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Hallazgos recientes sobre proteinas nutritivas
y bioactivas en la leche materna apoyan las recomendaciones de
la OMS de que la lactancia materna debe continuar durante el
primer ano y mds alld
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Por Ferdinand Haschke et al.

La ingesta proteica de lactantes a término con lactancia
materna se ha utilizado como base para estimar las nece-
sidades de proteinas de un bebé durante el primer ano. La
ganancia diaria de proteina es mds alta en el lactante muy
joveny disminuye rdpidamente en la infancia tardia y en el
segundo ano de vida. El contenido de proteinas de la leche
materna evoluciona dependiendo de la etapa de lactancia
y del tiempo transcurrido desde el parto. De hecho, la con-
centracion de proteinas en la leche materna es alta durante
las primeras semanas de lactancia y disminuye gradual-
mente durante el primer ano. La cantidad y calidad de la
leche materna es fundamental para apoyar el crecimiento
del lactantey el desarrollo a largo plazo.

Conocimiento actual

Las proteinas son los terceros sélidos mds abundantes en-
contrados en la leche materna. La variedad de funciones que
desempeirian las proteinas y péptidos bioactivos en la leche
materna arroja luz sobre por qué los lactantes amamanta-
dos tienen menor morbilidad y menos infecciones. La lacto-
ferring, la IgA secretora, la osteopontina y diversas citocinas
modulan el sistema inmune del lactante junto con la lisozi-
ma, la k-caseina y la lactoperoxidasa, que tienen funciones
antibacterianas. Otras proteinas regulan el desarrollo intes-
tinal y ayudan en la absorcion de nutrientes clave.

Implicaciones prdcticas

Con base en nuestra mejor comprension de la evolucion de
la proteina en la leche materna a lo largo de las etapas de la
lactancia, se han desarrollado, probado y puesto a disposi-
cién en muchos paises nuevas férmulas infantiles con menor
concentracion pero con mejor calidad de proteinas.
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Niveles de proteina verdadera
en la leche materna

La concentracion de proteina de la leche materna evoluciona con el
crecimiento del bebé.

Los recién nacidos de bajo peso al nacer tienen mayores
requerimientos de proteinas que los recién nacidos a tér-
mino debido a su mayor ganancia diaria de proteina por
unidad de peso corporal. Las concentraciones de proteina y
aminodcidos en la leche materna de las madres que tuvie-
ron partos prematuros son mayores durante las primeras
semanas de lactancia comparadas con las de las madres
que tienen partos a término. La suplementacion de la leche
materna es necesaria para satisfacer los altos requerimien-
tos de proteinas de los lactantes con muy bajo y extrema-
damente bajo peso al nacer.
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Mensajes clave

« Se utilizé la ingesta de proteinas de los lactantes de
término alimentados al seno materno, como modelo
para calcular los requerimientos de proteina durante
el primer afo de vida. Son mas altos durante los
primeros meses, cuando el aumento diario de peso es
rapido y menores durante la infancia tardia, cuando el
aumento diario de peso se hace mas lento.

« Laleche materna contiene una multitud de proteinas
bioactivas en altas concentraciones durante el inicio
de la lactancia y disminuyen conforme progresa la
lactancia.

« Lacantidady calidad de la proteina en la leche
materna son cruciales para el crecimiento sano y el
desarrollo a largo plazo.
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Resumen

La proteina ingerida con la leche materna proporciona
aminoacidos esenciales que son necesarios para la sintesis
de proteina nueva para el crecimiento y reemplazo de las
pérdidas en orina, heces y piel. La ganancia de proteina en
el cuerpo de un lactante es la mas alta durante los prime-

ros meses de vida, cuando las concentraciones de proteina
en la leche materna son mas altas que durante las etapas
tardias de la lactancia. Los lactantes con bajo peso al na-
cer tienen necesidades mas altas de proteinas que los lac-
tantes de término y necesitan complementos de proteina
durante la alimentaciéon con leche materna. Con base en
nuestra mejor comprension de la evolucion de la proteina
en la leche materna durante las etapas de la lactancia, se
han creado nuevas férmulas infantiles con menor concen-
tracién de proteina, pero de mejor calidad, se probaron con
éxito y ahora estan disponibles en muchos paises. Aparte
de proporcionar los aminodacidos indispensables, la protei-
na bioactiva de la leche materna se clasifica en cuatro fun-
ciones principales, es decir, proporcionar protecciéon de las
agresiones microbianas y proteccién inmunitaria, ayudar a
las funciones digestivas, desarrollo intestinal y ser transpor-
tadoras para otros nutrientes. Las proteinas individuales y
sus bioactividades propuestas se resumen en este articulo.
En efecto, ciertas proteinas como la lactoferrina y la slgA se
han estudiado ampliamente por sus funciones bioldgicas,
mientras que otras tal vez requieran de mas datos de apoyo
para validar sus funciones propuestas.
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Introduccién

La alimentacion al seno materno es importante para el
crecimiento y desarrollo saludable de los lactantes y nifios pe-
quefios. La OMS recomienda alimentacion al seno materno
exclusiva hasta los 6 meses y continuarla hasta los 2 aflos como
parte de una dieta mixta. Sin embargo, encuestas recientes
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Cuadro 1. Funciones bioactivas de las proteinas de la leche
materna

Funcién Bioactividad Referencias
Inmunomodu- Lactoferrina 29,30, 113
lacién y actividad ~ IgA Secretora 36,114
antimicrobiana Osteopontina 38,43
Citocinas 53, 54
Lisozima 57
k-Caseina 59
Lactoperoxidasa 61, 62
Haptocorrina 64
a-Lactalbumina 70
Funcién digestiva  Lipasa estimulada por sales
biliares 79
Amilasa 81
al-antitripsina 86
Desarrollo Factores de crecimiento 91
intestinal Lactoferrina 94
Transportadores ~ Lactoferrina 96
de otros nutrientes Haptocorrina 99
Proteina fijadora de folato 105, 106
a-Lactoalbimina 107
B-Caseina 111,112

DHS indican que atin en los paises en desarrollo, s6lo 32% de
las madres alimentan al seno materno de manera exclusiva a
sus bebés hasta los 6 meses [1], y la calidad de los alimentos
complementarios es muy baja. Por lo tanto, en muchos paises
en desarrollo, el retraso del crecimiento sigue siendo prevalen-
te en cerca de 20% de los nifios menores de 5 anos de edad [2].
En la mayoria de los paises industrializados, se introducen los
sdlidos entre los 4 y 6 meses de edad y la lactancia se suspende
a menudo mucho antes de lo recomendado.

Después de los hidratos de carbono vy lipidos, las pro-
teinas son los sélidos mas abundantes en la leche materna
(LM,), que no sdlo proporcionan los aminoacidos indispen-
sables para el crecimiento sino también las proteinas bioacti-
vas y péptidos esenciales para muchas funciones (Cuadro 1).

