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RESUMEN

El glutamato y glutamina libres en la leche materna contribuyen en el desarrollo del infante
lactante En la Region Andina y en paises en vias de desarrollo, no se han presentado
estudios donde se comparan las concentraciones de aminoacidos (AAL) presentes en la
leche materna de madres adolescentes y adultas. Es por ello, que el presente trabajo
compara las concentraciones de AAL en la leche materna de ambos grupos. Participaron
voluntariamente, 39 madres adolescentes y 26 madres adultas del Hospital Gineco-
Obstétrico Isidro Ayora de la ciudad de Quito- Ecuador. Las participantes fueron reclutadas
dentro de los primeros 5 dias después del parto y se hizo un seguimiento durante cuatro
meses. Se realiz6 un andlisis nutricional completo y las concentraciones de aminoacidos
libres se midieron durante los cuatro periodos de lactancia (calostro (5 d), transicion (15 d)
y madura (2 y 4 meses). Las caracteristicas socio-demograficas en ambos grupos indican
gue ambos grupos son similares excepto en el nivel de escolaridad que es més bajo para las
madres adolescentes. El andlisis antropométrico no mostrd diferencias significativas entre
los grupos. En cuanto al consumo de nutrientes, las madres adultas consumen una
significativa mayor cantidad de macronutrientes que las madres adolescentes. Al igual que
en otros estudios similares realizados en madres adultas se encontrd un perfil lipidico fuera
de los rangos de normalidad después del parto, valores que se estabilizaron a los cuatro
meses de lactancia. Sin embargo, la concentracion de HDL fue significativamente menor en
las madres lactantes adolescentes al inicio y al final del estudio. En cuanto a los AAL, se
encontré que la concentracién de AAL totales y no esenciales fue mayor en la leche de
madres adultas a los cuatro meses de lactancia. Estas diferencias se deben principalmente a
la elevada concentracién de glutamato y glutamina. Este es el primer estudio en el cual se
establecen diferencias entre las concentraciones de AA en leche materna de madres
adolescentes y adultas. Se necesitan estudios adicionales para determinar si estas
diferencias tienen implicaciones fisiologicas en el infante lactante.



ABSTRACT

Free glutamate and glutamine in breast milk contribute to the development of the
lactating infant. There are no published studies that compare the concentrations of free
amino acids (FAA) in the milk of adolescents and adult lactating mothers in
developing countries. Accordingly, this study compared FAA concentrations in the
milk of these two groups. Thirty-nine adolescent and 26 adult primiparous volunteers
from Hospital Gineco-Obstétrico Isidro Ayora in Quito, Ecuador were invited to
participate. Lactating mothers were contacted within the first 5 days post-partum and
were followed for four months. A complete nutritional analysis was performed and
FAA concentrations were measured at the beginning and at the end of the study. Data
indicate that socio-demographic characteristics of both groups were similar except for
the level of schooling, which was lower for adolescent mothers. Anthropometric
analysis did not show significant differences between groups. Adult mothers
consumed a significantly greater amount of macronutrients than adolescent mothers.
Similar to previous studies, there was an abnormal lipid profile after birth that
returned to normal by the fourth month of lactation only in adult mothers. The serum
concentrations of HDL were significantly lower in adolescent lactating mothers. With
respect to FFA concentrations in breast milk, total and non-essential FAA were higher
in mature milk of adult lactating mothers. These differences were primarily due to the
higher concentrations of glutamate and glutamine. This is the first study that
establishes differences in the concentrations of FAA in breast milk of adolescents and
adult lactating mothers. Further studies are needed to determine the physiological
implications of these differences in the lactating infant.
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INTRODUCCION

