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RESUMEN

Los recién nacidos poseen unas necesidades nutritivas especiales debido al incompleto desarrollo de
sus sistemas de oOrganos, que iran abandonando conforme estos sistemas vayan adquiriendo su
completa funcionalidad. Al correcto desarrollo del organismo infantil va a contribuir no sélo la correcta
nutricion del nifio, sino también la accion de muchos compuestos funcionales presentes en la leche
materna, entre los que destacan: hormonas, factores de crecimiento, neuropéptidos, agentes
antiinflamatorios y agentes inmunomoduladores. Debido a la importancia que tienen estos
compuestos en la alimentacion infantil hemos realizado una revision bibliogréafica sobre sus diferentes
propiedades y su presencia en la leche materna, con el objetivo de poder justificar el empleo de estos
productos como ingredientes funcionales en la elaboraciéon de las férmulas infantiles. En general,
dichas formulas son deficitarias en estos compuestos bioactivos, por lo que su adicion como
ingrediente podria incrementar la calidad nutricional de las férmulas infantiles consiguiendo los
mismos efectos positivos que sobre el nifio tiene la lactancia materna.

ABSTRACT

Newborns have special nutritional requirements due to the incomplete development of their organic
systems, which will diminish once the organs acquire full functionality. In the complete development of
the infant organism, not only the correct nutrition of the child has a great contribution, but also many
other functional compounds naturally present in breast milk such as Hormones, growth factors,
neuropeptides, anti-inflammatory agents and immunomodulator agents. A thorough review of the
scientific literature regarding the properties and occurrence of such functional compounds in breast
milk has been carried out due to their importance in the elaboration of infant food. Therefore, the main
objective of this work was to give enough scientific evidence for the use of these compounds as
functional ingredients in the production of infant formulas. In general, infant formulas lack in these
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bioactive compounds, hence their supplementation with bioactive compounds as ingredients might
increase the nutritional value of the infant formulas achieving the same positive effects that human
milk has on infants.

INTRODUCCION

La alimentacién durante la infancia estad entre los factores mas importantes que afectan
inmediatamente o a corto plazo al crecimiento, a la composicion corporal y a las funciones
corporales. Ademas, la alimentacién en este periodo critico de la vida va a ejercer efectos a
largo plazo sobre diferentes procesos fisioldégicos y metabdlicos, pudiendo jugar un papel
clave en la disminucion de la incidencia de enfermedades; dada la trascendencia de la
alimentacion para el 6ptimo desarrollo fisico e intelectual.

Aungue la leche materna, en general, se considera la mejor opcion alimenticia, mas del 70%
de los nifios en Europa Occidental son alimentados con formulas desde la decimosegunda
semana de vida Y. Seguin el Codex Alimentarius las férmulas infantiles se definen como el
producto en forma liquida o en polvo utilizado como sustitutivo de la leche materna para
satisfacer las necesidades nutricionales normales de los lactantes; o como el producto
destinado a lactantes con necesidades nutricionales especiales. Las formulas infantiles
deberan ser nutricionalmente adecuadas para favorecer el crecimiento normal y el desarrollo
de los lactantes cuando se emplean de acuerdo con sus instrucciones de uso. Se
caracterizan por cubrir, al menos en cuanto al contenido en macro y micronutrientes, todas
las necesidades del lactante durante los primeros cuatro o seis meses de vida, y pueden ser
utilizadas junto con otros alimentos hasta la edad de un afio .

Actualmente se ha conseguido que el contenido de macronutrientes (hidratos de carbono,
proteinas y lipidos) y micronutrientes (vitaminas y minerales) de las formulas infantiles sea
similar al de la leche materna, estando regulado por normas establecidas legalmente ©.
Pero la leche materna contiene una gran variedad de compuestos muy importantes en la
alimentacion del recién nacido, no solo por su papel nutricional sino también por su caracter
funcional. Este tipo de compuestos serian claves en la modulacién de rutas metabdlicas, de
la respuesta inflamatoria y de la respuesta inmune.