Requerimientos de proteina para el crecimiento

La ingesta de proteina de los lactantes de término ali-
mentados al seno materno se ha utilizado como un modelo
para calcular los requerimientos durante el primer afio [3,4].
El contenido de proteina en la LM se cuantifica mediante la
evaluacion directa del contenido verdadero de proteina [5].
Se ha informado de concentraciones verdaderas de proteina
de14a 16,8210y 7 a8 g/L durante la lactancia temprana, a
los 3 a 4 meses y a los 6 meses, respectivamente. En un meta-
nalisis reciente, de 43 estudios [5] se confirma que la concen-
tracion de proteina en la LM depende de la etapa de lactancia
y el tiempo desde el parto. Indica también una gran variedad
en la concentracién de proteina, en particular durante los
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Figura 1. Aumento de proteinas diarias de los nifos y nifias de
0 a 24 meses de edad. El aumento se basé en las mediciones de
potasio corporal total [7].

primeros meses de lactancia. Sin embargo, la verdadera in-
gesta de proteina no refleja de manera precisa la cantidad de
aminoacidos utilizables para sintetizar nueva proteina cor-
poral porque algunas proteinas de la LM (bioactivas) pueden
encontrarse intactas en las heces del lactante [6].

Los requerimientos de proteina para el crecimiento y el
recambio diario dependen fuertemente en las tasas de au-
mento de proteina corporal. La retencion diaria de proteina
en el cuerpo se calcula mediante la medicién de absorcion
y excrecion. Fomon y colaboradores [7] publicaron célculos
detallados de aumento de proteina en nifios durante los pri-
meros 2 afios de vida y mas alla. Con base en el agua corporal
total (calculando el compartimento intracelular y el extrace-
lular), el potasio corporal total (calculando el compartimen-
to intracelular en donde casi toda la proteina esta presente), y
el calcio corporal total (minerales dseos), se calcularon todos
los componentes de la masa magra. Debido a que el potasio
es el principal catién intracelular, los aumentos en diferen-
tes rangos de edad permiten calcular el aumento de proteina
corporal total (Figura 1). El aumento diario de proteina es
mas alto en el lactante pequefio y disminuye con rapidez du-
rante la infancia tardia y el segundo afio de vida: durante los
primeros meses, el aumento de proteina es tres veces mayor
que entre los 12 y 24 meses. En efecto, la concentraciéon de
proteina en la LM es alta durante las primeras semanas y des-
pués continta disminuyendo durante el primer afo, pero en
velocidades sustancialmente menores que las observadas en
las primeras semanas (Figura 2). La caseina y la mayor parte
de las proteinas del suero de leche en la LM se utilizan en el
crecimiento. Sus concentraciones cambian profundamente a
lo largo de la lactancia: durante las primeras 2 semanas de

Haschke/Haiden/Thakkar



2.5 4
=== Proteina verdadera

204 ™. e Proteina bioactiva
-
€
S 1.5
—
S~
()]
g
Q
o .

0.5 4

0 T T T T T T
0-5 6-15 16-30 31-60 60-90 91-360
Tiempo, dias posparto

Figura 2. La evolucion de la proteina verdadera (linea gruesa)
y la proteina bioactiva (linea punteada; suma de lactoferrina,
a-lactoalbiimina, albimina sérica, sIgA, IgG, IgM, lisozima, pro-
teinas bioactivas bien catalogadas) de la leche materna dentro del
primer afo de vida posparto. Basado en datos de Lonnerdal y co-
laboradores [5].

lactancia, las concentraciones de las proteinas del suero de
leche son muy altas, mientras que las concentraciones de ca-
seina son bajas, lo cual da como resultado una proporcién
suero:caseina hasta de 80:20. La proporcion cae hasta 65:35
para la segunda semana y permanece constante en alrededor
de 60:40 de ahi en adelante [5].

Las proteinas son cadenas poliméricas hechas de ami-
nodcidos unidos por uniones peptidicas. Durante el proceso
de digestion, la mayoria de las proteinas se descompone a
aminodacidos simples o pequeiios péptidos que se absorben.
Los aminoacidos que se absorben y no se oxidan son los la-
drillos de la nueva proteina la cual se sintetiza en el cuerpo.
A pesar de la reduccién en la proteina a lo largo del tiempo,
el valor nutritivo de la proteina de la LM, medida mediante
el cociente de aminoacidos esenciales totales a aminoacidos
totales, parece ser constante a lo largo del tiempo. Estos cam-
bios se correlacionan bien con las necesidades en evolucion
del lactante en crecimiento [8].

Debido a su mayor aumento diario de proteina por uni-
dad de peso corporal, los bebés con bajo peso al nacer tienen
requerimientos mayores de proteinas que los de término [9,
10]. Las concentraciones de proteina y aminoacidos durante
las primeras semanas de lactancia son mayores en la LM de
madres que tienen partos prematuros que en la LM de ma-
dres que dan a luz al término [8]. Sin embargo, alimentar
con LM sin complementos no satisface los requerimientos
de proteina, en particular en los lactantes de muy bajo peso
y peso extremadamente bajo. Los suplementos que estan
en el mercado estdn constituidos con base en fracciones de
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proteina de leche de vaca o de leche materna de donadora.
La suplementacion de la LM o el uso de férmulas para pre-
maturos mejora las tasas de crecimiento de los lactantes de
bajo peso al nacer, aunque no se sabe con seguridad si ya se
encontro la mezcla correcta de aminoacidos indispensables
para la sintesis de proteina corporal nueva, en los lactantes
con bajo peso al nacer.

Desde hace mds de dos décadas se han mostrado las di-
ferencias en el crecimiento entre los lactantes alimentados al
seno materno y los lactantes alimentados con férmulas de alto
contenido proteinico (es decir, > 2.25 g/100 kcal) [11]. Los lac-
tantes alimentados con féormula de alto contenido proteinico
crecen mas rapido durante los primeros 2 afios y mas alla [12],
y tienen concentraciones sanguineas mas altas de insulina y
del factor 1 de crecimiento semejante a la insulina [13, 14].
El crecimiento rapido durante el primer afo se relaciona con
obesidad durante la nifiez. Tres estudios longitudinales confir-
maron una relacion fuerte entre el aumento de peso entre los
0y 12 meses y el indice de masa corporal (IMC) alos 12,36y
60 meses (Figura 3)[10]: 21% de la varianza del IMC a los 60
meses se explica por el aumento de peso entre el nacimiento
y los 12 meses. Para reducir la brecha proteinica entre la LM
y la férmula infantil se requiere una profunda comprensién
de la forma en que cambia la calidad y cantidad de la LM a
lo largo del tiempo. La composicion de las férmulas infanti-
les ha evolucionado con el creciente conocimiento de la LM.
En fechas recientes se publicé un andlisis agrupado de datos
individuales de crecimiento (11 estudios clinicos; n = 1 882)
[15] de lactantes que recibieron una férmula inicial modifi-
cada a base de suero de leche, con bajo contenido proteinico
(1.8 g proteina/100 kcal) [16] con un perfil de aminoacidos
cercano ala LM [17] de término. El peso y estatura de los lac-
tantes alimentados con la férmula a los 4 meses corresponde
al percentil 50 del estandar de crecimiento global de la OMS
[18]. El estudio CHOP en Europa siguio el crecimiento de los
nifos que habian sido alimentados con férmulas de bajo y alto
contenido de proteinas durante el primer afio de vida. A los 6
anos, el IMC y el porcentaje de nifios con obesidad fue signifi-
cativamente menor en el grupo de férmula de bajo contenido
de proteinas [12]. En dos ensayos controlados aleatorizados
[19, 20] se pusieron a prueba dos férmulas de seguimiento con
bajo contenido proteinico (1.6 g de proteina/100 kcal) y se dio
seguimiento a los nifos hasta los 5 afios de edad. El IMC a
los 5 afios, de los nifos alimentados con la proteina de bajo
contenido proteinico fue similar al de los nifios alimentados
exclusivamente al seno materno hasta los 4 a 6 meses [10].

