no saludables. El resto de paramétros
antropomeétricos e indicadores de crecimiento es igual en los hijos de madres con y sin
obesidad.

e La mayor concentracién de lipidos, lactosa y proteinas del calostro, leche de transicion
y leche madura se asocio con un incremento de algunas variables antropométricas
(longitud, peso corporal y perimetro cefalico) e indicadores de crecimiento
(circunferencia cefalica para la edad, peso y talla para la edad) en el lactante desde los
7 y hasta los 90 dias de nacimiento. Aunque, solo la ganancia de peso corporal

mantuvo dicha asociacién unicamente con los lipidos y las proteinas de calostro a los
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180 dias de nacimiento. Por lo contrario, la mayor concentracion de estos
macronutrimentos en la leche de transicibon y madura se asoci® a una menor
circunferencia cefalica para la edad a los 180 dia de nacidos.

e lLas muestras de leche presentaron los phyla Proteobaccteria, Firmicutes,
Bacteroidetes y Actinobacteria. Los géneros mas abundantes fueron Acinetobacter,

Pseudomona y Klebsiella, asi como Sphingobacterium y Sthapylococcus.

Finalmente, este estudio demuestra que la composicion de macronutrientes de la leche
humana difiere entre las madres con normopeso y las que presentan una mayor
adiposidad. La mayor concentracion de lipidos, proteinas y lactosa se asocia a cambios
en una mayor longitud y peso para los lactantes eutréficos comparado con los lactantes
que tenian alteraciones nutricionales hasta los 6 meses de edad. A su vez, este estudio
piloto permitié establecer las bases técnicas para poder desarrollar un estudio enfocado

analizar la microbiota de la leche materna.
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ANEXO 1
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE

% SALUD COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
\D) CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN
IMSS UN PROTOCOLO DE INVESTIGACION

México, D. F. a de del 2019

Nombre del estudio: Caracterizacion de la microbiota intestinal del recién nacido y su
asociaciéon con la microbiota de la leche de mujeres con diferente estado de nutricion.

Numero de registro ante la Comision Nacional de Investigacion Cientifica del Instituto Mexicano
del Seguro Social con niumero

Justificacion y Objetivo del estudio:

La estamos invitando a participar en un estudio de investigacion que se llevara cabo en la Unidad
de Investigacion Médica en Nutricion, porque usted estad embarazada y tiene planeado alimentar
a su hijo con leche materna exclusivamente al menos durante el primer mes. Es importante que
usted sepa que de acuerdo a organizaciones Internacionales la leche materna es el mejor
alimento para su hijo durante su primer afio de vida; ya que le proporciona todos los nutrientes
para que su hijo se desarrolle bien durante al menos los primeros seis meses de vida, ademas
de que se ha descrito una menor posibilidad de que estos nifios tengan sobrepeso y
obesidad en un futuro.

El propdsito de esta investigacion es conocer el tipo de bacterias (microbiota) que tiene la materia
fecal de su hijo e identificar cuales podrian provenir de la leche que usted produce y con la
cual lo alimenta. Es importante que usted sepa que en su leche existen bacterias; algunas
de éstas benefician la salud de su hijo, pero es posible que su leche también tenga otras bacterias
que no le benefician por lo que es importante identificarlas. Esto se lo informamos porque en
investigaciones realizadas en otras partes del mundo, han encontrado bacterias en la leche de
mujeres que se relacionan con la obesidad. Esta informacion sera la base para proponer
estrategias con la finalidad de modificar el tipo de bacterias que hay en la leche de las mujeres,
de manera que se pueda disminuir la cantidad de aquellas bacterias que se sabe se relacionan
con la obesidad. La identificacién de bacterias en la leche materna relacionada a obesidad, nos
permitira establecer las bases para proponer estrategias dietéticas (uso de probiéticos que son
alimentos con microorganismos vivos como los yogures) destinadas a favorecer la prevalencia
de bacterias intestinales beneficiosas que mejoren el estado de salud de la madre y por ende, la
transferencia de una microbiota mas beneficiosa al recién nacido

