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La ingesta promedio de lipidos de leche materna en los lactantes
alimentados por completo al seno materno es de 21.4 g/dia o un
total de 3.9 kg entre el nacimiento y los 6 meses de edad
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Lipidos en la leche materna
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Informacion clave

Los componentes lipidos de la leche materna proporcionan al
lactante la energiay micronutrientes esenciales, “y desempefian
también papeles especificos para apoyar la funcién gastrointes-
tinal, metabolismo de lipidos y lipoproteinas, neurodesarrollo e
inmunidad. Se han realizado avances significativos tanto en la
tecnologia de alimentos, la cual permite el suministro de nue-
vas preparaciones de lipidos, como en los andlisis lipidémicos,
los cuales ofrecen conocimiento en los efectos bioldgicos de los
lipidos complejos en la infancia. Esto prepara el camino para
mejoria en la alimentacién de los lactantes que no es posible
alimentar al seno materno.

Conocimiento actual

Los lipidos de la leche materna proporcionan una porcion im-
portante de la ingesta energética total en los lactantes (cerca de
la mitad del suministro energético). La concentracion de lipidos
de la leche varia de manera importante de una persona a otra,
durante el dia y durante el curso de la alimentacion al seno ma-
terno. La leche final contiene una composicién mayor de grasa
y un mayor tamaro promedio correspondiente, del glébulo de
grasa de la leche. La capa externa de la membrana del glébulo
de grasa de la leche (MFGM, milk fat globule membrane) con-
siste de una bicapa de lipidos anfipdticos, principalmente fos-
fatidilcolina, esfingomielina y colesterol, asi como cerebrésidos,
gangliésidos y otros. Estos componentes son altamente bioac-
tivos.

Implicaciones prdcticas

La importancia biolégica de la MFGM es obtener mayor
atencion después de varios estudios clinicos que informaron
sobre beneficios por la adicion de componentes de la MFGM
a la férmula infantil. La evidencia actual apoya la provision
de dcido omega-3 docosahexaenoico junto con dcido ome-
ga 6 araquidadnico con la férmula infantil. La revision recien-
te de la legislacion europea que se implementé en 2016
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estipula que todas las férmulas infantiles y de seguimiento
deben contener entre 20 y 50 mg de dcido omega-3 docosa-
hexaenoico por 100 kcal sin un requerimiento minimo de dci-
do araquidénico. Este es un concepto novedoso que nunca
se ha probado en cuanto a su idoneidad y seguridad de los
lactantes sanos desde el nacimiento, ni de indicaciones de
la existencia de posibles efectos adversos. Por lo tanto, reco-
mendamos no utilizar esta férmula hasta que se disponga,
en el futuro, de datos sobre su seguridad.

Lectura recomendada
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Mensajes clave

« Los lipidos de la leche materna proporcionan una
porcion importante del suministro de energia a los
lactantes alimentados al seno materno, asi como
vitaminas esenciales, acidos grasos poliinsaturados,
lipidos complejos y componentes bioactivos.

« Los datos recientes que evaluan la adicion de
preparaciones de lipidos complejos, con o sin
membranas de glébulos de grasa de leche, a
formulas infantiles con base en aceite vegetal,
muestran indicaciones promisorias para posibles
mejorias del desarrollo y reduccion del riesgo de
infeccion en los lactantes.

« Los andlisis de la interaccién gen-dieta, que siguen
el concepto de distribucion aleatoria Mendeliana,
se agregan a la evidencia de que el suministro de
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga en la
infancia se relaciona de forma causal con la mejoria
del desarrollo cognitivo y la reduccion del riesgo de
asma en la edad escolar. La evidencia actual apoya
la provisién de acido omega-3 docosahexaenoico
junto con acido omega 6 araquiddénico con la
formula infantil.

« El progreso metodoldgico significativo tanto en la
tecnologia de alimentos que permite la provision
de nuevas preparaciones de lipidos, como en
el analisis lipidémico ofrece oportunidades
importantes para explorar los efectos biologicos del
suministro de lipidos complejos de leche materna.

Palabras clave

Lactancia materna - Membranas de glébulos de grasa
de leche - Fosfolipidos - Esfingomielinas - Gangliésidos -
Acido araquidénico - Acido docosahexaenoico

Resumen

Los lipidos de la leche materna proporcionan al lactante
energia y vitaminas esenciales, acidos grasos poliinsatu-
rados y componentes bioactivos. La adicién de lipidos
complejos y membranas de glébulos de grasa de leche
a la féormula infantil con base en aceite vegetal tiene la
posibilidad de aumentar el desarrollo del lactante y re-
ducir las infecciones. La provisién de colesterol con la
alimentacién al seno materno modula el metabolismo
del esterol del lactante e induce beneficios a largo plazo.
Entre 98 y 99% de los lipidos de la leche estd compuesto
por triacilgliceroles, cuyas propiedades dependen de los
acidos grasos incorporados. Se ha dedicado atencién a
los papeles de los 4cidos grasos poliinsaturados docosa-
hexaenoico (DHA, docosahexaenoic acid) y araquiddnico
(ARA, arachidonic acid). En estudios recientes sobre la
interacciéon gen-dieta (distribucién aleatoria Mendelia-
na), se muestra que la alimentacion al seno materno que
proporciona DHA y ARA mejora el desarrollo cognitivo y
reduce el riesgo de asma en la edad escolar, en particu-
lar en aquellos ninos con menor actividad de sintesis de
DHA y ARA genéticamente determinada. Parece pruden-
te seguir el modelo bioldgico de la leche materna en el
disefio de férmula infantil, tanto como se pueda, a me-
nos que se disponga de la evidencia concluyente de la
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idoneidad y seguridad de otras opciones. La reciente
estipulacién legislativa de la Unién Europea sobre una
férmula con alto contenido de DHA, sin requerir ARA, se
desvia de este concepto, y tal composiciéon novedosa de
la férmula no se ha evaluado de forma adecuada. Surgen
grandes oportunidades futuras con el progreso metodo-
I6gico significativo, en el analisis lipidomico y su evalua-
cién bioinformatica, por ejemplo; lo cual debe mejorar
la comprensién de la biologia de los lipidos de la leche
materna. Tal conocimiento llevaria a un mejor consejo a
las madres en lactancia, ademas aumentaria las oportu-
nidades de mejorar la composicion de la formula infantil.