Organizaciones internacionales como la Organizacion Mundial de la Salud, promueven la
implementacidn de politicas locales, regionales, y globales que favorecen la préactica de la
lactancia materna (OMS-UNICEF, 2003). La estrategia global que apoya la lactancia
materna esta basada en muchos estudios cientificos de varios afios sobre este tema (OMS-
UNICEF, 2003). Se debe permitir al infante alimentarse con leche materna dentro de la
primera hora de vida, continuando hasta los seis meses y mantenerla hasta los 2 afios 0 mas,
complementandola con una alimentacion nutritiva (OMS, 2012). Solo asi se garantiza el
crecimiento, la salud y el desarrollo adecuados para el infante. Ademas de los componentes
nutricionales necesarios para el crecimiento y desarrollo del lactante, contiene otros
factores bioactivos que complementan los efectos beneficiosos de la leche materna
(Castelloste, et al., 2011). De hecho, la leche materna provee al lactante de alimento y de
protecciéon inmunoldgica a un bajo costo en un medioambiente seguro. La composicion de
la leche en cada especie es especifica, 1o que significa que la leche de otras especies de
mamiferos no es ideal para el consumo humano. La leche de vaca, por ejemplo, no se
recomienda sino hasta que el infante tenga un afio de edad.

La alimentacién del lactante durante los primeros seis meses de vida con otro alimento
distinto a la leche materna lo priva de su apropiada nutricion y lo pone en riesgo de
malnutricion e infecciones (Zinkernagel, 2001).

El mejorar la salud materna y reducir la mortalidad infantil, constituye uno de los Objetivos
de Desarrollo del Milenio (ONU, 2000). El inadecuado conocimiento sobre nutricién, los

malos habitos alimenticios antes, durante y después del embarazo y la falta de nutrientes



almacenados por la madre como soporte para una adecuada concepcion, son factores que
ponen en riesgo la salud de la madre y de su hijo. (Moran VH, 2007; Lenders CM et al.,
2000). De hecho, para el afio 2008 en el Ecuador, se registraron 140 muertes maternas por

cada 100 mil nacidos vivos (CEPAL-STAT, Estadisticas).

Adicionalmente, la prevalencia de sobrepeso y la obesidad durante la adolescencia ha ido
en aumento en los Gltimos afios y esto podria potencialmente agravar el estado nutricional
de una madre adolescente. El sobrepeso y la obesidad afectan negativamente el desarrollo

gestacional y la lactancia (Brown, 2005).

Actualmente existen cerca de 7000 millones de personas en el mundo, de estas 1200
millones corresponden a los adolescentes entre 10 y 19 afios de edad, lo que representa la
poblacién de adolescentes méas grande que ha existido (UNFPA, Estado de la poblacion,
2011). EI 95% de los nacimientos a nivel mundial se da en madres adolescentes en América
latina y el Caribe, es decir que de cada 1000 embarazos en esta region, 80 son de

adolescentes entre 15 y 19 afios. (OIJ-CEPAL, 2008; OMS, Boletin, 2009).

Para el 2010 se registraron en el Ecuador un 19.9% de nacimientos de madres adolescentes
de entre 15 y 19 afios (CEPAL-Ecuador, estadisticas, 2011, ENDEMAIN, 2004) al igual
que en otros paises subdesarrollados (Cevallos, et al., 2007; UNFPA-Ecuador,2008). El
Hospital Gineco-Obstétrico (HGO) Isidro Ayora de la ciudad de Quito, para el 2010 reportd
que el 27.10% de nacimientos fueron de madres adolescentes y el 72.90% de madres

adultas entre 19 y 36 afos de edad. (HGO-Estadisticas, 2010).

La interaccion de factores como el estado nutricional, la edad, la salud y las préacticas de

lactancia de las madres, son otras condiciones que influyen en el normal desarrollo del



embarazo. Existe una mayor tendencia a que los nifios nacidos de una madre adolescente
mueran durante el primer mes de su vida (OPS, Salud en las Américas, 2007) debido a
enfermedades como neumonia, influenza, sepsis bacteriana, infecciones respiratorias e
intestinales, malnutricion, anemia entre otras. (OPS, Salud en las Américas, 2007). En el
Ecuador para el afio 2010, se registro la tasa de mortalidad infantil en un 15% por cada mil
infantes mujeres nacidas vivas y en un 20% por cada mil infantes hombres nacidos vivos

(CEPAL-Ecuador, 2010).