Los compuestos bioactivos se definen como constituyentes “extranutricionales” que
aparecen de forma normal en pequefas cantidades en los alimentos, Principalmente en
productos vegetales, en alimentos con alto contenido lipidico y en la leche “®. El interés por
la presencia de estas sustancias bioactivas en la leche materna viene reforzado por su
ausencia casi general en los preparados para lactantes. Nuevos estudios realizados en las
tltimas décadas sugieren que la leche materna modula la funcion y la integridad del tracto
gastrointestinal durante el tiempo de lactancia y la infancia. Esta funcionalidad se basa en
distintas observaciones en nifios alimentados con leche materna:

1. Los nifios prematuros alimentados con leche materna parecen ser mas resistentes
a la enterocolitis necrotizante que los nifios nacidos al final de la gestacion
alimentados con férmulas infantiles ©

2. Los niflos alimentados con leche materna muestran pocos signos de inflamacion
intestinal durante las infecciones entéricas agudas ")

3. El riesgo de malabsorcion intestinal debido a la intolerancia al gluten en nifios es
menor con la leche materna ©®

4. El riesgo de sufrir diabetes tipo | ©, enfermedad de Crohn “9, artritis reumatoide
Dy linfomas ™ en nifios mayores parece estar reducido en nifios alimentados
con leche materna.
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Una gran parte de estas acciones depende de compuestos que forman parte de la fracciéon
nitrogenada no proteica, que en la leche materna supone un 18-30% del nitrogeno total,
mientras que en la leche de vaca (con la que se elaboran las formulas infantiles) sélo
constituye un 5 % del total *¥. El resto de compuestos funcionales de la leche suelen ser
oligosacaridos, muchos de los cuales contienen también nitrdgeno en su estructura.

OBJETIVOS

El objetivo del presente trabajo ha sido realizar un estudio bibliografico para describir la
importancia de los compuestos bioactivos en la leche humana y la idoneidad de
incorporarlos como nuevos ingredientes en las formulas infantiles, de cara a conseguir el
mejor desarrollo del lactante.

MATERIAL Y METODOS

La metodologia empleada se basa en el uso de bases de datos electrénicas como MedLine,
ScienceDirect, etc., y de la hemeroteca cientifica de la Universidad de Murcia, tal y como
suele ser habitual para este tipo de trabajos.

Componentes biologicamente activos de la leche mate  rna:

Existen cinco categorias principales para clasificar los agentes biolégicamente activos
presentes en la leche humana, que podrian modular el crecimiento in vivo, el desarrollo y la
funcion del tracto gastrointestinal "', Estos son:

proteinas, péptidos y aminoacidos

nucleotidos

hormonas

factores de crecimiento

agentes antiinflamatorios e inmunomoduladores

arwnE

Estos agentes bioactivos ejercen su accién sobre determinados tejidos diana (:

1. el epitelio intestinal, modulando la absorcion de nutrientes, la permeabilidad de la
mucosa, la proliferacién celular, la composicion de la microbiota intestinal, la
induccion de moléculas de superficie (entre ellas las disacaridasas) y la regulacion
de la produccion de citoquinas

2. el sistema nervioso enterico

3. el sistema inmune de la mucosa

Proteinas, péptidos y aminoacidos:

Dentro de la fraccién proteica de la leche destacan por su efecto bioactivo las proteinas del
suero, no solo por la liberacion de péptidos con actividad biolégica sino por otros efectos
generales como la inmunoestimulacion directa. Muchas de las actividades biologicas,
conocidas o posibles, de determinadas proteinas séricas estan relacionadas con funciones
del sistema inmune o digestivo . Asi, las proteinas del suero parecen potenciar la
respuesta inmune, tanto humoral como celular . La posible accién inmunomoduladora
parece estar relacionada también por el aumento en la concentracién de glutation mediada
por las proteinas del suero, ya que la presencia de glutation es necesaria Para la actividad y
proliferacion linfocitaria, particularmente células T e inmunocompetencia *®. Por otro lado,
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leches con altos niveles de inmunoglobulinas, como la leche materna, parecen tener cierto
caracter protector y terapéutico frente a la infeccién por rotavirus en nifios ¢,

También han aparecido determinados estudios que apuntan a que la leche materna podria
tener un efecto tolerogénico, ya que parece disminuir la aloreactividad de los linfocitos T del
nifio contra los leucocitos de la madre !®. Este efecto es importante ya que las madres
pueden aportar linfocitos inmunorreactivos a sus recién nacidos lactantes, lo que va a influir
sobre el desarrollo de la inmunocompetencia neonatal. Estas células sobreviven en el
estbmago y en el intestino del recién nacido, manteniéndose viables en el tracto
gastrointestinal superior hasta 1 semana., presentando respuesta a diversos mitdgenos,
aloantigenos y antigenos convencionales. Estas células aportadas por la madre al lactante
permitirian compensar la deficiencia de éste en linfocitos T de memoria ‘9. Ademas, en la
fraccion soluble de las proteinas de la leche también estan presentes enzimas que catalizan
la destruccién de mediadores de la inflamacién y citoquinas antiinflamatorias .