© 2017 Nestec Ltd., Vevey/S. Karger AG, Basilea

Introduccién

Los lipidos son la principal fuente de energia que se
proporciona al lactante, con la leche materna [1, 2], aunque
proporciona también nutrientes esenciales como los acidos
grasos poliinsaturados (PUFA, polyunsturated fatty acids)
y vitaminas liposolubles. Se han demostrado en muchos es-
tudios los efectos biologicos importantes de los lipidos de la
leche que se proporcionan al lactante, por ejemplo, en la fun-
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Figura 1. Contribucion de macronutrientes a la ingesta total de ener-
gia en los lactantes alimentados al seno materno de 1 mes de edad.
Tomado de datos de Grote y colaboradores.[4] E%, porcentaje de su-
ministro de energfa

cion gastrointestinal, el metabolismo de lipidos y lipoprotei-
nas, la composicion y funcion de la membrana, el crecimien-
to, neurodesarrollo y funcién inmunitaria del lactante [3].
Los lipidos de la leche materna proporcionan una porciéon
importante de la ingesta energética total en los lactantes peque-

Cuadro 1. Evolucién longitudinal de los constituyentes de la leche materna en 30 mujeres en lactancia en seguimiento

prospectivo
Edad Coeficiente Cambio pro-
1 mes 2 meses 3 meses 6 meses de correlacion medio con el
intraclase? tiempo,
valor de p?

Energfa, kcal/100 mL 66.1 (11.1) 68.3(13.4) 63.0(10.5) 62.4(13.3) 0.40 0.065*
Hidratos de carbono, g/L 728 (1.36)  8.05(1.15) 7.84(1.39) 7.96(1.74) 0.04 0.135
Lactosa, g/L 724 (13.5) 803 (11.6) 78.0(13.9) 79.2(17.3) 0.04 0.129
Galactosa, g/L 0.13(0.04) 0.11(0.03) 0.11(0.04) 0.09 (0.03) 0.26 <0.001
Proteina, g/100 mL 138 (0.16) 1.16 (0.15)  1.04(0.13)  0.96 (0.16)  0.43 <0.001
Nitrégeno no proteinico, g/dL 0.23(0.02) 0.20(0.02) 0.18(0.02) 0.17(0.02) 0.35 <0.001
Grasa, g/100 mL 320(127) 3.16(1.18) 292(1.23) 271(1.25) 0.40 0.164
Acidos grasos saturados' 39.0 (5.62) 37.7(4.38) 37.2(4.82) 36.8(4.64) 0.21 0.202
Acidos grasos monoinsaturados’ 45.8 (4.62) 46.7 (4.48) 47.0(4.25) 47.0(4.26) 0.31 0.517
Acidos grasos poliinsaturados (PUFA)' 152 (4.26) 15.6 (2.95) 15.7(3.43) 163 (4.17) 0.38 0.530
18:2n-6 (4cido linoleico)! 12.8(3.88) 132(281) 13.5(3.32) 14.0(4.08) 0.41 0.435
20:4n-6 (4cido araquidénico)! 0.51(0.16) 0.52(0.13)  0.52(0.10) 0.52(0.15) 0.31 0.981
18:3n-3 (acido a-linolénico)! 0.62(0.16) 0.69(0.18)  0.61(0.14) 0.67 (0.13) 0.16 0.074
20:5n-3 (EPA)! 0.12(0.03) 0.12(0.03)  0.10(0.03) 0.12(0.05) 0.31 0.090
22:6n-3 (DHA)! 0.25(0.11)  0.24(0.11)  0.26 (0.09) 0.30 (0.15) 0.21 0.206

n-3 LC-PUFA! 048 (0.15) 048 (0.16)  0.49 (0.13) 0.56 (0.23) 0.17 0.148

n-6 LC-PUFA! 122(034) 122(030) 1.17(0.20) 1.11(0.31) 0.34 0.229

Los valores son promedio y SD. El coeficiente de correlacion intraclase que refleja la estabilidad de los constituyentes de la leche
materna a lo largo del tiempo en cada mujer, indica una variacion intraindividual muy alta para los hidratos de carbono, mien-
tras que la estabilidad a lo largo del tiempo fue mas alta para el contenido de energia, proteina y grasa de la leche. Entre los 4cidos
grasos, los omega-3 tuvieron el coeficiente de correlacién intraclase més bajo. ' % de acido graso de los lipidos totales de la leche. 2
Basado en el modelo de efectos aleatorios lineales con el sujeto como un efecto aleatorio y los meses como efecto fijo. * Tendencia
lineal. Modificado de Grote y colaboradores. [4].
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Figura 2. Concentracion de grasa de leche, en la leche inicial y la
leche final, recolectadas antes y después del amamantamiento de
15 lactantes de término. Dibujado a partir de los datos de Khan y
colaboradores [79].

flos, con un suministro promedio de 44% de energia [4] (Figura
1). Laingesta promedio de lipidos en la leche materna en los lac-
tantes alimentado por completo al seno materno suman 21.42
g/dia entre el nacimiento y los 6 meses de edad [4]. Esto equi-
vale a un impresionante 3.9 kg de lipido humano suministrado
durante el primer medio afio de vida a los lactantes alimentados
por completo al seno materno, equivalente a 35 000 kcal pro-
porcionadas por los lipidos de la leche materna sola, durante
los primeros 6 meses de vida. Aunque el contenido promedio
de lipidos en la leche materna es relativamente estable durante
el curso de los primeros meses de lactancia, existe una amplia
varjacién de una persona a otra e intraindividual, en cuanto a
las concentraciones de grasa en la leche (Cuadro 1) [4-6]. En
realidad, entre los macronutrientes en la leche, la grasa muestra
la concentraciéon mas variable. Por ejemplo, en las muestras de
leche madura recolectada a los 2 meses de edad del lactante, se
encontr6 un coeficiente de variacion de 37.3% para la grasa de
la leche aunque s6lo 14.4% para la lactosa y 12.9% para la pro-
teina [4]. El contenido de grasa de la leche tiende a aumentar
entre mayor sea la duracién de la alimentacion al seno materno
y varia durante el curso del dia [1,6]. La concentracion de grasa
de la leche materna aumenta cuando se aumenta el intervalo
entre expresiones de leche de la misma mama y aumenta con
el depésito de grasa de la madre durante el embarazo, indicado
por el grado de aumento de peso gestacional [7]. La grasa de
la leche aumenta durante el curso de cada amamantamiento,
con contenido mucho mds alto de grasa en la leche final (al final
del amamantamiento) que en la leche inicial (al principio del
amamantamiento) (Figura 2) [8]. Esto es un beneficio bioldgico
en que los lactantes al principio obtendran la leche rica en los
sustratos esenciales hidrosolubles, mientras que los que tienen
mas hambre y beben mas leche obtienen leche con creciente
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contenido de grasa y energia para satisfacer sus necesidades ca-
léricas. Es interesante que el aumento en el contenido de grasa
de la leche durante la alimentacién se acomparna de un aumen-
to importante en el tamafio medio del glébulo de grasa de la
leche. Con lo que la leche final tiene una proporcion mas alta
de triglicéridos en el centro del glébulo de grasa de leche (que
proporciona energia) y las membranas de la superficie (ricas en
fosfolipidos, lipidos complejos y 4cidos grasos poliinsaturados
de cadena larga esenciales, LC-PUFA, long-chain-PUFA).