Factores como la falta de control durante el embarazo, abortos clandestinos, Infecciones de
Transmision sexual (ITS), infecciones a las vias urinarias, preclamsia, partos prematuros,
muerte perinatal y materna, son algunos de los problemas que se presentan durante el
embarazo y las madres adolescentes tienen mayor riesgo de sufrirlos. (Ramirez et. al.,

2007)

Existe mucha evidencia que indica que la lactancia materna es el medio mas efectivo para
promover la supervivencia del infante. La alimentacion con leche materna disminuye la
incidencia de infecciones agudas y protege al infante de enfermedades comunes de la
infancia como infecciones agudas gastrointestinales y respiratorias (Allen LH, 1994). Se
estima que la lactancia materna previene el 13% de las 10.6 millones de muertes en nifios
menores de 5 afos alrededor de todo el mundo cada afio (Udipi, et al., 2000). Sin embargo,
solamente el 73% de las madres les dan de lactar a sus hijos durante la primera hora de
nacidos, y disminuye a un 49% hasta los 3 meses y a un 39.6% hasta los 6 meses de vida.

(OMS, 2007).



El desarrollo de un embarazo y lactancia normales dependeran del estado nutricional
Optimo de la madre (Allen LH, 1994). La gestacion y la lactancia son dos fenGmenos que
requieren una elevada demanda nutricional y el estado nutricional del infante dependera de
la salud de la madre. La madre lactante es mas propensa a experimentar un déficit de
macronutrientes y micronutrientes debido a la alta demanda metabdlica que conlleva la
lactancia. Cuando el consumo dietético diario de la madre es inadecuado, la composicion y
el volumen de leche materna se ven afectados negativamente y por lo tanto la salud y de
desarrollo del infante lactante (Chierci, et al., 1999; Allen LH, 1994). Por consiguiente, las
buenas practicas nutricionales de la madre garantizan la cantidad y calidad de la leche
materna a lo largo del tiempo (Mannion, et al., 2008; Rakicioglu, et al., 2006; Ettyang, et

al., 2005).

1.1 OBJETIVO GENERAL
Determinar la concentracion de Glutamato libre en leche materna durante cuatro periodos
de lactancia en madres primiparas adolescentes y adultas del Hospital Gineco Obstétrico

(HGO) Isidro Ayora de la ciudad de Quito.

1.2 Objetivos Especificos
e Analizar la concentracion de aminoacidos libres en la leche materna en cuatro
periodos de lactancia (calostro 1-5 dias, transicion 15 dias y madura a los 2 meses y
4 meses) de madres primiparas adolescentes y adultas.
e Determinar si la edad influye en la concentracion de aminoacidos libres presentes

en la leche materna de madres primiparas adolescentes y adultas.



1.3 HipOtesis
La hipotesis del estudio sostiene que la menor edad de la madre afecta negativamente la

concentracion de glutamato libre en la leche materna.

1.4 Ambito de Estudios y Limites

En nuestro pais existe muy poca informacion acerca de los beneficios del glutamato y el
desarrollo del infante y en general del contenido de aminoé&cidos en la leche materna y
sus beneficios para el nifio lactante. Con ésta investigacion se genera informacion nueva
que podria ser utilizada para realizar futuras investigaciones en este campo. Por otro
lado deja claramente sentada la importancia de la lactancia materna en los primeros
meses de vida del infante, tanto para la salud de la madre, como para el nifio
alimentado con leche materna.

Las formulas infantiles utilizadas en la actualidad, tratan de parecerse a la composicion
de la leche materna. La concentracion de aminoacidos libres, especialmente glutamato,
glutamina y taurina en la leche materna presentan una concentracibn mucho mas
elevada que la concentracion de estos aminoacidos en todas las formulas han sido
estudiadas. (Chuang et al., 2005). Por lo tanto, se podria plantear la idea de reformular
las férmulas infantiles actuales, para representar mejor la composicion de los
aminoéacidos libres presentes en la leche materna pues éstos contribuyen al desarrollo
optimo de importantes funciones fisioldgicas en el lactante.