Lactoferrina.

Uno de los componentes mas importantes de las proteinas de la leche materna es la
lactoferrina, constituyendo alrededor de un 10-15% de las mismas. Esta proteina favorece la
absorcion del hierro, tiene actividad antimicrobiana, antiviral y antiinflamatoria; es un factor
de crecimiento y proliferacion de la mucosa intestinal, y favorece la incorporacion de la
timidina en el ADN (siendo este Gltimo un efecto independiente del hierro) 2. Ademas, es
inmunomodulante y anticarcinogénica “°.

La actividad antimicrobiana de la lactoferrina se ejerce sobre un amplio espectro de
patégenos, incluidos hongos, bacterias y virus ®Y. La funcién bacteriostatica se debe a la
capacidad de la lactoferrina para ligar iones Fe 2 ya que la molécula se encuentra
principalmente como apolactoferrina (forma libre de hierro) en las secreciones y tiene la
capacidad de secuestrar este metal en los sitios de infeccion. De esta manera priva de un
nutriente esencial a las bacterias inhibiendo su crecimiento ®V. La capacidad bactericida de
la lactoferrina se atribuye a la interaccion directa de la molécula o parte de ella, con las
superficies bacterianas, lo que produce un aumento en la permeabilidad de la membrana y la
liberacion del contenido citoplasmatico. Este efecto es similar al producido en hongos y
levaduras, pero en este caso es necesario de la molécula entera de lactoferrina. En el caso
de virus, la lactoferrina ejerce su accion por competencia, impidiendo su internalizacion en la
célula eucariota V.

Péptidos bioactivos

No sélo las proteinas de la leche en su forma activa presentan efectos beneficiosos para el
lactante. Muchos péptidos liberados durante la digestion enzimatica de proteinas actuan
positivamente a muchos niveles. En el lactante, la permeabilidad de la mucosa intestinal es
mayor que en el adulto siendo a la vez mayor la resistencia de estos péptidos a la accion
proteolitica por lo que pueden atravesar la barrera intestinal y alcanzar la circulacion
sistémica. Dentro de los efectos que pueden tener en el organismo, los péptidos bioactivos
podrian alterar el metabolismo celular y actuar como vasorreguladores, factores de
crecimiento, inductores hormonales y neurotransmisores 9.

La proteina sérica predominante en la leche humana es la a-lactoalbumina, siendo su
concentraciéon en la leche madura (a partir del dia 30) de unos 2.44 g/L ®®. Es una
subunidad reguladora (subunidad B) de la enzima lactosa sintetasa, que en el organismo
materno es una enzima critica para el control de la lactacién y la secrecién de leche @9, A
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parte de ser una buena fuente de aminoacidos esenciales como el triptéfano y la cisteina,
presenta actividad prebidtica sobre Bifidobacterium ©® y, una vez que se digiere a nivel

intestinal libera péptidos con actividad antimicrobiana “®, inmunomoduladora “® y opiode
(24)

De entre todos los péptidos presentes en la leche materna destacan aquellos con actividad
opiacea, que ejercen su accion sobre el sistema digestivo (Tabla 1).