Glébulos de grasa de leche y lipidos

complejos

Laleche se cataloga como una emulsién de globulos de gra-
sa de leche en un liquido acuoso. Los glébulos de grasa de leche
con tamanos muy variables, se forman en las células alveolares
mamarias y contienen un centro de lipidos no polares compues-
tos principalmente por trigliceroles, con pequefias cantidades
adicionales de monoglicéridos, diglicéridos y 4cidos grasos no
esterificados. Estos lipidos no polares se forman en el reticulo
endoplasmico a partir de acidos grasos obtenidos de la circula-
cién de la madre, asi como de 4cidos grasos de cadena interme-
dia, principalmente con 12 y 14 dtomos de carbono, sintetizados
a partir de la acetil CoA. Al momento de la secrecion desde el
reticulo endoplasmico de las células epiteliales mamarias ha-
cia el citosol, este centro rico en triglicéridos se cubre por una
membrana interna derivada del reticulo endoplasmico que con-
siste de una monocapa principalmente de fosfatidiletanolami-
na, fosfatidilserina, fosfatidilinositol y colesterol. Cuando estas
gotas de lipido se excretan hacia afuera de las células epiteliales
mamarias hacia el espacio alveolar, se cubren por un pedazo de
membrana plasmatica apical, lo cual da como resultado la adi-
cién de otra bicapa de fosfolipido y por lo tanto una tricapa de
fosfolipidos, y los otros componentes de la membrana celular de
las células epiteliales mamarias, como proteinas y glucoprotei-
nas de membrana (Figura 3). Esta capa exterior del glébulo de
grasa de leche (MFGM, milk fat globule membrane) consiste
en una bicapa de lipidos anfipaticos, principalmente fosfatidil-
colina, esfingomielina y colesterol, asi como cerebrdsidos, gan-
glidsidos, proteinas glucosiladas y polipéptidos, filamentos, mu-
cinas, lactadherina, butirofilina y otros; por lo tanto, la MFGM
contiene una alta densidad de componentes bioactivos [9].

Los fosfolipidos, plasmalégenos y esfingolipidos, que inclu-
yen ceramidas y ganglidsidos proporcionan alrededor de 1% de
los lipidos totales de la leche o cerca de 100 a 400 mg/L [2]. Se
informo6 que la concentracion de los diferentes fosfolipidos por
100 g de leche fue de 8.5 mg esfingomielina, 6.8 mg fosfatidile-
tanolamina, 6.0 mg fosfatidilcolina, 1.4 mg fosfatidilserina y 1.1
mg/100 g para fosfatidilinositol [10]. Los fosfolipidos desempe-
fian papeles estructurales como componentes indispensables de
todas las membranas plasméticas de las células corporales y or-
ganelos y tienen un impacto sobre las uniones de la membrana
y el metabolismo. Los lipidos complejos tienen también papeles
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Figura 3. Representacion esquematica de
un glébulo de grasa de leche materna.
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Figura 4. Los lactantes alimentados con una férmula de aceite ve-
getal con una preparacion de glébulo de grasa de leche de bovino
con lipidos complejos y proteinas bioactivas presentaron resultados
cognitivos mejorados a la edad de 1 aflo, en comparacién con los
alimentados con la férmula estandar, y fueron mds similares a los
resultados de pruebas en el grupo de referencia alimentados al seno
materno. Tomado de datos de Timby y colaboradores [16].

en la transmision de sefiales y reconocimiento celular [2, 3]. Los
gangliosidos contribuyen con 10% de los lipidos cerebrales con
altas concentraciones en la corteza cerebral.

Cada vez se le da mas atencion a la importancia biologica
de la MFGM después de que varios estudios comparativos in-
formaron de beneficios de adicionar la MFGM de bovino a las
fracciones de lipidos complejos de la férmula infantil con grasa
derivada principalmente proveniente de aceite vegetal. En un
estudio sobre la férmula enriquecida con esfingomielina en lac-
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tantes prematuros se informé de beneficios neuroconductuales
[11]. En un estudio pequeiio en Indonesia, se observd que la
adicion de la fraccion de lipidos de leche de bovino enriquecida
con ganglidsidos mejord el IQ de la coordinacién mano y ojo, el
1Q de desemperio y el IQ total, evaluado con la Griffiths Men-
tal Developmental Scale ala edad de 24 semanas [12].

En otro estudio en el que se proporciond una férmula de le-
che con adicion de una preparacion similar durante 12 semanas
en el que participaron 450 lactantes de 8 a 24 meses de edad, en
la India, se informé que no existié diferencia para el rotavirus
ni para diarrea por toda causa. En un estudio grande en el que
se incluy6 a 500 lactantes peruanos, la formula complementada
con MFGM no afect6 la incidencia, pero redujo la prevalencia
longitudinal de la diarrea [13]. En un estudio mas grande que
incluy6 a més de 250 nifios de 2.5 a 6 afios en Bélgica, se infor-
mo que una preparacion lactea enriquecida con una fraccion de
lipidos rica en fosfolipidos dio como resultado un menor nime-
ro de dias y menor puntaje de los padres en cuanto a problemas
internos, externos y conductuales totales [14]. Otro estudio més,
en Suecia, que incluyd a 160 lactantes alimentados con férmula,
asi como un grupo de referencia alimentado al seno materno,
evalud los efectos de la adicién de MFGM bovina, junto con una
férmula con reduccién del contenido de energia y proteina. El
grupo de MFGM logré puntajes de cogniciéon mas altos en la
prueba de Bayley a la edad de 1 afio (Figura 4) y mostr6 una in-
cidencia mucho menor de otitis media aguda, asi como menor
uso de farmacos antipiréticos [15, 16]. Estas observaciones lle-
van a la conclusién de que la MFGM y/o los lipidos complejos
proporcionados con la fraccion MFGM desemperfian papeles
bioldgicos importantes para el desarrollo de las funciones ner-
viosas e inmunitarias.
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Colesterol