Una limitacion del estudio es demostrar que la malnutricion materna daria como
resultado una disminucion del volumen de leche materna y que dicha disminucién de la
secrecion de leche afectaria directamente el contenido de aminoacidos libres en la leche

materna.
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1.5 Lactancia Materna

La leche materna asegura la salud y supervivencia del infante (OMS, Lactancia exclusiva,
2011). La proteccion inmunoldgica obtenida de la leche, le proporciona al infante defensas
contra las enfermedades mas comunes de la infancia como la diarrea, influenza, neumonia,
meningitis, enterocolitis necrotizante, infecciones del tracto urinario y respiratorio, entre
otras y le asegura al infante salud y supervivencia (Hanson, 2007; AAP, 2005).
Actualmente, dichas enfermedades son las causantes de mas de un millén de muertes
infantiles anuales (OMS, Lactancia exclusiva, 2011). Los factores inmunoldgicos presentes
en la leche materna, protegen al infante de agentes patogénicos mortales. Ademas posee
componentes celulares y hormonas que parecen regular la respuesta inmune del infante,
reduciendo la incidencia a infecciones, autoinmunidad y alergias (Ying Huang, et al. 2003,
Grosvenor, et al., 1993).

La leche materna contiene, ademas, componentes inmuno-moduladores que no estan
presentes en ninguna de las formulas infantiles artificiales disponibles actualmente. Como
se dijo anteriormente, los componentes inmunes protegen al infante de infecciones, y
modulan la respuesta inmune intestinal limitando el proceso inflamatorio a “alimentos
ex0genos” asi como también a la microbiota intestinal (Riveron, 1998). Ademas, contiene
componentes humorales y celulares cuya funcién es proteger al lactante de
microorganismos externos, bacterias, virus y parasitos (Riveron, 1998). La leche materna
posee una variedad de proteinas, que al ser una fuente importante de aminoacidos aseguran
el crecimiento adecuado del infante (Lénnerdal, 2003). Proporciona ademas, factores de

crecimiento que regulan el desarrollo de la mucosa intestinal, actuando como barrera a



elementos patdgenos externos y regula la respuesta inmune en la mucosa del lactante
(Lonnerdal, 2003), es por ello que la leche materna es el mejor alimento para el infante

proporcionandole una nutricién completa.

1.6 Composicion de la Leche Materna

Las secreciones que se producen en la glandula mamaria tienen una composicion cambiante
que se ajusta a las necesidades del lactante durante su crecimiento en los primeros meses de
vida. El fluido que comienza a producirse alrededor del parto se denomina calostro y es
producido hasta los primeros siete dias después del nacimiento. Después de este periodo,
este fluido cambia en consistencia y composicion, y se le denomina leche de transicion que
se produce por aproximadamente quince dias, tiempo a partir del cual la glandula mamaria

produce leche madura (Lawrence, 2007).

Nacimiento

1 2 24

Calostro Transicion Madura Destete

Semanas

Figura a: Secreciones producidas por la Glandula Mamaria

El calostro es un fluido espeso y amarillento que provee aproximadamente 67 Kcal/100mL.
La Tabla 1 resume los cambios en el tiempo de la composicion de las secreciones
mamarias, incluido el calostro. El calostro tiene altas concentraciones de aminoacidos
libres, proteinas, e inmunoglobulinas (Ig), es rico en vitaminas liposolubles como Ay E, y

su contenido es bajo en grasas y lactosa. El calostro facilita la expulsion del meconio,



provee al lactante de abundantes anticuerpos, antioxidantes, e inicia el establecimiento de la

microbiota intestinal.

Tabla 1. Composicion y Volumen de las Secreciones de la Glandula Mamaria en el primer mes
después del parto

Dias postparto

Composicién 1 2 3 4 5 14 28
Proteinas (g/dl) 32 17 12 11 11 8 9
Lipidos (g/dI) 12 15 20 25 24 23 29
Carbohidratos
(lactosa) (g/dI) 20 25 31 32 33 35 35
Volumen (ml/dia) 50 | 190 | 400 | 625 | 700 | 1100 | 1250

Fuente: Modificada de Lawrence R., 2007

La leche de transicion se produce luego del calostro por aproximadamente dos  semanas.
En esta leche las concentraciones de lactosa, grasa y vitaminas hidrosolubles aumentan, y
los niveles de inmunoglobulinas, proteinas y vitaminas liposolubles disminuyen (Tabla 1).
La leche que se produce después de este periodo se llama leche madura, aporta

aproximadamente 75 Kcal/100mL y su composicion es bastante estable (Tabla 2).