Por lo tanto, parece que la cantidad y calidad de la pro-
teina de la LM son cruciales para el crecimiento saludable y
el desarrollo a largo plazo. Es posible que algunas proteinas
nutritivas que se absorben bien o en parte, tengan también
funciones bioldgicas. Ademds, existen proteinas bioactivas
en la LM que no se absorben. Funciones especificas de pro-
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Figura 3. El aumento de peso entre el nacimiento y los 12 meses pronostica el IMC a los 12, 36 y 60 meses.
Datos provenientes de tres estudios longitudinales (Italia, EUA, Chile).[10]

teinas bioactivas y péptidos que se han estudiado en detalle
proporcionan conocimiento sobre las razones por las que los
lactantes alimentados al seno materno tienen una morbili-
dad menor y periodos de infeccién méds cortos [21], asi como
diferente microbiota [22].

Proteinas bioactivas (funcionales) en la LM

Actividad inmunomoduladora y antimicrobiana

Lactoferrina

La lactoferrina, también conocida como lactotransferri-
na, se informé que estaba presente en la leche de bovino a
finales de la década de 1930, y se cuantificé en la LM a prin-
cipios de la década de 1960 [23]. Se describi6 originalmente
como “la proteina roja de la leche (de bovino)”, resulté ser
una glucoproteina globular multifuncional [24, 25]. El con-
tenido de lactoferrina en la LM disminuye con la progresion
de las etapas de la lactancia, se encuentra en mayor cantidad
en el calostro con 5.5 g/Ly entre 1.5y 3.0 g/L en la leche ma-
dura, dependiendo de la etapa de la lactancia [26]. Se acepta,
por lo general, que la lactoferrina resiste la digestion, hasta
cierto grado, y por lo tanto es posible encontrarla intacta en
las heces del lactante. Sin embargo, al principio de la vida, es
posible que una fraccién de esta proteina la capte la mucosa
intestinal y el resto se digiera para producir péptidos bioac-
tivos [27]. Debido a esta alta afinidad por el hierro férrico,
no sblo actua como transportador de hierro en la LM, sino
que también a algunos microbios nocivos los priva del hierro
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que es clave para su crecimiento. Ademas, debido a su do-
minio N-terminal basico que interactiia con diversos blan-
cos microbianos y del huésped, la lactoferrina no sdlo tiene
propiedades antimicrobianas, sino que también modula las
respuestas inmunitarias innatas y las de adaptacién. Esto
lo orquestan las citocinas interleucina (IL)-4, IL-2, IL-12 y
el interferén-y y da como resultado su capacidad de actuar
como agente antiinflamatorio o proinflamatorio. Se ha de-
mostrado que la lactoferrina compite con lipopolisacaridos
para unirse con CD14 y con ello evitar la serie de eventos
proinflamatorios mediados por los lipopolisacaridos [28].
Aunque esta molécula es resistente a la digestién y en oca-
siones se encuentra intacta en la materia fecal, se digiere en
cierto grado para formar lactoferricina, una molécula que es
capaz de inhibir la fijacién de Escherichia coli a las células
intestinales [29, 30]. La lactoferricina no es la tnica lactofe-
rrina relacionada con péptido que tiene actividad antimicro-
biana, el papel de Lf(1-11) y la lactoferrampina ha surgido
también en fechas recientes [31]. En un estudio se demostrd
que Lf(1-11) es activa contra bacterias grampositivas (Sta-
phylococcus spp. y Streptococcus mitis) asi como bacterias
gramnegativas (Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
spp., Klebsiella spp. y E. coli) [32].

Inmunoglobulina secretora A

La leche materna es rica en inmunoglobulina secretora
A (sIgA, secretory immunoglobulin A) en especial durante
las primeras etapas de la lactancia. El calostro muestra una
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amplia variabilidad de una madre a otra y llega a contener
en promedio 2.0 g/L de sIgA, el cual se reduce aproximada-
mente a 0.5 g/L en la leche madura.[33] El destino de absor-
cion de esta proteina es similar al de la lactoferrina en que es,
en parte, excretada intacta y parte es digerida para péptidos
bioactivos [27]. Se ha documentado que esta clase de anti-
cuerpo es abundante en la mucosa intestinal de los humanos
y otros mamiferos y que protege el epitelio de las agresiones
toxicas. Como primera linea de defensa, en la inhibicion de
infecciones incidentes, sIgA bloquearia la toxina que se ad-
hiere al epitelio intestinal. En los modelos murinos expues-
tos a la toxina de Vibrio cholerae, sIgA demostré un efecto
protector [34]. Otro mecanismo por medio del cual la sIgA
bloquearia patégenos es mediante el reconocimiento direc-
to de los dominios de fijacién al receptor como el reovirus
tipo 1 Lang. Cuando los ratones knockout IgA fueron so-
metidos a prueba de provocacién con reovirus, el alimento
administrado mediante sonda del grupo IgA de los rato-
nes knockout fue tan efectivo como los ratones naturales
en cuanto a la eliminacién de la infeccién [35]. La sIgA tal
vez tenga también un efecto directo sobre la virulencia de
la bacteria. Por ejemplo, la Shigella flexneri que se fija a la
IgA monoclonal murina suprimi6 la actividad de la secre-
cion bacteriana tipo 3 (T3S), que es necesaria para que S.
flexneri tenga acceso al epitelio intestinal [36]. La exclusion
inmunitaria a menudo se denomina capacidad de la sIgA
de prevenir el acceso del patogeno al epitelio intestinal a
través de una serie de procesos que comprenden aglutina-
cién, atrapamiento en moco y eliminacion a través de mo-
vimientos peristalticos [37].

Osteopontina

La osteopontina es una proteina 4cida fosforilada y alta-
mente glucosilada con posibles papeles en la activacién in-
munitaria, inhibicion de la calcificacién ectdpica, adhesion
y migracion celular, angiogénesis y remodelacion dsea [38].
Con una alta variabilidad entre poblaciones y etapas de la
lactancia, la concentracién promedio de osteopontina en la
LM es aproximadamente de 140 mg/L [39]. Cuando se com-
para con ratones lactantes naturales, los ratones knockout
lactantes de osteopontina sufrieron periodos prolongados
de brotes intensos de diarrea cuando se expusieron a rota-
virus [40]. Se requiere de un equilibrio fino entre la célula T
1 auxiliar (Th 1, T helper I) yla T auxiliar 2 (Th 2) para ali-
viar una respuesta inmunitaria. Se ha demostrado que la os-
teopontina induce la expresion de Th 1 e inhibe la Th 2 junto
con IL-10 [38]. Es interesante que los lactantes alimentados
al seno materno mostraron induccioén de la respuesta Th 1
cuando se inmunizaron contra sarampion, paperas y rubéo-
la, mas no fue asi en los alimentados con férmula [41]. Esta
observacion puede presumiblemente estar ligada a la presen-
cia de osteopontina en LM del grupo alimentado con leche
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materna, pero no del grupo alimentado con féormula. Ade-
mas, a través de interacciones electrostdticas, la osteopontina
forma complejos con la lactoferrina y de esta forma acttia
como transportadora de otras proteinas inmunomodulado-
ras para aumentar la competencia inmunitaria de sus consu-
midores [42]. En fechas recientes, se llevé a cabo un ensayo
controlado aleatorizado en donde se reclutaron dos grupos
de lactantes alimentados con férmula y un grupo alimentado
al seno materno. A los dos grupos alimentados con férmula
se les dio una férmula estdndar con 65 mg/L de osteopontina
derivada de bovino o una férmula experimental que conte-
nia 130 mg/L de osteopontina derivada de bovino. Aparte de
los parametros de crecimiento comparables, se observaron
diferencias en menores concentraciones de la citocina proin-
flamatoria, TNF-0a, y un niimero significativamente menor
de dias cuando los lactantes tuvieron fiebre [43].