Los lipidos del glébulo de grasa de leche proporcionan
también cantidades considerables de colesterol libre y esteri-
ficado, lo que da como resultado un contenido de colesterol
total de 90 a 150 mg/L en la leche materna, en contraste con la
tipica formula infantil con sélo 0 a 4 mg/L. el colesterol es un
tabique indispensable para la construccion de todas las mem-
branas celulares y se incorpora en cantidades considerables en
la mielina en el sistema nervioso durante el periodo de creci-
miento cerebral rapido, y sirve como el sustrato para la sintesis
de los 4cidos biliares, lipoproteinas, vitamina D, hormonas y
oxiesteroles que modulan la homeostasis del colesterol, lipi-
dos y glucosa [3, 9, 17-19]. La provisién de colesterol con la
alimentacion al seno materno se relaciona con concentracio-
nes plasmadticas mas altas de colesterol total y de lipoproteina
de baja densidad en los lactantes alimentados al seno mater-
no en comparacion con los alimentados con férmula [20]. Es
muy probable que la provisién de colesterol preformado sea
la causa de la velocidad de sintesis 3 veces menor de coles-
terol enddgeno en los lactantes alimentados al seno materno
en comparacion con los alimentados con férmula, ya que la
velocidad de sintesis estd relacionada inversamente con el su-
ministro diario de colesterol en mg/kg de peso corporal [21].
En los lechones alimentados con féormula, el suministro de co-
lesterol dietético disminuy6 la hidroximetilglutaril coenzima
A reductasa, la enzima reguladora de la velocidad de sintesis
para el colesterol enddgeno [22]. En los lactantes de 4 meses de
edad, la velocidad de sintesis de colesterol enddgeno también
parece estar regulada por el suministro del colesterol dietéti-
co. Los lactantes alimentados al seno materno con una ingesta
alta de colesterol y baja de fitoestrogenos tuvieron la velocidad
de sintesis fraccionada mas baja, mientras que los lactantes
que recibieron féormula con base en leche de vaca con coleste-
rol bajo y bajo contenido de fitoestrégenos tuvieron una velo-
cidad intermedia, y los lactantes alimentados con férmula con
base en soya sin colesterol y alto en fitoestrogenos tuvieron la
velocidad de sintesis mas alta [23]. Cuando se agrega coleste-
rol a la férmula infantil con base en soya, la velocidad de sinte-
sis cambia a resultados similares a los de los lactantes alimen-
tados con formula con base en leche de vaca, lo cual nos lleva
a la conclusion de que la cantidad de suministro de colesterol
dietético regula la sintesis de colesterol en los lactantes. En
varios estudios se informé de los efectos duraderos, de la ali-
mentacion temprana sobre las concentraciones de colesterol
posteriores a los que se revisaron en metanalisis. Se encontrd
una disminucién maés bien ligera del colesterol total y del de
lipoproteina de baja densidad en adultos que habian sido ali-
mentados al seno materno en la infancia, en comparacién con
las personas alimentadas previamente con férmula, el efecto
fue mayor en los de alimentacién al seno materno exclusiva en
comparacion con alimentacion parcial con leche materna [24,
25]. Se propuso que si 30% de los lactantes se alimentan exclu-
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sivamente al seno materno, y esto resultara en reduccion en el
colesterol sanguineo en la edad adulta de 0.15 mmol/L, la pre-
valencia de enfermedad cardiovascular en la poblacién se re-
duciria hasta en 5% [25]. Sin embargo, Ip y colaboradores [26],
observaron que el andlisis que refirié reduccion de las concen-
traciones de los lipidos séricos en adultos previamente alimen-
tados al seno materno no segrego los datos segtin el género y no
analizo explicitamente los posibles factores de confusion; ellos
concluyeron que en vista de la limitada calidad metodolégica
del metanilisis, no es posible determinar de manera correcta
la relacién entre la alimentacién con leche materna y las con-
centraciones de colesterol en el adulto. Los metanalisis de datos
disponibles no permiten conclusiones definitivas con respecto
ala relacién entre la alimentacién al seno materno y la morta-
lidad por toda causa con enfermedades cardiovasculares en la
vida adulta, aunque los limites de confianza alrededor de los
calculos puntuales y los observados de la heterogeneidad entre
estudios no descartan el potencial benéfico ni los efectos car-
diovasculares adversos de la alimentacién al seno materno [26,
27]. Por lo tanto, parece particularmente promisorio evaluar,
en estudios comparativos con asignacion aleatoria, los efectos a
corto ylargo plazos de la adicién de preparaciones de colesterol
con una buena biodisponibilidad, a la férmula infantil, lo cual
tal vez darfa mas luz sobre la posible importancia bioldgica de
un suministro dietético de colesterol en la infancia.

Acidos grasos proporcionados con los lipidos

delaleche

Los triacilgliceroles contribuyen entre 98 y 99% de la gra-
sa de la leche materna. Las propiedades de los triglicéridos
de la leche estan mucho mas influenciadas por su composi-
cion de acidos grasos. Los lipidos de la leche de las mujeres
europeas hoy en dia contienen tipicamente 35 a 40% de 4ci-
dos grasos saturados, 45 a 50% de acidos grasos monoinsa-
turados y aproximadamente 15% de PUFA (Cuadro 2). El
acido palmitico saturado (C16:0) proporciona aproximada-
mente 25% de todos los dcidos grasos de la leche y, por tanto,
la mayor parte del contenido de acido graso saturado total.
Alrededor de 70% del 4cido palmitico de la leche materna
esta esterificado en la posicion media (posicion sn-2) de los
triacilgliceroles lo cual facilita su absorcién. Durante la di-
gestion intestinal, las lipasas pancreaticas liberan los dcidos
grasos en las posiciones sn-1y sn-2 como acidos grasos no
esterificados. Estos dcidos grasos no esterificados se absor-
ben bien si son insaturados y por ello mas hidrosolubles. En
contraste, los acidos grasos saturados de cadena larga que se
liberan, como el acido palmitico son poco solubles en agua y
se absorben poco, mas bien se fijan al calcio y forman jabo-
nes de calcio que se excretan en las heces, con lo que se redu-
ce la absorcién tanto de grasa como de calcio. Sin embargo,
si el acido palmitico se esterifica en la posicion sn-2, como
es el caso predominante en los lipidos de la leche materna,
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Cuadro 2. Suministro absoluto de acidos grasos con la leche materna en mujeres en lactancia a quienes se les hizo

seguimiento prospectivo

Edad

1 mes

2 meses

3 meses

6 meses

Acidos grasos saturados
Acidos grasos monoinsaturados
PUFA

7 420.3 (2 425.5)
8712.8 (2 998.6)
2 851.5(913.8)

7911.4 (2 398.4)
9821.8 (3115.3)
3278.8 (1 063.0)

7 344.1 (2 390.0)
9238.6 (2 974.8)
3082.1(999.4)

4205.1 (3 107.4)
5344.3 (3 953.1)
1 884.8 (1 454.4)

(

(

(
18:2n-6 (4acido linoleico) 2 407.0 (767.2) 2764.9 (915.0) 2 635.1 (859.7) 1619.5(1275.4)
20:4n-6 (4cido araquiddnico) 95.6 (32.9) 109.6 (38.6) 101.1 (33.1) 58.7 (43.5)
18:3n-3 (acido a-linolénico) 118.8 (47.7) 144.7 (49.0) 118.8 (39.1) 76.8 (58.2)
20:5n-3 (EPA) 22.7 (9.23) 24.2 (7.90) 20.4 (6.45) 14.1 (10.77)
22:6n-3 (DHA) 48.5 (25.5) 51.3 (20.2) 50.3 (17.1) 32.7 (23.4)
n-3 LC-PUFA 92.3 (42.9) 101.2 (36.8) 95.0 (30.8) 62.2 (44.1)
n-6 LC-PUFA 228.7 (75.4) 256.9 (86.5) 229.7 (72.7) 126.3 (92.2)
n-3 PUFA 215.9 (85.2) 244.1 (81.6) 209.6 (66.1) 138.9 (99.5)
n-6 PUFA 2 635.7 (836.0) 3021.8 (990.9) 2 865.0 (927.9) 1745.8 (1 362.9)

Los valores son promedio de mg/dia (SD). PUFA, acidos grasos poliinsaturados (polyunsaturated fatty acids). Modificado de

Grote y colaboradores [4].
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Figura5. Evolucion del contenido de dcidolinoleico y a-linolénico
en la leche materna madura en EUA, a lo largo del tiempo. Dibu-
jado a partir de los datos de Ailhaud y colaboradores [29].

la lipdlisis pancreatica da un palmitoil-monoglicerol el cual
es hidrosoluble y se absorbe bien, con lo que se reduce la
malabsorcién de grasa y calcio [28].