Tabla 2 Composicion de la Leche Madura

Componentes Contenido

Fase Acuosa

) Ca, Mg, Na, K, ClI, fosfatos, citrato,
Solucién acuosa y suero caseina

a-lactoalblimina, lactoferrina, Ig A,
lisozimas, seroalbiimina, lactosa, 87%
oligosacaridos, nitrégeno no proteico:
glucosamina, urea, glutamato

Vitaminas del complejo B, acido
ascorbico

Fase coloidal Caseinas, Ca, fosfatos 0.30%




Emulsion: Glébulos de grasa Triglicéridos, ésteres de colesterol 4%

Proteinas, fosfolipidos, colesterol,

Interfase: Membrana de los enzimas, 2%
oligoelementos, vitaminas
Gldbulos de grasa liposolubles
Macréfagos, neutrdéfilos,
Células linfocitos, células epiteliales 1x10%/mL
Macronutrientes (g/L) Carbohidratos 72
Proteinas 10
Grasas 39
Micronutrientes (mg/L) Calcio 280
Cloro 420
Magnesio 35
Fosforo 140
Potasio 525
Elementos traza (ug/L) Hierro 300
Cobre 250
Zinc 1200
Yodo 110
Cromo 50
Manganeso 6
Selenio 20
Vitaminas (mg/L)
Liposolubles A 670
D 55
E 2300
K 2,1
Hidrosolubles B6 93000
B12 0,97
Biotina 4
Bl 210
Riboflavina 350
B3 1500
B5 1800
Vitamina C 40000
Folato 85
Otras Proteinas (mg/L) IgA 50-100
IgM 2
IgG 1
Lactoferrina 100-300
Lisosimas 5.0-25.0
Lactoalblmina 200-300
Caseina 200-300

Fuente: Modificado de Polin R.A., et al., 2004, y Lawrence R., 2007
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En la leche madura, los carbohidratos (42%) y los lipidos (50%) proveen la mayoria de la
energia. La leche materna es rica en acidos grasos esenciales, acidos linoleico y linolénico
que tienen un papel importante en el desarrollo cerebral y del sistema inmune de los
lactantes (Sherman, 2000). Por otro lado, las proteinas de la leche son fuente de
aminoacidos y contribuyen a la digestion y absorcién de los otros nutrientes por accion de
enzimas como la amilasa, lipasa, lactoferrina, haptocorrina, y B-caseina. La mayoria de las
proteinas presentes en la leche se sintetizan en la gldndula mamaria y otras como la
albumina provienen de la sangre materna. El contenido proteico de la leche cambia con el
tiempo: durante la lactancia temprana la concentracién de proteinas esta entre 14 - 16 g/L
mientras que seis meses después del nacimiento su concentracion es de 7 - 8 g/L. Es
interesante anotar que no todas las proteinas de la leche se digieren completamente en el
intestino del lactante; algunas son parcialmente procesadas 0 mantienen intacta su
estructura debido a que estas cumplen importantes funciones en el crecimiento y desarrollo
intestinales y también mantienen propiedades inmunoldgicas como las de la lactoferrina y

la inmunoglobulina A (Ward et al., 2002).

1.7 Componentes Inmunologicos de la Leche Materna

Ademas de suplir las necesidades nutricionales, la leche materna provee proteccion
inmunoldgica al lactante, propiedad que ha motivado muchas investigaciones en los ultimos
afios (Mataix Verdu J, 2006). Son numerosas las células y los factores inmunologicos que
proveen proteccion contra infecciones (Tabla 3). Estos componentes producen una cascada
de efectos que ayudan al desarrollo y funcionamiento del sistema inmune del lactante
(Castellote et al., 2011). Se estima que la leche materna contiene aproximadamente 1 X 10°

células/ mL y La mayoria de sus células son polimorfonucleares y macréfagos que
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fagocitan y matan microbios como Céandida, Clostridium difficile y Klebsiella (Mataix
Verdu J, 2006). EI segundo grupo de células méas importante son los linfocitos, como los
productores de inmunoglobulinas, linfocitos B, y los linfocitos T; estos ultimos son los mas
abundantes (Tabla 3). Los linfocitos T de la leche son células de memoria que pueden ser
facilmente activados. Por otro lado, los linfocitos B de la leche producen IgA que protege
directamente al lactante. Otros péptidos solubles con actividad antimicrobiana e
inmunoldgica de la leche incluyen a la lactoferrina, lactoperoxidasa, lisozyma y a la N-
acetil-B-D-glucosaminidasa, citosinas, interferones, entre otros (Lonnerdal, 2003). La leche
materna provee de agentes antimicrobianos, antiinflamatorios e inmunoregulatorios que
favorecen el crecimiento y desarrollo del recién nacido y lo protege a largo plazo de

enfermedades infecciosas durante la infancia. (Goldman, 2007).