Citocinas

El efecto de las citocinas para regular los procesos infla-
matorios relacionados a menudo con infeccién suele ser como
una orquesta, que operan en redes y producen efectos en cas-
cada. Se postula que las citocinas aumentan la proliferacion
de los timocitos, inhiben la produccién de IL-2 de las células
T y suprimen la produccién de IgE [44 -46 ]. A lo largo de
los anos se ha demostrado la presencia de varias citocinas en
la LM. Estas moléculas incluyen, mas no se limitan a, IL-1f,
IL-6, IL-8, IL-10, TNF-q, interferdn-y, factor de crecimiento
transformante [ y factor estimulante de colonias.[47-52] Por
lo general estan presentes en concentraciones muy bajas (pi-
cogramos) y es posible que se originen a partir de las células
glandulares mamarias epiteliales, o de macréfagos activados
y otras células en la LM [53]. La funcién bioldgica de estos
agentes, en los lactantes, es complementar su fuente propia de
citocinas, que se producen en menores cantidades debido a
la inmadurez del sistema inmunitario. Aunque las citocinas
no estan bien estudiadas como otros agentes inmunomodu-
ladores que se describen en esta seccion, se postula que estas
moléculas equilibran las Thl y Th2 para impartir beneficios
relacionados con la inmunidad [54].

Lisozima

La lisozima pertenece a la fraccién de proteina de la clase
del suero de la leche en la LM y posee propiedades bacteri-
cidas al afectar la pared celular de la mayoria de las bacterias
grampositivas y algunas gramnegativas. Se han observado
cantidades mayores de lisozima en el calostro, con aproxi-
madamente 0.36 g/L que se reducir un poco en la leche ma-
dura hasta 0.30 g/L.[55] Se ha intentado producir lisozima
humana recombinante y lactoferrina en ganado productor
de leche [56]. Atn no esta del todo claro el mecanismo, pero
la lisozima que se origina en la LM contiene también activi-
dad en contra del VIH tipo 1 [57].
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k-Caseina

La k-Caseina pertenece a la familia de fosforoproteinas
que participan en varios procesos fisiolégicos. Con una con-
centracion promedio de aproximadamente 1.25 g/L en el ca-
lostro y leche de transicion, se estabiliza cercade 1 g/Lenla
leche madura [58]. Estas k -Caseina glucosiladas de origen hu-
mano, a diferencia de las de origen bovino, inhiben la adhesién
especifica del linaje celular de Helicobacter pylori a las células
mucosas de la superficie de gastrica humana [59].

Lactoperoxidasa

La lactoperoxidasa, miembro de la familia de peroxidasa
heme, se secreta por las glandulas mamarias y estd presente
de manera persistente durante la lactancia. En la leche ma-
terna, la lactoperoxidasa se encuentra en 1 a 15 unidades/
mL durante los primeros 6 meses de la lactancia [60]. Esta
bien aceptado que esta peroxidasa cataliza la oxidacion del
tiocianato, proveniente de la saliva de los lactantes, a hipotio-
cianato, en presencia de pequenas cantidades de perdxido de
hidrégeno que ya esta en la boca del bebé. El hipotiocianato
que se forma es tal vez el responsable de exterminar las bac-
terias grampositivas y gram-
negativas [61,62].

No sélo por sus beneficios
antibacterianos, sino también para
imitar de manera mds cercana a la LM
para obtener beneficios adicionales, se
hacen grandes esfuerzos por enriquecer
LM sustituta con a-lactoalbumina.

Haptocorrina

La haptocorrina es una
proteina fijadora de vitami-
na B, que se encuentra en
muchos liquidos corporales
que incluyen la LM con un
rango de concentracion de
cerca de 5 mcg/mL en el ca-
lostro, hasta 3 mcg/mL en la leche madura [63]. Estructural-
mente, la haptocorrina no mostré mucha alteracion después
de exponerla a enzimas digestivas y fue capaz de inhibir el
crecimiento de E. coli en un sistema in vitro [64]. En un es-
tudio sistemdtico posterior, de exposicion de la haptocorrina
a 34 bacterias comensales y patdgenas, se indico supresion
sélo de la Bifidobacterium breve, con lo que se implico su
papel que es posible que esté limitado a ciertas cepas y tal vez
no sea relevante una etiqueta de frazada antimicrobiana para
esta proteina en la que se justifican mds estudios [65].

a-Lactoalbumina

Una proteina bien caracterizada y primaria en la LM,
la a-lactoalblimina estd constituida por 123 aminodcidos y
4 puentes disulfuro y constituye 20 a 25% de las proteinas
totales de la LM [66, 67]. En vista de que es también una
fuente rica de muchos aminoacidos indispensables, una
fraccién de la proteina se digiere bien y el resto provee de
polipéptidos que ejercen actividades antimicrobianas sobre
todo contra bacterias grampositivas y no las gramnegativas
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[68, 69]. Ademas, se encontrd que una variante plegable de
la a-lactoalbumina es bactericida contra una cepa resistente
a antibidticos de Streptococcus pneumonia [70]. No sélo por
sus beneficios antibacterianos, sino también para imitar de
manera mas cercana a la LM para obtener beneficios adicio-
nales, se hacen grandes esfuerzos por enriquecer LM sustitu-
ta con a-lactoalbumina [71].

Funciones digestivas

Lipasa estimulada por las sales biliares

La principal fuente de energia para los lactantes alimen-
tados al seno materno es el lipido predominante en la LM,
los triacilgliceroles. Los triacilgliceroles de la leche se digie-
ren mediante acciones complementarias de la lipasa gastrica,
la lipasa pancreatica dependiente de la colipasa y la lipasa
estimulada por las sales biliares (BSSL, bile salt-stimulated
lipase). Aunque existen dos fuentes de estas enzimas, el pan-
creas exocrino del lactante, la principal fuente es la BSSL de
la leche materna. A principios de la década de 1950, Freu-
denberg demostré por primera vez que la leche materna
contiene una lipasa inactiva
que se estimula cuando el
quimo llega al duodeno y se
pone en contacto con las sa-
les biliares [72, 73]. A prin-
cipio de la década de 1980
se purifico y caracterizo
la BBSL [74], se demostro
que tiene una especificidad
de sustrato amplia [75-77]
y que se desactiva median-
te la pasteurizaciéon de la
LM [78]. Por lo tanto, la digestion y absorcion de lipidos es
mucho menor cuando se alimenta con leche pasteurizada
de donadora a los lactantes prematuros [79]. En un estudio
reciente, de fase 3, con asignacion aleatoria, se agregé BSSL
humana recombinante a la férmula infantil para evaluar si
tenfa algun impacto sobre la velocidad de crecimiento, que
se presume se debe a una mejor digestién y absorcion de li-
pidos. Es interesante que no se observaron beneficios sobre
el crecimiento en los lactantes prematuros adecuados para la
edad gestacional, pero que si se presentaron en los lactantes
prematuros pequefios para la edad gestacional [80].