El contenido de leche materna del 4cido graso monoinsatu-
rado, acido oleico C18:1n-9) y los PUFA esenciales, acido lino-
leico (C18:2n-6) y acido a-linolénico C18:3n-3), varia con la in-
gesta dietética materna de estos acidos grasos. Esto se ilustra por
el aumento, de casi al triple, del contenido de acido linoleico en
la leche materna madura en EUA desde mediados de la década
de los 1940, junto con el aumento del consumo del aceite vege-
tal dietético y del acido linoleico en la poblacién, mientras que
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el contenido del acido a-linolénico ha permanecido més bien
constante (Fig.5) [29]. De este modo la proporcién promedio
de 4cido omega-6 linoleico al 4cido omega-3 a-linolénico en la
leche materna ha aumentado también cerca de tres veces.

Se estudio la transferencia de acido linoleico a la leche
de mujeres en lactancia, utilizando 4cidos grasos marcados
con isétopo estable. Se proporciond de manera repetida una
dosis oral de 1 mg/kg de peso corporal de éacido linoleico
marcado de manera uniforme con C* estable, durante la se-
gunda, sexta y 12* semanas de lactancia [30]. Antes y varias
veces durante un periodo de 5 dias después de la ingesta del
marcador, se recolectaron las muestras de aliento y leche, se
evalud la produccién diaria de leche y se calcul6 la ingesta de
nutrientes mediante protocolos dietéticos prospectivos. Cer-
ca de 3.5 a 4.5% del 4cido linoleico ingerido se oxidé a CO,
y se exhal6 en el aliento, sin diferencias significativas entre
los puntos temporales estudiados. El acido linoleico dietético
se transfirié con rapidez a la leche, con un enriquecimiento
maximo que se alcanzé cerca de 12 horas después de la in-
gesta (Figura 6). La transferencia del linoleico original o sus
metabolitos no cambié durante el curso de la lactancia. Los
datos indican que cerca de 30% del 4cido linoleico de la leche
se deriva en forma directa de la ingesta dietética, mientras
que cerca de 70% se origina a partir de las reservas de grasa
corporal de la madre. Es tentador especular que esta trans-
ferencia, en gran medida indirecta, de linoleico dietético a
través de las reservas corporales intermedias, representan un
beneficio bioldgico para el lactante alimentado al seno ma-
terno, ya que este mecanismo amortigua la variacién de cor-
to plazo del suministro dietético de la madre del acido graso
esencial original y proporciona al lactante con un suministro
relativamente estable del acido graso original. Sin embargo,
los cambios a largo plazo en el suministro dietético también
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Figura 6. El suministro de DHA a las mujeres en lactancia deter-
mina el contenido de DHA en su leche. Dibujado a partir de datos
de Fidler y colaboradores [33].

modificaran las reservas de grasa corporal materna y de este
modo se explican los cambios importantes observados a lo
largo del tiempo (Fig. 5). Sélo cerca de 11% del contenido
de metabolito de acido linoleico, acido dihomo-y-linolénico
(C20:3n-6), en la leche se origina de la conversion directa
enddgena del 4cido linoleico dietético materno, mientras
que sblo 1.2% del acido araquidénico de la leche (ARA,
C20:4n-6) se deriva en forma directa de la ingesta materna
de acido linoleico [30].

Acidos grasos poliinsaturados de cadena larga

La provision de 4cidos grasos poliinsaturados de cadena
larga (LC-PUFA, long-chain polyunsaturated fatty acids)
con leche, en particular de acido omega-6 ARA y acido ome-
ga-3 docosahexaenoico (DHA), ha recibido atencién consi-
derable, debido a que muchos de los efectos biolégicos de los
acidos grasos esenciales al principio de la vida parecen estar
mediados por LC-PUEFS en vez de los acidos grasos precur-
sores. Brenna y colaboradores [31] realizaron una revision
sistemdtica de 106 estudios de leche materna en el mundo
entero y seleccionaron para incluir sdlo estudios que utiliza-
ron métodos modernos de andlisis capaces de hacer calculos
precisos del contenido de acidos grasos, asi como criterios
relacionados con un informe exhaustivo. El analisis final in-
cluyé 65 estudios con leche de 2 474 mujeres. Los autores en-
contraron un contenido de ARA en la leche de 0.47 + 0.13%
(promedio + SD, % peso/peso), mientras que el contenido
de DHA fue menor con 0.32 + 0.22% [31]. Se encontraron
contenidos de DHA mas altos en la leche de poblaciones cos-
teras y aquellas con consumo regular de alimento marino. La
mayor estabilidad en las concentraciones de ARA en la leche
con un coeficiente de variacion de s6lo 29%, en comparacién
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con el DHA con un coeficiente de variacién de 69% parece
reflejar un mayor grado de regulacion metabolica del con-
tenido de ARA en la leche. Los estudios con is6topo estable
nos han llevado a la conclusién de que 90% del ARA de la
leche materna no se deriva en forma directa de los lipidos
dietéticos absorbidos, sino mas bien a partir de las reservas
corporales de ARA [32]. En contraste, el suministro de DHA
dietético es un determinante clave del contenido de DHA de
la leche. Se mostrd que la ingesta dietética de DHA se corre-
laciona en forma lineal con el DHA de la leche (Figura 6)
[33]. Las mujeres en lactancia necesitan lograr una ingesta
diaria de DHA de por lo menos 200 mg, para proporcionar
leche con un contenido de DHA de por lo menos 0.3%, que
es lo que se requiere para que un lactante alimentado por
completo al seno materno, obtenga el suministro diario de
cerca de 100 mg de DHA/dia, cantidad que se considera de-
seable para satisfacer las necesidades metabdlicas [34]. Dado
que la regulacion del contenido de ARA y DHA en la leche
materna difiere, el DHA y ARA de la leche no se correlacio-
nan de forma cercana (r = 0.25, p = 0.02) [31], y la propor-
cién ARA/DHA no es constante. Sigue siendo controvertido
si tiene una mayor relevancia, la proporciéon ARA a DHA en
la leche o mas bien las cantidades de DHA y de ARA sumi-
nistradas, para los efectos bioldgicos en el lactante. Un sumi-
nistro balanceado tanto de ARA como de DHA parece ser
relevante para la incorporacién adecuada de ARA y DHA en
el cerebro en crecimiento [35].

En vista de la acumulacién importante de ARA y DHA en
el cerebro en crecimiento y la amplia evidencia experimental
del impacto de los LC-PUFA sobre la funcién de la membra-
na, se tiene un gran interés en la formacion de eicosanoide y
docosanoide y la regulacion resultante de los procesos fisiolo-
gicos, asi como el desarrollo y funcién de los tejidos nervioso e
inmunitario, ademas del impacto de la provisién de LC-PUFA
con la leche materna y la férmula infantil.