Tabla 3. Componentes Inmunes de la Leche Materna

Componentes NUmero aproximado o concentraciones
Células 1 X 10°/mL
Macrdfagos 75% de células mononucleares

Linfocitos
Linfocitos B: 1gG, IgA, IgM
Linfocitos T
Citosinas
Interleucinas
IL-1b

IL-6

25% de células mononucleares
20% de los linfocitos

80% de los linfocitos

1130 pg/mL

150 pg/mL
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Interferones

IFN-, 400 ng/mL
Otros

TNF- a 600 pg/mL

Fuente: Modificado de Baldedn et al., 2000

La leche materna es el medio més importante de inmunidad pasiva para el recién nacido
(Field, 2005). Sus proteinas incrementan la funcion inmune e inhiben infecciones causadas
por virus, bacterias, y hongos. La IgA al ligarse al antigeno microbiano especifico, bloquea
su adhesion, produce fagocitosis, activa la respuesta inmune local y lo elimina, sin afectar
la colonizacion normal de la microbiota intestinal (Castellote et al., 2011). La IgA también
inactiva entero-toxinas e interfiere con la absorcion de antigenos potencialmente dafiinos de
los alimentos, contribuyendo con su eliminacién (Mataix Verda J, 2006). Ademas, se han
identificado IgA en la leche materna contra patégenos muy comunes como Haemophilus
influenza, Escherichia coli, Clostridium difficile, Vibrio cholerae. Otra proteina con
propiedades antimicrobianas de amplio espectro es la lactoferrina. Estudios in vitro e in
vivo demuestran que la lactoferrina tiene propiedades anti-microbianas contra E. coli,
Streptococcus, H. Pylori, S. aureus, virus del herpes, virus de la hepatitis C, rotavirus, y
virus de la inmunodeficiencia humana (Newburg et al., 1997). Estos datos demuestran que

la leche materna provee varias formas de proteccion inmunoldgica al lactante.

1.8 El Glutamato en la Leche Materna
Ademas de los nutrientes y de los factores inmunologicos que ya se ha indicado

anteriormente, la leche materna contiene una proporcion alta de substancias que conforman
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el Ilamado nitrégeno no proteico (NNP). Estudios demuestran que varios de estos
compuestos, como los aminoécidos libres, influyen en el crecimiento y desarrollo del
intestino del lactante (Koletzko et al., 1998). La abundancia de los aminoacidos libres es
cambiante en el tiempo: son méas abundantes temprano en la lactancia, excepto por el
glutamato y la glutamina cuyas concentraciones se incrementan con el progreso de la
lactancia (Agostoni et al., 2000a). Las concentraciones de glutamato y glutamina se
incrementan durante la lactancia y llegan a constituir aproximadamente el 50% de los
amino &cidos libres de la leche a los tres meses después de iniciada la lactancia (Agostoni et
al., 2000a). El glutamato, precursor de la glutamina, es el aminoacido mas abundante de la
leche materna (Singh et al., 2004; Spitzer, 1996). El lactante esta expuesto continuamente a
concentraciones crecientes de glutamato y glutamina y estos aminoacidos ejercerian un rol
importante en el desarrollo, mantenimiento del intestino y del bienestar del infante
(Agostoni et al., 2000a).

Las altas concentraciones de &cido glutdmico libre en la leche materna podrian estar
relacionadas con funciones fisiol6gicas importantes en el lactante (Neu, 2001).