Amilasa

En ausencia de amilasa pancredtica, la amilasa de la LM
cataliza la hidrolisis del almiddn, glucdgeno y otros sacari-
dos relacionados mediante la escision de las uniones a-1,4
para producir maltosa, dextrinas y glucosa. La actividad de
la amilasa varia desde 1 000 hasta 5 000 unidades por litro
de LM [81]. Se sabe que el calostro contiene actividad ma-
yor en comparacion con la leche de transicion y la madura
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[82]. Existe una disminucién adicional de aproximadamente
35% de la actividad después del primer trimestre de lactancia
[83]. Ademas, con una mayor paridad se reduce también la
actividad de la amilasa a la mitad [83]. La leche prematura
contiene cantidades iguales de actividad de amilasa que la
leche de término [84]. Aparte de su papel obvio en ayudar a
la digestion, la amilasa actia también como antibacteriano
al atacar los polisacaridos de la pared celular bacteriana [82].

al- antitripsina

No se comprende del todo el papel fisioldgico de los inhi-
bidores de la proteasa como la al- antitripsina (A1AT) en la
LM. Sin embargo, como se acepta en general para otros ma-
miferos, los inhibidores de la proteasa desempefian un papel
en la digestion y/o absorcidn de las proteinas bioactivas pre-
sentes en concentraciones relativamente mayores en el calos-
tro. En efecto, McGilligan y colaboradores [85] mostraron la
mas alta presencia de A1AT en el calostro (1.4 a 5.2 g/L) en
comparacion con las primeras 26 semanas (0.07 g/L) o de las
26 a las 52 semanas de lactancia (0.05 g/L). La A1AT resiste
la digestion en el tubo digestivo y se encuentra intacta en las
heces de lactantes en cantidades significativas [86]. Se han
realizado esfuerzos para expresar A1AT humana en corderos
transgénicos para posibles aplicaciones en humanos [87, 88].

Desarrollo intestinal

Factores de crecimiento

En la literatura se han descrito los factores de crecimien-
to, sus concentraciones en la LM y fuentes biologicas [89].
Es posible que se originen a partir de las células epiteliales
o del estroma asi como de los macréfagos de las glandulas
mamarias, los factores de crecimiento estdn presentes en
cantidades de microgramos por litro en la LM. Los factores
de crecimiento que estan presentes en la luz intestinal, como
el factor de crecimiento epidérmico y los factores de creci-
miento semejantes a insulina 1 y 2, se originan ya sea de las
glandulas salivales de los lactantes o de la leche de las madres
[90]. Auin no esta del todo clara la forma en que son capaces
de ejercer sus efectos sobre sus receptores, que se localizan en
la cara basolateral de las células epiteliales intestinales de ab-
sorcion. En efecto, se ha sugerido que el intestino inmaduro
del lactante proporciona acceso a los ligandos hacia el com-
partimento basolateral. Los lactantes prematuros, cuyo in-
testino esta relativamente subdesarrollado, en comparacion
con el de los lactantes de término, tal vez tenga concentra-
ciones mucho mayores del factor de crecimiento epidérmico
en la leche secretada por sus madres [91].

Lactoferrina

La exposicion de la lactoferrina a los modelos de cultivo
de células intestinales muestra aumento de proliferacion y
diferenciacion de una manera dependiente de la dosis [92].

Leche materna: lecciones a partir de la
investigacion reciente

Ademas, tiene también una mayor proliferacion de las célu-
las de las criptas intestinales en un modelo de lechon [93].
En efecto, es 16gico que la maduracion rapida de los epitelios
intestinales de absorcion, en presencia de lactoferrina, con-
tribuya a un mayor aumento de peso en los lactantes alimen-
tados con sustituto de LM con lactoferrina, en comparacion
con un grupo control sin lactoferrina [94].

Transportadores de otros nutrientes

Lactoferrina

La absorcidn de hierro en el lactante alimentado al seno
materno es mas efectiva que con la féormula infantil a base
de leche de vaca [95]. Ciertamente, esto mas tarde se atri-
buy6 a la presencia de concentraciones relativamente altas
de lactoferrina en la LM, en comparacion con la leche de
bovino (aproximadamente 1 mg/mL y 10 mcg/mL, respec-
tivamente) y la mayor parte del hierro en la leche se fijaala
lactoferrina [25, 26]. Asi mismo, mds tarde se identificé un
receptor de lactoferrina, el cual tenfa una mayor afinidad
por la lactoferrina humana para la absorcion de hierro en
comparacion con la lactoferrina bovina [96]. En la actuali-
dad se intenta expresar lactoferrina humana recombinante
en el arroz, y una comparacién de la estabilidad y actividad
bioldgica ha mostrado resultados promisorios para su po-
sible uso en los sustitutos de la LM [97].

Haptocorrina

La haptocorrina, también conocida como transcobala-
mina 1, tal vez un nombre derivado de “transportador de
cobalamina’, un nombre alternativo para la vitamina B ,, es
una proteina de fijacién que se encuentra en la LM [98]. En
los adultos, la absorcion de la B, depende de los jugos diges-
tivos, enzimas, proteinas fijadoras secretadas en el estomago,
factores intrinsecos y sus receptores en el intestino delgado
[99]. Sin embargo, en los lactantes se han encontrado canti-
dades muy bajas de factores intrinsecos en la materia fecal, lo
que tal vez indique que la haptocorrina desempeiie un papel
mayor en el transporte de la vitamina B , [100].

Proteina fijadora de folato

Identificada a finales de la década de 1960, la proteina
fijadora de folato (FBP, folate-binding protein) se fija casi por
completo a todo el folato natural de la LM, asi como el de la
leche de vaca [101, 102]. Desde su descubrimiento se pensé
que la FBP secuestra diversas formas de folato y asegura el
suministro adecuado para el recién nacido al prevenir tam-
bién la oxidacién en el tubo digestivo [103, 104]. Los sélidos
conjuntados de la leche materna y la de bovino contienen
alrededor de 2 000 nmol/kg, mientras que la leche de cabra
contiene el doble y el secado mediante congelacién o secado
mediante aspersion de la leche a polvo retiene précticamente
toda la FBP [105, 106]. En vista de que la FBP es capaz de
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soportar la digestion, es logico que el revestimiento intestinal
permeable del intestino del lactante sea capaz de captar el
complejo folato-FBP por lo menos durante semanas o inclu-
so meses después del parto hasta que se forman las uniones
intercelulares herméticas [54].

a - lactoalbimina

En un principio se propuso que transportaba cationes di-
valentes como calcio y zinc [54], después mostr6 absorcion
mayor en los monos rhesus lactantes [107]. Sin embargo, el
trabajo de investigacién en los lactantes humanos no mostrd
ningun signo de absorcion alterada de hierro con la férmula
infantil enriquecida con a-lactoalbiumina [108], lo que justi-
fica mas estudios para este beneficio bioldgico.

B caseina

La concentracién total de caseina aumenta durante la
lactancia y representa alrededor de 10 a 20% durante las eta-
pas tempranas y 40 a 40% cuando la lactancia madura [109,
110]. En la leche madura, la B caseina representa hasta 25%
o aproximadamente 2.7 g/L en la LM [58]. Esta proteina esta
altamente fosforilada, lo cual por lo menos en un modelo pre-
clinico ha mostrado que solubiliza el calcio y la captacién por
las células intestinales, por lo menos en parte, al formar fos-
fopéptidos de caseina que actian como ionéforos de calcio o

transportadores de calcio a través de la membrana [111, 112].
Falta por hacer mas investigacion para dilucidar el papel de
los fosfopéptidos de caseina en el aumento de la captacion de
otros cationes divalentes como zinc e incluso el hierro.