Se ha mostrado que la provisién de DHA aumenta el de-
sarrollo temprano de la agudeza visual. La European Food
Safety Authority (EFSA) concluyé que se ha establecido una
relacion causa-efecto entre la ingesta de férmula infantil y
de seguimiento, complementada con DHA, en niveles cerca-
nos a 0.3% de acidos grasos totales y la funcion visual a los
12 meses, en lactantes alimentados con férmula, nacidos de
término, desde el nacimiento hasta los 12 meses, asi como en
los lactantes alimentados al seno materno después del des-
tete hasta los 12 meses [36]. Sin embargo, sigue existiendo
cierta controversia con respecto a los efectos del suministro
de LC-PUFA preformado en el neurodesarrollo de lactantes
de término sanos. Por ejemplo, los autores de un metand-
lisis sobre estudios con asignacién aleatoria que evaluaron
la férmula infantil con LC-PUFA, en comparaciéon con la
férmula sin LC-PUFA, concluyeron que, aunque algunos
estudios mostraron un beneficio significativo, en general
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no se detectd un efecto importante.[37,38] Los autores ob-
servaron la limitacion de sus conclusiones debido a un alto
grado de heterogeneidad de los estudios incluidos, lo cual
dio como resultado intervenciones muy diferentes con una
variedad importante de criterios de valoracion y estrategias
de evaluacion de resultados muy diferentes. Es importante
que, los estudios incluidos no se ajustaron para la variacién
genética de mayor impacto en la modulacion de la variacion
de la velocidad de sintesis enddgena de los LC-PUFA vy crite-
rios de valoracidn clinicos relacionados, en particular las va-
riaciones en el conjunto de genes de Fatty Acid Desaturase
(FADS) [39, 40]. La falta de ajuste, para este importante fac-
tor de confusion en la modulacion, en los estudios incluidos,
reduce de manera considerable la sensibilidad para detectar
los efectos de los LC-PUFA dietéticos. También es dificil de
interpretar la comparacion, de los lactantes alimentados al
seno materno con LC-PUFA preformado, con los lactantes
alimentados con férmula sin LC-PUFA , en los estudios de
observacion, porque el suministro de LC-PUFA en la leche
materna y en particular el suministro de DHA estan relacio-
nados estrechamente con diferentes elecciones dietéticas y
de estilo de vida, que incluyen el tabaquismo materno y el
estado socioecondémico de los padres, todo lo cual influye
también en los resultados del desarrollo neural.

Se ofrecen mas conocimientos sobre los efectos de PUFA
al considerar la interaccién de la alimentacién al seno ma-
terno, la cual siempre suministra LC-PUFA preformado y la
variacién genética en el conjunto de genes FADS que pro-
nostica las actividades enzimaticas de las desaturasas 1 y 2
de 4cido graso. Las variantes genéticas del conjunto de genes
FADS tienen un impacto importante sobre la composicion
de acidos grasos en la sangre, tejidos y leche materna [39-
41]. Se evaluaron los polimorfismos de nucledtido tinico en
los genes FADS, junto con la composiciéon de 4cidos grasos
de la leche materna, en 722 madres en lactancia que partici-
paron en el estudio prospectivo Ulm Birth Cohort tanto a los
1.5 meses después del nacimiento del lactante, como a los 6
meses posparto en un subgrupo de 463 madres que seguian
amamantando en ese momento [42]. Se encontr6 que, en
ambos puntos temporales existian relaciones significativas
del genotipo FADS con el contenido de ARA y la proporcién
de ARA a acido dihomo-y-linolénico, lo que indica que los
genotipos FADS de las madres tienen un impacto en la for-
macién de LC-PUFA proporcionado con la leche materna
[42]. Se mostrd también que la variacién de los genotipos
FADS modula la interaccién de la alimentacion al seno ma-
terno y el desarrollo cognitivo. Se realizé genotipado para la
variante rs174575 en el gen FADS2 de 5 934 nifios que parti-
ciparon en el estudio ALSPAC en quienes se realizaron prue-
bas de IQ ala edad de 8 afios [43]. En linea con otros estudios
de observacion, los nifios alimentados al seno materno tu-
vieron puntajes mas altos que los alimentados con férmula,
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pero el impacto relativo del suministro de nutrientes de la le-
cha materna, y los factores de confusion relacionados con es-
tos datos de observacién, no son faciles de descifrar a partir
de datos de observacion solos. Las inferencias causales, sobre
el papel del suministro de LC-PUFA en la leche materna, se
obtienen a partir del hecho de que el efecto benéfico de la
alimentacién al seno materno fue mucho mas pronunciado,
con una ventaja agregada de alrededor de 4.5 puntos de IQ,
en el grupo de nifos con un genotipo que pronosticaba una
capacidad baja de sintesis de LC-PUFA [43]. La replicacién
de estos hallazgos se public con el analisis de datos prove-
nientes de dos estudios espaioles de cohorte de nacimiento
[44]. En vista de que se considera que el genotipo se distribu-
ye en la poblaci6n al azar (“distribuci6n aleatoria Mendelia-
na”) y sin relacion con la decision de los padres de alimentar
al seno materno y a otros factores prondstico del IQ en la
edad escolar relacionados con el estilo de vida, estos datos
proporcionan evidencia poderosa para la causalidad entre
el suministro temprano de LC-PUFA vy el estado durante el
periodo de amamantamiento y los logros de IQ posteriores.

La relevancia del suministro de LC-PUFA para el neu-
rodesarrollo del nifio se demostré también en un estudio
clinico con asignacion aleatoria en el que se incluyé a 119
mujeres de Texas en lactancia [45]. Se asigné a las mujeres a
recibir capsulas idénticas que contenian aceite de algas con
alto contenido de DHA que proporcionaba aproximadamen-
te 200 mg diarios de DHA o un aceite vegetal sin DHA desde
el parto hasta 4 meses después del nacimiento. La provision
de DHA a la madre aument6 el DHA en la leche 70% y en
los fosfolipidos del suero del lactante cerca de 20% [45]. A
la edad de 30 meses, el desarrollo psicomotor del nifio fue
significativamente mejor si las madres habian recibido DHA
adicional durante los primeros 4 meses de alimentacién al
seno materno. A la edad de 5 afos, no existieron diferen-
cias en la funcién visual, pero los nifios cuyas madres ha-
bian recibido el DHA adicional tuvieron un mucho mejor
desemperio en la Sustained Attention Subscale de la Leiter
International Performance Scale (46.5 + 8.9 vs. 41.9 £ 9.3,
P < 0.008). Estos resultados apoyan la conclusion de que el
suministro de DHA durante la infancia temprana es impor-
tante para aspectos especificos de neurodesarrollo.