Estudios de los afios ochenta, disefiados para determinar las concentraciones de
aminoacidos libres en la leche de madres que habian tenido sus hijos pre-termino y a
término, demostraron que las concentraciones de acido glutamico y taurina son las mas
abundantes en la leche materna (Pamblanco et al., 1989). Estos estudios también indican
que la leche de madres con nifios pre-término presenta concentraciones mas altas de acido
glutdmico que la leche de madres con nifios a término (Pamblanco et al., 1989). La
concentracion prominente de glutamato ha sido, desde entonces, asociada con funciones
importantes a nivel intestinal como metabolismo energético y maduracion intestinal

(Pamblanco et al., 1989). Un reciente estudio sobre el contenido de glutamina en la leche
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materna demostrd que este aminodcido esta presente en concentraciones similares tanto en
la leche de madres con nifios nacidos pre-término como en la leche de madres con nifios
nacidos a término y esto se mantuvo durante todo el periodo de lactancia (4960 vs. 5000
umol/L de leche respectivamente; Jochum F et al., 2006). Sin embargo, la concentracion de
glutamina libre se increment6 en la lactancia tardia posiblemente para contribuir al
desarrollo intestinal por medio de la continua disponibilidad de este aminoécido (107 en la
leche de transicion a 291 umol/L en la leche madura; Jochum F et al., 2006). Los autores de
ese estudio estimaron que un recién nacido de 3.5-Kg. de peso que consuma 500 mL de
leche por dia consumiria 370 mg/d de glutamina (la glutamina libre representa entre el 5 —
7% de la glutamina total de la leche; Jochum et al., 2006). Los mecanismos fisioldgicos que
regulan la sintesis y secrecion de la glutamina en la gldndula mamaria no han sido
elucidados todavia. Este conocimiento serd de mucha utilidad para evaluar el impacto de la
glutamina en la fisiologia y en los estados de enfermedad intestinal.

Investigaciones tempranas en los afios cincuenta demostraron la importancia del &cido
glutamico y la glutamina en la sintesis de las proteinas de la leche (Barry, 1956). Con el uso
de glutamina y glutamato radioactivos, se demostré que la glutamina y el glutamato
presentes en la caseina provenian de la glutamina y del glutamato libres del plasma
sanguineo materno (Barry, 1956). Desde entonces, muchos estudios han demostrado que
los aminoacidos del plasma materno son extraidos por la glandula mamaria durante la
lactancia (Vifa et al., 1981a). Los carbonos del glutamato y la glutamina extraidos del
plasma materno son entonces utilizados para la sintesis de acidos grasos y proteinas de la
leche, y algunos de estos aminoacidos aparecen en la leche materna como compuestos
libres (Vifa et al., 1981a; Vifia et al., 1987; Vifia et al., 1981b). Es importante sefialar que

las concentraciones de muchos aminoacidos libres presentes en la leche materna
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disminuyen luego en un ayuno de aproximadamente 10 horas (ayuno durante el suefio
nocturno) excepto las concentraciones de tirosina, aspartato, asparagina, glutamato y
glutamina (Vifa et al., 1987). Esto indicaria que en el ayuno, la disponibilidad y transporte
de aminoacidos libres en la glandula mamaria disminuye, lo que resulta en una disminucién
de aminoacidos libres en la leche materna. Sin embargo, las concentraciones de
aminoacidos con funciones fisiol6gicas importantes como el glutamato y la glutamina se
mantienen. Esto indica que existen mecanismos locales que privilegian la sintesis y
liberacion de glutamato y glutamina en la leche materna para no interrumpir la
administracion continua de los mismos al lactante (Vifa et al., 1987).

Las leches maternizadas disponibles en el mercado son disefiadas para imitar la
composicion de la leche materna en su contenido de macro y micro nutrientes. Pocos
estudios han comparado la concentracion de aminodacidos libres de las leches maternizadas
comerciales con las concentraciones de estos aminoacidos en la leche materna (Chuang et
al., 2005; Ferreira, 2003). Uno de estos estudios demostrd que la concentracion de
aminoacidos libres de la leche materna fue significativamente mas alta que la concentracion
de estos aminoacidos en todas las formulas estudiadas (8139 umol/L para la leche materna
de nifios pre-termino; 3462 umol/L para la leche materna de nifios a término; 720 umol/L
para la formula A; 697 umol/L para la férmula B; y 820 umol/L para la férmula disefiada
para nifios pre-término; Chuang et al., 2005). Los aminoacidos esenciales y no esenciales
estuvieron en concentraciones mas altas en la leche materna que en las leches maternizadas
(Chuang et al., 2005). El estudio también demostr0 que, aunque los aminodcidos mas
abundantes en la leche materna fueron el acido glutamico y la taurina, las concentraciones
de estos aminodcidos en las formulas infantiles no mantuvieron este patron (Chuang et al.,