Conclusion

Hallazgos recientes sobre las proteinas nutritivas y bioac-
tivas de la leche materna apoyan las recomendaciones de la
OMS de que la alimentacién al seno materno debe conti-
nuarse durante el primer aflo y mas alld. Los fabricantes de
férmulas infantiles deben eliminar del mercado las férmulas
de alto contenido de proteinas. Las nuevas férmulas para lac-
tantes deben ser de bajo contenido proteinico, en particular
las férmulas de seguimiento y las leches para el crecimiento.
La calidad de la proteina de las férmulas (perfiles de aminoa-
cidos) deben ser mas cercanas a las de la LM. Antes de agre-
gar proteinas bioactivas a las férmulas infantiles, los fabri-
cantes deben proporcionar pruebas de seguridad y eficacia.

Declaracion

EHY. es miembro del consejo del Nestlé Nutrition Institute,
una asociacion suiza sin afan de lucro la cual recibe donaciones
educacionales de Nestec S.A, Suiza, y otras fuentes. S.K.T es em-
pleado del Nestlé Research Center, Lausana, Suiza.

Referencias

1. Haschke F, et al: Feeding patterns during the 8. ZhangZ,etal: Amino acid profilesintermand ~ 16. Raiha NC, et al: Whey predominant, whey
first 2 years and health outcome. Ann Nutr preterm human milk through lactation: a sys- modified infant formula with protein/en-
Metab 2013;62(suppl 3):16-25. tematic review. Nutrients 2013;5:4800-4821. ergy ratio of 1.8 g/100 kcal: adequate and

2. Global Burden of Disease Study 2013 Collabo- 9. Ziegler EE, et al: Body composition of the refer- safe for term infants from birth to four
rators: Global, regional, and national inci- ence fetus. Growth 1976;40:329-341 months. ] Pediatr Gastroenterol Nutr 2002;
dence, prevalence, and yearslived with disabil- ~ 10. Haschke F, Grathwohl D, Haiden N: Metabolic 35:275-281.
ity for 301 acute and chronic diseases and programming: effects of early nutrition on  17. HaschkeF, et al: Postnatal high protein intake
injuries in 188 countries, 1990-2013: a system- growth, metabolism and body composition. can contribute to accelerated weight gain of in-
atic analysis for the Global Burden of Disease Nestle Nutr Inst Workshop Ser 2016;86:87-95. fants and increased obesity risk. Nestle Nutr
Study 2013. Lancet 2015;386:743-800. 11. Dewey KG, et al: Breast-fed infants are leaner Inst Workshop Ser 2016;85:101-109.

3. Fomon §J: Requirements and recommended than formula-fed infants at 1 y ofage: the DAR- ~ 18. WHO: WHO Child Growth Standards: Length/
dietary intakes of protein during infancy. Pedi- LING study. Am J Clin Nutr 1993;57:140-145. Height-for-Age, Weight-for-Age, Weight-for-
atr Res 1991;30:391-395. 12. Weber M, et al: Lower protein content in infant Length, Weight-for-Height and Body Mass In-

4. Heinig MJ, et al: Energy and protein intakes of formula reduces BMI and obesity risk at school dex-for-Age, Methods and Development. Ge-
breast-fed and formula-fed infants during the age: follow-up of a randomized trial. Am J Clin neva, WHO, 2016.
first year of life and their association with Nutr 2014;99:1041-1051. 19. Inostroza J, et al: Low-protein formula slows
growth velocity: the DARLING Study. Am ]  13. Axelsson IE, Ivarsson SA, Raiha NC: Protein weight gain in infants of overweight mothers. J
Clin Nutr 1993;58:152-161. intake in early infancy: effects on plasma ami- Pediatr Gastroenterol Nutr 2014;59:70-77.

5. Lonnerdal B, Erdmann P, Thakkar SK, Sauser no acid concentrations, insulin metabolism,  20. Ziegler EE, et al: Adequacy of infant formula
], Destaillats F: Longitudinal evolution of true and growth. Pediatr Res 1989;26:614-617. with protein content of 1.6 g/100 kcal for in-
protein, amino acids and bioactive proteinsin ~ 14. Socha P, et al: Milk protein intake, the meta- fants between 3 and 12 months. ] Pediatr Gas-
breast milk: a developmental perspective. | bolic-endocrine response, and growth in in- troenterol Nutr 2015;61:596-603.

Nutr Biochem 2016;41:1-11. fancy: data from a randomized clinical trial. ~ 21. Dewey KG, Heinig MJ, Nommsen-Rivers LA:

6. Donovan SM, et al: Partition of nitrogen intake Am ] Clin Nutr 2011;94(suppl):1776S-1784S. Differences in morbidity between breast-fed
and excretion in low-birth-weight infants. Am  15. Alexander DD, et al: Growth of infants consum- and formula-fed infants. ] Pediatr 1995;
J Dis Child 1989;143:1485-1491. ing whey-predominant term infant formulas 126:696-702.

7. Fomon S, et al: Body composition of reference with a protein content of 1.8 g/100 kcal: amulti- ~ 22. Isolauri E: Development of healthy gut micro-
children from birth to age 10 years. Am J Clin center pooled analysis of individual participant biota early in life. ] Paediatr Child Health
Nutr 1982;35(suppl):1169-1175. data. Am J Clin Nutr 2016;104:1083-1092. 2012;48(suppl 3):1-6.

24 Reimpreso con autorizacién de: Haschke/Haiden/Thakkar

Ann Nutr Metab 2016;69(suppl 2):17-26

DOI: 10.1159/000452820



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Blanc B, Bujard E, Mauron J: The amino acid
composition of human and bovine lactotrans-
ferrins. Experientia 1963;19:299-301.
Siqueiros-Cendon T, et al: Immunomodulato-
ry effects of lactoferrin. Acta Pharmacol Sin
2014;35:557-566.

Lonnerdal B, Iyer S: Lactoferrin: molecular
structure and biological function. Annu Rev
Nutr 1995;15:93-110.

Rai D, et al: Longitudinal changes in lactofer-
rin concentrations in human milk: a global
systematic review. Crit Rev Food Sci Nutr
2014;54:1539-1547.

Lonnerdal B: Bioactive proteins in breast milk.
J Paediatr Child Health 2013;49(suppl 1):1-7.
Actor JK, Hwang SA, Kruzel ML: Lactoferrin
as a natural immune modulator. Curr Pharm
Des 2009;15:1956-1973.

Tomita M, et al: Potent antibacterial peptides
generated by pepsin digestion of bovine lacto-
ferrin. ] Dairy Sci 1991;74:4137-4142.

Edde L, et al: Lactoferrin protects neonatal
rats from gut-related systemic infection. Am J
Physiol Gastrointest Liver Physiol 2001;281:
G1140-G1150.

Bruni N, et al: Antimicrobial activity of lacto-
ferrin-related peptides and applications in hu-
man and veterinary medicine. Molecules
2016;21:E752.

Brouwer CP, Rahman M, Welling MM: Discov-
eryand development of a synthetic peptide de-
rived from lactoferrin for clinical use. Peptides
2011;32:1953-1963.