. La participacion en este estudio es voluntaria por lo que le pedimos lea cuidadosamente la
informacion que le proporcionamos y haga las preguntas que desee con la finalidad de aclarar
todas sus dudas antes de aceptar participar.
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Procedimientos:

Si usted acepta participar en el estudio, se le solicitara que nos proporcione sus datos para
programar una cita en su domicilio o en su UMF si usted lo prefiere después del parto, para
obtener informaciéon de usted y de su hijo, asi como una muestra de leche de usted y una de
materia fecal de su hijo y de usted, tal y como se explica a continuacién. El dia de la cita se le
pedira que responda un cuestionario que durara aproximadamente 10 minutos, sobre sus datos
generales como su edad, consumo de suplementos alimenticios 0 medicamentos, talla, peso
antes del embarazo y si tiene algun padecimiento. También le solicitamos su autorizacién para
consultar su expediente clinico y tomar las distintas mediciones de peso y talla que se le
realizaron durante sus consultas prenatales. Después del parto se volveran a tomar estas
medidas en las mismas fechas en que se obtiene la muestra de leche para conocer su estado
de nutricién, es decir si su peso es normal, tiene sobrepeso o es obesa. Ademas, mediremos
cuanto tiene de grasa total en el cuerpo utilizando un equipo parecido a una bascula, este es otro
metodo para conocer su estado de nutricion. Asi mismo se registraran los valores de peso,
longitud y circunferencia craneal de su hijo el dia de la cita. También evaluaremos la composicion
de su dieta habitual utilizando un cuestionario de recordatorio de alimentos de 24 horas de 3 dias
consecutivos (dos dias entre semana y uno de fin de semana) y con un cuestionario que evalla
la frecuencia del consumo de alimentos.

Obtencién de muestras de leche.

La leche se colectara en recipientes libres de gérmenes (estériles) vaciando simultaneamente
ambos pechos utilizando una bomba eléctrica grado hospitalario. Para las mediciones se
tomaran una cucharadita y media (equivalente a 5.0 mililitros) de leche de cada pecho, se
mezclaran y se transferiran a un tubo estéril. La muestra de leche se tomara entre el dia 25 y

27 después del parto. Le aseguramos que la cantidad que tomaremos es muy pequeia, por lo
que no debe preocuparse de que su hijo se quede sin el alimento suficiente, para satisfacer sus
necesidades.

Obtencion de materia fecal

El dia que se colecte la muestra de leche, también se le pedira que nos proporcione una
muestra del tamafo de una nuez de materia fecal de usted y de su hijo. En cuanto usted
acepte participar en el estudio y firme la carta de consentimiento, le proporcionaremos dos
paqguetes, cada uno incluye las indicaciones breves y precisas de como obtener la muestra,
ademas de un tubo (como la mitad de una taza pequena de aproximadamente 100 mililitros) de
plastico estéril que no debe abrir hasta que coloque la muestra y un abatelenguas (estéril) de
madera que le sera util para pasar la muestra al frasco. La muestra la puede obtener durante el
transcurso de la madrugada (a la hora que le cambie el pafal a su hijo) o hasta el momento
que acudamos a su domicilio (entre 7:30-8:30 am) del dia que acordamos visitarla. Sélo en
caso de que la muestra de usted o de su hijo no la pueda obtener inmediatamente antes de la
visita, la puede obtener en el transcurso de la tarde anterior al dia de la visita y meterla

rapidamente al refrigerador. Pero de preferencia la muestra las debe colectar lo mas cercano a
la hora de la visita. Es importante que en cuanto tenga listo el frasco con la materia fecal de usted
o de su hijo, lo debe introducir en la bolsa de plastico que le proporcionaremos y meterla en el
refrigerador.
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Posibles riesgos y molestias:

La evaluacion clinica (medicion de grasa total, peso, talla o longitud y circunferencia craneal en
caso de su hijo) de usted y su hijo no es invasiva y por lo tanto no ocasionan dolor,
incomodidad o riesgo alguno. La obtencién de la muestra de leche no le causara ningun dolor,
pero quiza le incomode un poco usar una bomba eléctrica especial para extraer leche. La
obtencion de la materia fecal de su hijo no le causara ninguna molestia a usted ni a su hijo

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio:

Los resultados de las pruebas clinicas que le realizaremos le proporcionaran informacion sobre
su estado de salud, es decir, un beneficio de su participacion sera conocer su estado de nutricion.
Finalmente, en caso de que usted desee asesoria nutricia, ésta se le proporcionara cuando deje
de lactar y se le invitara a que asista a la UIMN para recibir dicha asesoria.

Informacién sobre resultados:

Durante el curso de este estudio, le informaremos de cualquier hallazgo (bueno o malo) que
sea importante para la decisién de que continue participando en este estudio.

Participacion o retiro:

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar,
seguira recibiendo la atenciébn médica brindada por el IMSS con los procedimientos
establecidos de esta Institucion. Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de
opinidn, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento sin que esto modifique los
beneficios que tiene en la institucién que atiende su salud y la de su familia.

Privacidad y confidencialidad:

La informacién proporcionada que pudiera ser utilizada para identificarla (nombre, teléfono y
direccion) sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de la investigacién seran manejados
de manera confidencial y privada. Sélo proporcionaremos su informacién si fuera necesario para
proteger sus derechos o su bienestar, o silo requiere la ley. Cuando los resultados de este estudio
sean publicados o presentados, le aseguramos que no se dara informacion que pudiera revelar
su identidad. Para lograr esto, todos los resultados que se obtengan se manejaran con un
numero para mantener el anonimato y usaremos ese numero en lugar de su nombre en las
hojas que contengan la informacién de todos los pacientes.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a: Investigadora
Responsable: Dra. Maricela Rodriguez Cruz de 8:00 a 16:00 hrs de lunes a viernes, al teléfono

56276900 en la extensién 22483. Laboratorio de Nutricion Molecular. Unidad de Investigacion
Médica en Nutricion. 4to. Piso, Hospital de Pediatria. Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Instituto Mexicano del Seguro Social. Correo electronico: maricela.rodriguez.cruz@gmail.com En
caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién
de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de
la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69
00 extension 21230, Correo electronico: comité.eticainv@imss.gob.mx
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Declaracion de consentimiento informado:

Declaro que se me ha informado amplia y claramente sobre los posibles riesgos,
inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio, arriba
mencionados. Ademas, he leido o alguien me ha leido este documento que representa mi
consentimiento para que yo participe en este estudio. Durante la explicacién he realizado todas
las preguntas y las respuestas de quien me ha explicado me han aclarado todas las dudas que
tengo hasta el momento. Finalmente declaro que al firmar este documento estoy de acuerdo en
autorizar mi participaciéon en esta investigacion.

Estoy de acuerdo en participar en el estudio: Si No.
Nombre y firma de la participante

Nombre, direccion, parentesco y firma del testigo 1

Nombre, direccion, parentesco y firma del testigo 2

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento ANEXO
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ESTADO NUTRICIO MATERNO, MICROBIOTA Y MACRONUTRIMENTOS DE LA LECHE: RELACION CON
LOS INDICADORES DE CRECIMIENTO INFANTIL
Dra. Hernandez Sanchez Rut Haydeé*Dra. Rodriguez Cruz Maricela**. Dra. Lourdes Gabriela Navarro Susano***

TEMA /FECHA MAR ABR MAY JUN JUL AGO SEP MAY ABR AGO ENE FEB MAY JUN
2019 2019 2019 2019 2019 2019 2019 2020 2020 2020 2020 2021 2021 2021

Introduccién

Planteamiento del
problema

Justificacion

Hipotesis

Disefio de estudio

Poblacién de
estudio

Variables de
estudio

Recoleccion de
datos

Analisis
estadistico

Factibilidad del
estudio

Recursos

Referencias
bibliograficas

Procesamiento de
informacién

Resultados

—-——-
Conclusiones
I
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