Tabla 1. Ejemplos de péptidos bioactivos procedemédas proteinas de la leche

Proteina precursora Fragmento Nombre Referencia
B-caseina 60-70 B-casomorfina-11  Meisel, 1986
60-66 B-casomorfina-7 Kayser et al., 1996
60-64 -casomorfina-5 Henschen et al., 1979
0g-caseina 90-96 a-caseina exorfina  Loukas et al., 1983
90-95 o-caseina exorfina  Loukas et al., 1983
91-96 a-caseina exorfina  Loukas et al., 1983
K-caseina 33-39 casoxina Chiba et al., 1989
25-34 casoxina c Chiba et al., 1989
a-lactoalbdmina 50-53 a-lactorfina Mullally et al., 1996
B-lactoglobulina 102-105 B-lactorfina Antila et al., 1991
albumina sérica 399-404 serorfina Tani et al., 1994

Estos péptidos tienen en comun una carga negativa en el grupo fendlico del residuo de
tirosina y la presencia de otro aminoacido aromatico en la tercera o cuarta posicion, lo que
va a favorecer la fijacién del péptido al receptor opiaceo ©°.

Estos péptidos se unen a sus receptores en el lumen intestinal, ejerciendo un efecto local sin
necesidad de absorcidn sistémica, reduciendo el reflejo peristaltico mediante reduccién de la
respuesta refleja; de manera que actian como moduladores exdgenos de la motilidad
gastrointestinal, de la permeabilidad intestinal y de la liberacion de hormonas intestinales.
Asi, se ha visto que las B-casomorfinas, procedentes de la caseina, son capaces de reducir
la secrecion gastrica y la motilidad intestinal, lo que va a favorecer la digestion del lactante.
Ademaés, este tipo de actividad ha despertado un gran interés por su posible papel
beneficioso en el tratamiento de la diarrea ¢ 9.

Por otro lado, debido a la mayor permeabilidad de la mucosa intestinal del lactante, estos
péptidos podrian alcanzar la circulacion sistémica y llegar al cerebro donde van a afectar al
comportamiento emocional, van a producir un efecto sedante y van a regular la ingesta ¢,
Estos efectos se ven reforzados con la presencia, en la leche materna, de neuropéptidos,
entre los que destacan: la neurotensina, la sustancia P, la somatostatina y el péptido
vasoactivo ¥,

Otros péptidos biactivos procedentes de las proteinas de la leche presentan actividad
antitrombdtica (como la casoplatelina procedente de la k-caseina), antihipertensiva (como la
o-lactorfina procedente de la lactoalbumina o las casoquininas procedentes de las caseinas)
e inmunomoduladora (como la B-casokinina-10 o los péptidos procedentes de la
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fermentacion de la B-caseina por bacterias del acido lactico), incrementan la absorcién de
minerales (los caseinofosfopéptidos) y modulan la secrecién de insulina 3738,

Practicamente todas las proteinas mayoritarias de la leche materna son capaces de liberar
péptidos bioactivos tras la digestién gastrointestinal. Por ejemplo, la lactoferrina es capaz de
liberar dos péptidos con actividad biolégica: la lactoferricina y la lactoferroxina que tienen
actividad antimicrobiana y opiode respectivamente ** 29,

Aminoacidos

Hay que tener en cuenta que la leche materna aporta los aminoacidos esenciales requeridos
por los lactantes en la proporcion adecuada. Es importante también considerar la presencia
de otros aminoécidos libres, que no forman parte de las proteinas como la carnitina, que
participa en los procesos de translocacion de la membrana celular, facilitando activamente el
paso de acidos carboxilicos que han sido activados a nivel del coenzima A a través de la

membrana mitocondrial, liberando sustratos para oxidacion y eliminando compuestos toxicos
(39)

En nifios, la produccién inmadura por parte del higado de y-butirobetaina hidroxilasa, enzima
gue participa en la ruta biosintética de la carnitina, incrementa la importancia del suplemento
exdgeno de este aminoacido, ya que su déficit puede dar lugar a trastornos del metabolismo
lipidico y disminucién de la cetogénesis .

La carnitina participa en una larga lista de procesos metabdlicos como:

1. control del aumento de carbohidratos sintetizados por el organismo a partir de
las proteinas

2. metabolismo proteico, participando en la inhibiciéon de la proteolisis muscular,
en estrecha relacion con el metabolismo de los aminoécidos de cadena
ramificada “°

3. disminucion del colesterol y los triglicéridos del plasma “V

4. contractibilidad miocardica “?y

5. parece influir en el desarrollo y maduracién de las estructuras cerebrales“?

En los lactantes, las concentraciones plasmaticas de carnitina sufren un marcado descenso
poco después del nacimiento “®, por lo que la ESPGHAN recomienda desde 1991 que las
formulas para recién nacidos de bajo peso contengan L-carnitina en concentraciones al
menos similares a las de la leche materna “?.