Goldman AS, et al: Immunologic factors in hu-
man milk during the first year of lactation. J
Pediatr 1982;100:563-567.

Lycke N, et al: Lack of ] chain inhibits the
transport of gut IgA and abrogates the devel-
opment of intestinal antitoxic protection. J
Immunol 1999;163:913-919.

Silvey KJ, et al: Role of immunoglobulin A in
protection against reovirus entry into Murine
Peyer’s patches. ] Virol 2001;75:10870-10879.
Forbes ], et al: Transient suppression of Shi-
gella flexneri type 3 secretion by a protective
O-antigen-specific monoclonal IgA. MBio
2011;2:¢00042-11.

Stokes CR, Soothill JF, Turner MW: Immune
exclusion is a function of IgA. Nature
1975;255:745-746.

Ashkar S, et al: Eta-1 (osteopontin): an early
component of type-1 (cell-mediated) immu-
nity. Science 2000;287:860-864.

Schack L, et al: Considerable variation in the
concentration of osteopontin in human milk,
bovine milk, and infant formulas. ] Dairy Sci
2009;92:5378-5385.

Maeno Y, et al: Effect of osteopontin on diar-
rhea duration and innate immunity in suck-
ling mice infected with a murine rotavirus.
Viral Immunol 2009;22:139-144.

Pabst HF, et al: Differential modulation of the
immune response by breast- or formulafeeding
of infants. Acta Paediatr 1997;86:1291-1297.
Azuma N, Maeta A, Fukuchi K, Kanno C: A
rapid method for purifying osteopontin from

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

59.

60.

61.

62.

bovine milk and interaction between osteo-
pontin and other milk proteins. Int Dairy ]
20065;16:370-378.

Lonnerdal B, et al: Growth, nutrition, and cyto-
kine response of breast-fed infants and infants
fed formula with added bovine osteopontin. J
Pediatr Gastroenterol Nutr 2016;62:650-657.
Soder O: Isolation of interleukin-1 from hu-
man milk. Int Arch Allergy Appl Immunol
1987;83:19-23.

Hooton JW, et al: Human colostrum contains
anactivity that inhibits the production of IL-2.
Clin Exp Immunol 1991;86:520-524.

Sarfati M, et al: Presence of IgE suppressor fac-
tors in human colostrum. Eur ] Immunol
1986;16:1005-1008.

Munoz C, et al: Interleukin-1 beta in human
colostrum. Res Immunol 1990;141:505-513.
Rudloff HE, et al: Tumor necrosis factor-alpha
in human milk. Pediatr Res 1992;31:29-33.
Saito S, et al: Detection of IL-6 in human milk
and its involvement in IgA production. ] Re-
prod Immunol 1991;20:267-276.

Garofalo R, et al: Interleukin-10 in human
milk. Pediatr Res 1995;37:444-449.

Eglinton BA, Roberton DM, Cummins AG:
Phenotype of T cells, their soluble receptor lev-
els, and cytokine profile of human breast milk.
Immunol Cell Biol 1994;72:306-313.
Grosvenor CE, Picciano MF, Baumrucker CR:
Hormones and growth factors in milk. Endocr
Rev 1993;14:710-728.

Lonnerdal B: Human milk proteins: key com-
ponents for the biological activity of human
milk. Adv Exp Med Biol 2004;554:11-25.
Lonnerdal B: Nutritional and physiologic sig-
nificance of human milk proteins. Am J Clin
Nutr 2003;77:15375-1543S.

Golinelli LP, Del Aguila EM, Flosi Paschoalin
VM, Silva JT, Conte-Junior CA: Functional as-
pect of colostrum and whey proteins in human
milk. ] Hum Nutr Food Sci 2014;2:1035.
Cooper CA, Maga EA, Murray JD: Production
ofhuman lactoferrin and lysozyme in the milk
of transgenic dairy animals: past, present, and
future. Transgenic Res 2015;24:605-614.
Lee-Huang S, et al: Lysozyme and RNases as
anti-HIV components in beta-core prepara-
tions of human chorionic gonadotropin. Proc
Natl Acad Sci USA 1999;96:2678-2681.

. Cuilliere ML, et al: Changes in the kappaca-

sein and beta-casein concentrations in human
milk during lactation. J Clin Lab Anal
1999;13:213-218.

Stromgvist M, et al: Human milk kappa-ca-
sein and inhibition of Helicobacter pylori ad-
hesion to human gastric mucosa. ] Pediatr
Gastroenterol Nutr 1995;21:288-296.

Shin K, Tomita M, Lonnerdal B: Identification
of lactoperoxidase in mature human milk. J
Nutr Biochem 2000;11:94-102.

Steele WF, Morrison M: Antistreptococcal ac-
tivity of lactoperoxidase. ] Bacteriol 1969;
97:635-639.

Bjorck L, et al: Antibacterial activity of the lac-
toperoxidase system in milk against pseudo-

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

monads and other gram-negative bacteria.
Appl Microbiol 1975;30:199-204.

Aoki,Y, Kobayashi K, Kajii T: Enzyme-linked
immunoassay of haptocorrin: analysis of milk
and granulocytes. Biochem Med Metab Biol
1992;47:189-194.

Adkins Y, Lonnerdal B: Potential host-defense role
of a human milk vitamin B-12-binding protein,
haptocorrin, in the gastrointestinal tract of breast-
fed infants, as assessed with porcine haptocorrin
in vitro. Am J Clin Nutr 2003;77:1234-1240.
Jensen HR, et al: Effect of the vitamin BI2-
binding protein haptocorrin present in human
milk on a panel of commensal and pathogenic
bacteria. BMC Res Notes 2011;4:208.
Lonnerdal B, Lien EL: Nutritional and physi-
ologic significance of alpha-lactalbumin inin-
fants. Nutr Rev 2003;61:295-305.

Permyakov EA, Berliner LJ: Alpha-lactalbu-
min: structure and function. FEBS Lett
2000;473:269-274.

Pellegrini A, et al: Isolation and identification
of three bactericidal domains in the bovine
alpha-lactalbumin molecule. Biochim Bio-
phys Acta 1999;1426:439-448.

Wada Y, Lonnerdal B: Bioactive peptides de-
rived from human milk proteins — mechanisms
of action. ] Nutr Biochem 2014;25:503-514.
Hakansson A, et al: A folding variant of alpha-
lactalbumin with bactericidal activity against
Streptococcus pneumoniae. Mol Microbiol
2000;35:589-600.

Lien EL: Infant formulas with increased con-
centrations of alpha-lactalbumin. Am J Clin
Nutr 2003;77:15555-1558S.

Blackberg L, et al: The bile salt-stimulated li-
pase in human milk is an evolutionary new-
comer derived from a non-milk protein. FEBS
Lett 1980;112:51-54.

Freudenberg E: Lipase of human milk; studies
on its enzymological and nutritional signifi-
cance. Bibl Paediatr 1953;9:1-68.

Blackberg L, Hernell O: The bile-salt-stimulat-
edlipase in human milk. Purification and char-
acterization. Eur ] Biochem 1981;116:221-225.
BlackbergL, et al: Bile salt-stimulated lipase in
human milk and carboxyl ester hydrolase in
pancreatic juice: are they identical enzymes?
FEBS Lett 1981;136:284-288.