La distribucion aleatoria Mendeliana proporcioné tam-
bién apoyo fuerte para la conclusién de que el suministro de
LC-PUFA con la alimentacién al seno materno se vincula cau-
salmente con la proteccién contra la manifestacién posterior
de asma bronquial. Muchos estudios han informado sobre un
efecto protector de la alimentacion al seno materno sobre el
desarrollo de asma, aunque los resultados no son consisten-
tes [26]. Se evalud la influencia de los polimorfismos del con-
junto de genes FADSI FADS?2 acerca de la relacion entre la
alimentacién al seno materno y el asma en 2 245 nifios que
participaron en dos estudios alemanes de cohorte prospectiva
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de nacimiento, los estudios GINI y LISA [46]. Se utiliz6 el
modelo de regresion logistica para analizar la relacion entre
la alimentacién exclusiva al seno materno y la ocurrencia
del asma diagnosticada por un médico a la edad de 10 afios,
estratificados por genotipo. En el andlisis estratificado, los
portadores homocigéticos y heterocigéticos del alelo menor
que muestra actividad baja de la sintesis de LC-PUFA tuvie-
ron un menor riesgo de asma posterior si se alimentaban
al seno materno durante 3 o 4 meses y por ello recibieron
LC-PUFA preformada, que compensa la sintesis baja endé-
gena (cociente de probabilidad ajustado entre 0.37 [IC 95%:
0.18 - 0.80] y 0.42 [IC 95%: 0.20 - 0.88]. Los términos de
interaccion de la alimentacidn al seno materno con el geno-
tipo fueron significativos y variaron desde - 1-17 (p = 0.015)
hasta - 1.33 (p = 0.0066). De manera similar, los portadores
homocigéticos y heteroci-
goticos del alelo menor que
se alimentaron exclusiva-
mente al seno materno du-
rante 5 0 6 meses después
del nacimiento tuvieron un
menor riesgo de asma en el
andlisis estratificado (0.32
[0.18-0.57] a 0.47 [0.27-
0.81]). En contraste, en los portadores homocigéticos del
alelo mayor, que pronostica un mayor grado de formacién
de LC-PUFA enddgeno, la leche materna con provisiéon de
LC-PUFA no mostr6 un efecto significativo en cuanto al
desarrollo del asma. Estos resultados del estudio de distri-
bucién aleatoria mendeliana demuestran una proteccién
causal duradera de la alimentacién al seno materno durante
por lo menos 3 meses en contra del asma diagnosticada por
un médico hasta la edad escolar en nifios con una baja ve-
locidad de sintesis de LC-PUFAy un efecto modulador del
estado posnatal del PUFA.

En fechas recientes se realizd una revision sistematica so-
bre estudios en humanos sobre los papeles de LC-PUFA y
un taller de expertos que reviso la informacion y desarrolld
recomendaciones, con apoyo de la Early Nutrition Academy
[34] Se concluyé que las mujeres que amamantan deben reci-
bir > 200 mg de DHA/dia para lograr un contenido de DHA
en la leche materna de por lo menos ~0.3% de 4cidos grasos.
La férmula infantil para lactantes de término debe contener
DHA y ARA para proporcionar 100 mg DHA/dia y 140 mg
ARA/dfa y debe continuarse con un suministro de 100 mg
de DHA/dia durante la segunda mitad de la infancia. No se
proporcioné un consejo cuantitativo sobre las concentracio-
nes de ARA en la férmula de seguimiento que se da después
de la introduccién de alimentacién complementaria debido
a la falta de datos suficientes y una variacién considerable
en las cantidades de ARA proporcionadas con los alimentos
complementarios.
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Se ha criticado mucho el consejo de
proporcionar desde el nacimiento
formula infantil que suministra DHA,
pero sin ARA

¢La composicion de la leche materna debe guiar

la composicion de LC-PUFA de la férmula infantil?

Con respecto a la férmula infantil y la de seguimiento, la re-
visién reciente de la legislacidn europea que entré en vigencia en
2016 estipula que todas las férmulas infantiles y de seguimiento
deben contener entre 20 y 50 mg de DHA/100 kcal (aproxima-
damente 0.5 a 1% de 4cidos grasos), mientras que la férmula sin
contenido de DHA no se permitira en el mercado de la Unién
Europea una vez que se implemente la legislacion [47]. Para sor-
presa de muchos pediatras y expertos en el campo, no se definié
ningtin requerimiento para un contenido minimo de ARA enla
férmula infantil. Este reglamento legal se basa en el consejo pro-
porcionado por la European Food Safety Authority que revisd
una variedad de aspectos y nutrientes, que incluyen LC-PUFA,
DHA y ARA. En el primer informe de requerimiento de nu-
trientes e ingestas dietéticas
de lactantes y niflos pequefios
publicado en 2013, se definie-
ron como ingestas adecuadas
de LC-PUFA como 100 mg
DHA/dia y 140 mg ARA/dia,
desde el nacimiento hasta los
6 meses de edad , mientras
que se considerd que 100 mg
DHA/dia era adecuado desde los 6 hasta los 24 meses.[48] Es-
tas conclusiones estan en linea con muchos informes cientifi-
cos, que incluyen las recomendaciones recientes del grupo de
expertos apoyado por la Early Nutrition Academy que estin
basadas en una revision sistematica de la evidencia cientifica
disponible [34]. En contraste, el informe posterior publicado
por EFSA sobre los requerimiento de composicion de la for-
mula infantil y de seguimiento aconsejé que todas las férmulas
infantiles y de seguimiento debian contener cantidades relativa-
mente altas de DHA con 20 a 50 mg/100 kcal, pero sin la necesi-
dad de proporcionar ARA preformada [49]. Esta concentracién
de DHA estipulada por EFSA y la nueva legislacion europea es
mucho mayor que la de 0.2 a 0.3% de DHA que se encuentra
en la mayoria de las férmulas enriquecidas con LC-PUFA para
lactantes de término que se encuentran en el mercado alrededor
del mundo, la cual por lo general contiene también ARA prefor-
mada en concentraciones iguales a, 0 a menudo 2 veces mayores
que el contenido de DHA. La inclusién obligatoria propuesta
de DHA en todas las formulas infantiles y de seguimiento es
bienvenida por muchos cientificos y pediatras en vista de las
indicaciones para efectos benéficos [34], aunque el consejo de
proporcionar la férmula infantil que suministra DHA pero no
ARA desde el nacimiento, se ha criticado mucho [50]. Durante
el embarazo y la infancia, se depositan en relativamente grandes
cantidades en los tejido humanos, que incluyen el cerebro, tanto
DHA como ARA [51, 52]. La acumulacién fetal tanto de DHA
como de ARA durante el embarazo se facilita por su transfe-
rencia activa y preferencial materno-fetal placentaria [53]. Las
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concentraciones de DHA y ARA en los eritrocitos de las muje-
res embarazadas se relacionaron de manera positiva con el IQ
de sus hijos en edad escolar [54]. Al nacer, el contenido més alto
de DHA y ARA en la sangre del cordén pronosticaba menos
problemas conductuales, dificultades emocionales, hiperactivi-
dad y déficit de atencion a los 10 afios de edad [55]. Después del
nacimiento, los lactantes alimentados al seno materno siempre
reciben tanto DHA como ARA preformadas, por lo general
con una provision mayor de ARA que de DHA [31, 56]. Se han
agregado DHA junto con ARA a las férmulas infantiles desde la
década de 1980 en un intento de acercarse al suministro de nu-
trientes y efecto funcionales logrados con la alimentacién con
leche materna [57-59]. El Codex Alimentarius global estindar
sobre los requerimientos de composicién para la férmula in-
fantil estipula la adicién opcional de DHA a la férmula infantil,
siempre y cuando el contenido de ARA sea igual o mayor que
el contenido de DHA, con lo que se sigue el modelo tipico de la
composicion de la leche materna [60].