Otro aminoacido importante es la taurina, que es el aminoéacido libre mas abundante en el
cerebro humano durante el periodo fetal y los primeros meses de vida “. Debido a su
capacidad osmorreguladora, se considera que las elevadas concentraciones de taurina en el
cerebro, como las observadas en lactantes alimentados con leche materna, podrian proteger
al sistema nervioso de los efectos adversos debidos tanto a la hipo como a la
hiperosmolaridad “°.

Se ha demostrado que en el recién nacido la actividad hepatica de ciertas enzimas que
participan en el metabolismo de taurina es escasa, por lo que es imprescindible un aporte
exégeno de este aminoacido. Dado que en la leche de vaca, a diferencia de la leche
materna, las concentraciones de taurina son practicamente nulas, en los lactantes
alimentados con leches infantiles es necesaria la suplementacién con este aminoacido para
evitar situaciones carenciales “¥.
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Nucleétidos

Los nucledtidos y sus metabolitos derivados desempefian un papel clave en numerosos
procesos bioquimicos y fisiolégicos, tales como procesos de transferencia de energia, son
precursores de la sintesis de &cidos nucleicos y son claves en la sintesis de carbohidratos,
lipidos y proteinas 2.

Los nucledtidos pueden ser sintetizados endégenamente, sin embargo pueden llegar a ser
insuficientes cuando esta sintesis no es capaz de cubrir las necesidades del organismo, tal
como sucede en “¥:

la prematuridad

en el retraso del crecimiento fetal

en afecciones intestinales y

en situaciones de ingesta de nutrientes limitada

PwpNdPE

La leche materna contiene, en forma libre, ribonucleétidos y ribonucleésidos, los cuales
representan del 2 al 5% del nitrdgeno no proteico de la leche materna (Tabla 2). La cantidad
nada despreciable presente en la leche humana podria contribuir a la excelente utilizacién
de la proteina por los nifios alimentados con leche materna ®®. Ademas, la leche materna
contiene cantidades significativas de compuestos relacionados: nucleésidos, bases puricas y
pirimidinicas, acidos nucleicos y productos que se derivan de ellos (como la uridina difosfato
galactosa) 7.

Tabla 2. Contenido en ribonucleétidos y ribonucledsidoa éache humana madura
(mg/L) (Gil y Sanchez-Medina, 1982; Topp y col., 1993; Leach.y t895;
Schlimme and Schneehagen, 1995)

Adenina Citosina Guanina Uracilo  Total
Ribonucleotidos 7,8 7,0 1,2 4,8
Ribonucledsidos 0418 1,2-1,0 0,1-03 0,1-0,7

Nucleotidos totales
parcialmente disponibles

10,6 29,3 6 12,6 67,2-67,5

Los principales efectos de los nucleétidos son:
- modulan la respuesta inmune tanto a nivel humoral como celular ¢ %3

- favorecen la renovacion del epitelio intestinal “”, reducen la duracién de la diarrea
®4) disminuyen el estrefiimiento, meteorismo y regurgitaciones ©® y tienen un
efecto beneficioso sobre la flora fecal ©®

- modulan el crecimiento hepatico y su regeneracién ©”

- incrementan las concentraciones plasmaticas y eritrocitarias de acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga que van a favorecer la elongacion de los acidos
grasos esenciales e impiden la inhibicién de las desaturasas **

La leche humana tiene una alta concentracion de ribonucledtidos, mientras que en la leche
de vaca, con la que se elaboran la mayoria de las férmulas infantiles, se encuentran
practicamente ausentes “®. Este hecho justifica la necesidad de aportar nucleétidos como
complemento a las formulas infantiles para favorecer el normal desarrollo de los lactantes.
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Debido a esto, la legislacion permite la adicion a las férmulas para lactantes y a las leches
de continuacion, nucledtidos en cantidades de: 1,5 mg de adenosina-5-fosfato/100 kcal, 2,5
mg de citosina-5-fosfato/100 kcal, 0,5 mg guanosina-5-fosfato/100 kcal, 1,75 mg uridina-5-
fosfato/100 kcal, 1,00 mg inopina-5-fosfato/100 kcal, hasta una concentracion total de 5
mg/100 kcal, lo cual es similar a las cantidades de ribonucleétidos libres en la leche materna
(entre 4-6 mg/100 kcal) ©®.