Hernell O, Blackberg L: Digestion of human
milk lipids: physiologic significance of sn-2
monoacylglycerol hydrolysis by bile saltstim-
ulated lipase. Pediatr Res 1982;16:882-885.
Lindquist S, Hernell O: Lipid digestion and ab-
sorption in early life: an update. Curr Opin
Clin Nutr Metab Care 2010;13:314-320.
Fredrikzon B, et al: Bile salt-stimulated lipase
in human milk: evidence of activity in vivo
and of a role in the digestion of milk retinol
esters. Pediatr Res 1978;12:1048-1052.
Andersson Y, et al: Pasteurization of mother’s
own milk reduces fat absorption and growth
in preterm infants. Acta Paediatr 2007;
96:1445-1449.

Casper C, et al: Recombinant bile salt-stimu-
lated lipase in preterm infant feeding: a ran-

Leche materna: lecciones a partir de la

investigacion reciente

Reimpreso con autorizacion de:

25

Ann Nutr Metab 2016;69(suppl 2):17-26
DOI: 10.1159/000452820



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91

92.

domized phase 3 study. PLoS One 2016;
11:e0156071.

Heitlinger LA, et al: Mammary amylase: a pos-
sible alternate pathway of carbohydrate diges-
tion in infancy. Pediatr Res 1983;17:15-18.
Lindberg T, Skude G: Amylase in human milk.
Pediatrics 1982;70:235-238.

Dewit O, Dibba B, Prentice A: Breast-milk am-
ylase activity in English and Gambian moth-
ers: effects of prolonged lactation, maternal
parity, and individual variations. Pediatr Res
1990;28:502-506.

Hegardt P, et al: Amylase in human milk from
mothers of preterm and term infants. ] Pediatr
Gastroenterol Nutr 1984;3:563-566.
McGilligan KM, Thomas DW, Eckhert
CD:Alpha-1-antitrypsin concentration in hu-
man milk. Pediatr Res 1987;22:268-270.
Davidson LA, Lonnerdal B: Fecal alpha 1-anti-
trypsin in breast-fed infants is derived from hu-
man milkand is not indicative of enteric protein
loss. Acta Paediatr Scand 1990;79:137-141.
Wright G, et al: High level expression of active hu-
man alpha-1-antitrypsin in the milk of transgen-
ic sheep. Biotechnology (NY) 1991;9:830-834.
Carver A, et al: Expression of human alpha 1
antitrypsin in transgenic sheep. Cytotechnol-
ogy 1992;9:77-84.

Donovan SM, Odle J: Growth factors in milk as
mediators of infant development. Annu Rev
Nutr 1994;14:147-167.

Playford R], Macdonald CE, Johnson WS: Co-
lostrum and milk-derived peptide growth fac-
tors for the treatment of gastrointestinal disor-
ders. Am J Clin Nutr 2000;72:5-14.

Dvorak B, et al: Increased epidermal growth factor
levels in human milk of mothers with extremely
premature infants. Pediatr Res 2003;54:15-19.
Buccigrossi V, et al: Lactoferrin induces concen-
tration-dependent functional modulation of in-
testinal proliferation and differentiation. Pedi-
atr Res 2007;61:410-414.

93. Reznikov EA, et al: Dietary bovine lactoferrin
increases intestinal cell proliferation in neona-
tal piglets. ] Nutr 2014;144:1401-1408.

94. Hernell O, Lonnerdal B: Iron status of infants
fed low-iron formula: no effect of added bovine
lactoferrin or nucleotides. Am J Clin Nutr
2002;76:858-864.

95. Saarinen UM, Siimes MA, Dallman PR: Iron ab-
sorption ininfants: high bioavailability of breast
milkiron as indicated by the extrinsic tag meth-
od of iron absorption and by the concentration
of serum ferritin. ] Pediatr 1977;91:36-39.

96. Kawakami H, Lonnerdal B: Isolation and func-
tion of a receptor for human lactoferrin in hu-
man fetal intestinal brush-border membranes.
Am ] Physiol 1991;261:G841-G846.

97. Suzuki YA, et al: Expression, characterization,
and biologic activity of recombinant human
lactoferrin in rice. ] Pediatr Gastroenterol Nutr
2003;36:190-199.

98. Burger RL, Allen RH: Characterization of vita-
min B12-binding proteins isolated from hu-
man milk and saliva by affinity chromatogra-
phy. ] Biol Chem 1974;249:7220-7227.

99. Seetharam B, Alpers DH: Absorption and
transport of cobalamin (vitamin B12). Annu
Rev Nutr 1982;2:343-369.

100.Adkins Y, Lonnerdal B: Mechanisms of vita-
min B(12) absorption in breast-fed infants. J
Pediatr Gastroenterol Nutr 2002;35:192-198.

101. Nygren-Babol L, Jagerstad M: Folate-binding
protein in milk: a review of biochemistry,
physiology, and analytical methods. Crit Rev
Food Sci Nutr 2012;52:410-425.

102.Ford JE, Salter DN, Scott KJ: A folate-protein
complex in cow’s milk. Proc Nutr Soc 1969;
28:39A-40A.

103.Ford JE: Observations on the possible nutri-
tional significance of vitamin-binding pro-
teins in milk. Proc Nutr Soc 1974;33:15A.

104.Ford JE: Some observations on the possible nu-
tritional significance of vitamin Bl2-and fo-

late-binding proteins in milk. Br J Nutr
1974;31:243-257.

105.Wigertz K, Svensson UK, Jagerstad M: Folate
and folate-binding protein content in dairy
products. ] Dairy Res 1997;64:239-252.

106.Indyk HE, Filonzi EL, Gapper LW: Determina-
tion of minor proteins of bovine milk and co-
lostrum by optical biosensor analysis. ] AOAC
Int 2006;89:898-902.

107.Kelleher SL, et al: Glycomacropeptide and al-
pha-lactalbumin supplementation of infant
formula affects growth and nutritional status
in infant rhesus monkeys. Am J Clin Nutr
2003;77:1261-1268.

108.Szymlek-Gay EA, et al: a-Lactalbumin and ca-
sein-glycomacropeptide do not affect iron ab-
sorption from formula in healthy term infants.
J Nutr 2012;142:1226-1231.

109.Kunz C, Lonnerdal B: Re-evaluation of the
whey protein/casein ratio of human milk. Acta
Paediatr 1992;81:107-112.

110.Kunz C, Lonnerdal B: Human-milk proteins:
analysis of casein and casein subunits by an-
ion-exchange chromatography, gel electropho-
resis, and specific staining methods. Am J Clin
Nutr 1990;51:37-46.

111. Sato R, Noguchi T, Naito H: Casein phospho-
peptide (CPP) enhances calcium absorption
from the ligated segment of rat small intestine.
J Nutr Sci Vitaminol (Tokyo) 1986;32:67-76.

112.Ferraretto A, et al: Casein phosphopeptides in-
fluence calcium uptake by cultured human in-
testinal HT-29 tumor cells. J Nutr 2001;
131:1655-1661.

113.Liu KY, et al: Natural killer cell populations and
cytotoxic activity in pigs fed mother’s milk, for-
mula, or formula supplemented with bovine lac-
toferrin. Pediatr Res 2013;74:402-407.

114.Hurley WL, Theil PK: Perspectives on immu-
noglobulins in colostrum and milk. Nutrients
2011;3:442-474.

26

Reimpreso con autorizacion de:

Ann Nutr Metab 2016;69(suppl 2):17-26

DOI: 10.1159/000452820

Haschke/Haiden/Thakkar