En muchos estudios comparativos en lactantes se han eva-
luado las férmulas infantiles que proporcionan tanto DHA
como ARA [34]. En contraste, la composicién propuesta de
férmula para el lactante de término hasta con 1% de DHA y sin
ARA es una estrategia nueva que no se ha probado de manera
sistematica en cuanto a su idoneidad y seguridad en los lactantes
sanos nacidos de término. ARA es un componente esencial de
las membranas celulares. La cantidad de ARA incorporada en el
desarrollo del cerebro durante la infancia supera el depdsito de
DHA. Aunque los humanos sintetizan ARA hasta cierto grado a
partir del 4cido linoleico, los lactantes alimentados con férmula
sin ARA preformado tienden a desarrollar menores concentra-
ciones de ARA en el plasma sanguineo y los eritrocitos que los
lactantes que reciben tanto DHA como ARA [51, 57, 61]. En
los lactantes prematuros, la provision de grandes cantidades de
omega-3 LC-PUFA sin un suministro concomitante de ARA se
ha relacionado con efectos adversos en el crecimiento [62, 63].
Surgen otras preocupaciones con respecto a los efectos del su-
ministro alto de DHA sin aumentar las ingestas de ARA en los
lactantes, debido a los hallazgos de un estudio comparativo con
asignacion aleatoria que asigné a lactantes de término a una for-
mula que proporcionaba LC-PUFA o diferentes concentracio-
nes de 0.32, 0.64, y 0.96% de DHA con la misma concentracién
de ARA de 0.64% [64]. Los investigadores realizaron pruebas
de desarrollo de los nifios participantes hasta la edad de 6 afos.
Se observaron efectos positivos en las pruebas de produccién
de palabras, tareas de seleccion de cartas y una prueba de inteli-
gencia con la dosis menor de DHA. Sin embargo, el desempefio
de los nifios asignados a la dosis alta de DHA de 0.96% pero
con una reduccion de la proporcion de ARA dietético a DHA se
atenud en la MBCDI Word Production Test yla Dimensional
Change Card Sort Test en la concentracién mas alta de DHA
y se atenud en las dos concentraciones mas altas de DHA, en el
Peabody Picture Vocabulary Test [64]. Asi, en contraste con
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lo que era de esperarse, un aumento, por arriba de 0.32%, del
contenido de DHA en la férmula, no mejord, ni siquiera esta-
biliz6 los resultados de desarrollo, sino que en realidad tuvieron
efectos adversos, los cuales tal vez se deban a la reduccién en
ladietade la proporcion de ARA dietética a DHA, dada por las
concentraciones mas altas de DHA.

Se pusieron a prueba los efectos de las formulas equi-
valentes con contenidos similares de DHA y ARA, sobre el
cerebro de mandriles lactantes. Se analiz6 la composicion cere-
bral en diversas regiones. La formula con cerca de 1% de DHA
indujo una tendencia a una menor concentraciéon de ARA enla
retina y las ocho regiones cerebrales analizadas, con una reduc-
cidn significativa de los valores de ARA en el globo palido y el
coliculo superior, aunque la férmula contenia 0.64% de ARA.
Estas observaciones hacen surgir graves inquietudes de que la
férmula con contenido alto de DHA pero falta de ARA tal vez
induzca efectos adversos en la composicion cerebral y funcio-
nes relacionadas.

Estos hallazgos en los lactantes humanos y primates no
humanos ponen en duda la idoneidad y seguridad de los
requerimientos de composicion estipulados por la nueva le-
gislacion europea, es decir, proporcionar una férmula infan-
til desde el nacimiento con hasta 1% de acidos grasos como
DHA sin un aumento proporcional en la ingesta de ARA. Por
lo general se esta de acuerdo en que cualquier cambio impor-
tante en la composicion de la férmula infantil debe someterse
a una evaluacion completa preclinica y clinica de la idoneidad
nutricional y seguridad antes de su uso amplio y la introduc-
cién al mercado de esa formula modificada [65-70]. Por lo
tanto, parece que es inadecuado y prematuro comercializar
la férmula para lactantes de término desde el nacimiento con
20 a 50 mg/100 kcal de DHA sin agregar ARA en ausencia
de datos que den cuenta de la idoneidad y seguridad prove-
niente de una evaluacion clinica minuciosa de esta estrategia
novedosa [50].

Parece inadecuado y prematuro
comercializar la formula para lactantes
de término, desde el nacimiento, con
20a 50 mg/100 kcal de DHA sin la
adicion de ARA

Conclusion

Ademas de satisfacer las necesidades de energia y vita-
minas esenciales y PUFA, los lipidos de la leche materna
proporcionan una mezcla de MFGM, lipidos complejos y
compuestos bioactivos que desempeian papeles bioldgicos
importantes en el lactante alimentado al seno materno, por
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ejemplo, con respecto al desarrollo de las funciones nerviosa
e inmunitaria. Otros estudios que definan los componentes
especificos responsables de tales efectos y los mecanismos
subyacentes ayudarian a disefiar las mejores opciones de in-
tervenciones nutricionales. El progreso metodolégico en el
campo de la metaboldmica y lipidémica mediante el uso de
cromatografia de liquidos aunada con una espectrometria
triple ahora permite determinar perfiles detallados de espe-
cies moleculares de lipidos complejos en la leche, asi como
en volimenes de muestras en extremo pequeias de suero o
plasma de lactantes (p. ej., 10 mcL) con una alta precision
cuantitativa [71-74]. Tales mediciones lipidomicas sirven
para proporcionar marcadores de composicion tisular [75]
y se ha mostrado que estan relacionadas con criterios de va-
loracién clinicos importantes en nifos y adultos [76-78]. Por
lo tanto, es probable que el uso de estos métodos analiticos
sofisticados y detallados, si se combinan con estrategias de
bioinformatica adecuadas, proporcionen la oportunidad de
obtener mejor conocimiento de los papeles fisiologicos de
los lipidos complejos, al principio de la vida, lo cual provo-
caria mejorias en las estrategias nutricionales. El progreso en
la biotecnologia y la tecnologia de alimentos ofrece nuevos
caminos para preparar los componentes lipidos que imiten
mas cercanamente el cuerpo de lipidos complejos que se
proporciona con la alimentacién al seno materno. La explo-
racién cuidadosa y la evaluacion del impacto en los lactantes,
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