Hormonas y factores de crecimiento

Estos compuestos tienen, de forma general, escasa influencia en el adulto debido a la poca
permeabilidad del epitelio intestinal. Ahora bien, es importante destacar que en pacientes
con afecciones intestinales, la mayor permeabilidad intestinal asociada a estas patologias
podria permitir actuar a estos compuestos. Lo mismo pasa en recién nacidos (donde al igual
gue en el caso de los péptidos bioactivos, ademas es mayor la resistencia de estas
hormonas a la accion proteolitica) *%.

Dentro del grupo de hormonas presentes en la leche humana se incluyen: isomeros de la
prolactina, leptina, estradiol, oxitocina, hormona adenocorticotropa, hormona estimulante del
tiroides, hormona del crecimiento, tiroxina, cortisol e insulina. Es importante destacar que las
concentraciones de algunas hormonas en la leche humana como es el caso de la insulina
exceden a aquellas encontradas en suero " %, En general, se ha observado que la
concentracion de hormonas en la leche materna va disminuyendo durante el tiempo de
lactacion ©9.

Asi, por ejemplo, en el lactante, la prolactina podria influir en la funcion adrenal y gonadal, y
estimular el apetito ©?. La leptina participaria en la regulacién del gasto energético, el apetito
y el metabolismo ®°. La oxitocina podria regular la funcién renal por su similitud con la
vasopresina, aunque bajo determinadas circunstancias podria actuar como antagonista de
ésta, y actuar como neurotransmisor a nivel cerebral ¢V,

Dentro de los factores de crecimiento se incluyen el factor de crecimiento epidérmico (EGF),
el factor de crecimiento similar a insulina tipo | (IGF-1) y las poliaminas “¥. Ademas, podrian
ser considerados factores de crecimiento la lactoferrina y ciertos péptidos, como ya hemos
mencionado.

Poliaminas
La presencia de poliaminas (putrescina, espermidina y espermina) en la leche materna y su
importancia en las férmulas infantiles es conocida desde finales del siglo pasado. Varios

autores han cuantificado el contenido de estos compuestos en la leche materna (Tabla 3).

Esta demostrado que las poliaminas son factores de maduracién para el intestino delgado y
desempefian funciones relacionadas con la diferenciacion celular y la proliferacion.

Tabla 3. Concentracion de poliaminas en leche harframol/dL)

Putrescina Espermidina Espermina
0-61 73-351 72-445 Pollack et al., 1992
108-150 602-820 527-799 Romain et al., 1992
20-28 200-240 297-329 Buts et al., 1995
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Forman parte de la alimentacion normal del lactante, siendo secretados por la glandula
mamaria. Los factores que van a modifican la cantidad de poliaminas en la leche humana
son: genéticos, la fase de lactancia, factores ambientales, el estado nutricional y la dieta
ingerida % ¢

La accion de las poliaminas sobre el crecimiento, desarrollo y la permeabilidad intestinal no
es del todo conocida y suscita controversia. Al parecer pueden ejercer efectos tréficos
directos sobre las células intestinales inmaduras, mejorando la permeabilidad de la mucosa,
afectando también a la maduraciéon de Organos asociados como higado y pancreas; y
obteniéndose paralelamente una maduracion del sistema inmune intestinal, afectando
particularmente a la diferenciacién de la poblacion linfocitaria intraepitelial “* %%, Ademas, la
espermina de la dieta podria afectar al sistema endocrino y nervioso gastrointestinal,
modulando la liberacién de corticosterona y acido y-aminobutirico ©®.

Se ha visto que en ratas lactantes producen un incremento de todos los parametros de
crecimiento de la mucosa, inducen prematuramente un patron adulto de las enzimas de la
mucosa (lactasa, sacarasa, maltasa y aminopeptidasa? e incrementan la concentracion de
inmunoglobulinas en las vellosidades y en las criptas ©”.

Por otro lado se ha demostrado que la ingesta insuficiente de poliaminas induce
sensibilizacion a los alérgenos de la dieta. La probabilidad de desarrollar una alergia puede
alcanzar el 80% si el contenido medio de espermina es inferior a 0,4 mg/L y practicamente
no existe si el contenido medio de espermina supera los 2,6 mg/L. La espermina incrementa
la proliferacion y la diferenciacion de linfocitos aislados de nifios ©®.

Diversos estudios demuestran que la administracién oral de espermina y espermidina en
ratas prematuras aumenta la maduracion intestinal, con cambios en la expresion enzimatica
y en los componentes secretados (como la IgA). El efecto es dependiente de la dosis y
especifico (ya que la administracion de ornitina y arginina, que son precursores de la sintesis
de poliaminas, no tiene el mismo efecto). El problema es que en estos estudios la dosis
administrada era mucho mayor que la que las ratas ingieren por la leche materna. Aun asi,
asumiendo que los recién nacidos consumen unos 600-700 ml de leche al dia (unos 3,5
pmol de poliaminas), el contenido en poliaminas podria, tedricamente, tener un efecto
bioactivo ®?. También se ha visto que la espermidina y la espermina presentes en la leche
materna disminuyen la permeabilidad intestinal a macromoléculas y quizas sea este el
mecanismo por el que reducen la frecuencia de alergias alimentarias en nifios ©7.

Hay que tener en cuenta que la leche de vaca y los productos lacteos tienen bajos
contenidos en poliaminas si se compara con la leche humana debido, en parte, a la alta tasa
de degradacion de poliaminas asociada a una alta actividad de enzimas como la diamino
oxidasa y poliamino oxidasa presentes en la leche ®®. Esto incluye a las férmulas artificiales
en polvo para la alimentacién infantil, donde la concentracion de poliaminas es alrededor de
10 veces mas baja que en la leche humana ©”, por lo que seria muy importante tener estos
datos en cuenta a la hora de elaborar dichas formulas y asegurar una correcta alimentacion
durante la etapa de lactancia.

Agentes antiinflamatorios e inmunomoduladores
Ya hemos comentado que componentes de la leche materna como las proteinas, los

nucledtidos o las poliaminas, a pesar de ejercer otras funciones en el bebé lactante,
estimulan el desarrollo del sistema inmune. Ademas, algunos de estos compuestos podrian
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tener una funcion antiinflamatoria, como por ejemplo las poliaminas, que disminuyen la
funcién antigeno-1 leucocitaria con lo que disminuyen la respuesta inflamatoria ©°.

La leche materna contiene otros elementos antiinflamatorios como los antioxidantes,
representados por las vitaminas A, C y E, y enzimas como la catalasa, la glutation
peroxidasa y la acetilhidrolasa. También existen antienzimas como la aj-antitripsina y la a;-
antiquimotripsina, que inhiben a las proteasas inflamatorias, ;/ otros compuestos como las
postraglandinas, los factores de crecimiento y las citoquinas %,

CONCLUSIONES

El conocimiento acerca de los compuestos funcionales presentes en la leche materna y el
efecto que tienen en el organismo inmaduro del lactante, va a permitir elaborar férmulas
infantiles cuya composicion sea similar a la leche materna. A dia de hoy, a pesar de haber
conseguido que la calidad nutricional de las férmulas de inicio sea similar a la de la leche
materna, estamos lejos de imitar el aspecto funcional de esta Ultima en cuanto al contenido
en compuestos bioactivos. Muchos de estos se encuentran ausentes en la leche de vaca a
partir de la cual se elaboran dichas férmulas, por lo que es importante estudiarlos y
conocerlos a fondo con el fin de poder utilizarlos como ingredientes en la elaboracion de
estos productos. Esto afecta especialmente a las proteinas, ya que el contenido en las
diferentes proteinas lacteas difiere entre la leche de vaca y leche humana, lo que va a
condicionar la liberacion de péptidos bioactivos. Algo similar ocurre en el caso de las
poliaminas, donde hay mucha diferencia en los niveles presentes en la leche materna y los
encontrados en las férmulas para lactantes.

Estudios adicionales a los ya realizados que avalasen la necesidad de estos compuestos
para el correcto desarrollo de los bebés lactantes, y los estudios que demostrasen fielmente
su seguridad toxicoldgica, justificarian la adicion de estos compuestos como ingrediente a
las formulas de inicio.
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