2005). La diferencia en la composicion de las leches maternizadas en cuanto a aminoacidos
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libres como glutamato, glutamina y taurina, con relacion a la leche materna, podrian alterar
la proteccion de la mucosa intestinal del infante en nifios que se alimentan con formulas
comerciales (Agostoni et al., 2000b). Estos estudios indican que, aunque las formulas
infantiles ahora disponibles tratan de imitar la composicion de la leche materna, estas tienen
que ser reformuladas para representar mejor la composicién de los aminoécidos libres
presentes en la leche materna. Por lo tanto, la leche materna es la mejor fuente de nutricion

y proteccion inmune del lactante.

1.9 El Glutamato de la Leche Materna y el Tracto Gastrointestinal del Lactante

El glutamato cumple un papel esencial en el metabolismo humano (Melbourne et al., 2001).
El glutamato es uno de los aminoéacidos no esenciales mas comunes que se hallan en la
naturaleza. Es el principal componente de muchas proteinas y péptidos de la dieta y esta
presente basicamente en todos los tejidos del organismo. Como se ha indicado, también es
uno de los aminoécidos libres mas abundantes en la leche materna. El glutamato mantiene
el crecimiento celular; tiene un papel importante en el flujo de energia entre tejidos; es un
neurotransmisor exitatorio en el cerebro; contribuye al mantenimiento del equilibrio hidro-
electrolitico en los rifiones y forma parte del ciclo de la urea en el higado; es el precursor de
acidos nucleicos para la sintesis de ADN; y es el sustrato mas importante para la
produccion de energia de las células epiteliales intestinales (Marante et al., 2005; Reeds et
al., 2000).

A nivel intestinal también, el glutamato es importante para la sintesis local de aminoacidos
esenciales como la prolina y arginina. Como parte del glutation, el glutamato actia como
agente anti-oxidante (Wu, 1998). Por lo indicado, el glutamato es un aminoécido

indispensable para el normal funcionamiento del organismo.
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Al momento de nacer, el tracto gastrointestinal de un ser humano debe estar capacitado
para digerir y absorber los nutrientes de la leche materna, proteger al huésped de toxinas y
patégenos microbianos y mantener el equilibrio hidro-electrolitico. El nacimiento
determina que la nutricion para el mantenimiento del infante cambie drasticamente del
transporte de nutrientes a través de la placenta y del consumo de liquido amnidtico al
consumo oral de la leche materna. Por ello, el estado estructural y funcional del intestino
debe estar lo suficientemente desarrollado en un recién nacido (Commare et al., 2007).

El crecimiento y desarrollo del intestino en el periodo fetal y neonatal estd finamente
regulado. En el periodo neonatal, la maduracién y crecimiento del aparato gastrointestinal
estan influenciados por varios factores fisiolégicos y medioambientales. El liquido
amniotico y la leche materna proveen factores troficos necesarios para el intestino. Estos
factores incluyen nutrientes, factores de crecimiento peptidico, hormonas peptidicas
intestinales, esteroides, hormonas tiroideas, estimulos nerviosos. Otros compuestos en la
leche que modulan el desarrollo intestinal son células inmunes y sus productos,
oligosacaridos no digeribles que posibilitan el establecimiento de la microbiota intestinal
(Burrin et al., 2002; Perin et al., 1995; Castellote et al., 2011). La colonizacion microbiana
del intestino, por ejemplo, permite el desarrollo del tejido linfoide asociado al intestino
(ver seccion 1.11) que es un componente importante del sistema inmunologico del infante
(de La Cochetiére et al., 2007). Las celulas del mesénquima intestinal son también fuente
de varios factores de crecimiento, como el factor de crecimiento para los fibroblastos, de
crecimiento hepatico, de crecimiento queratinocitico y factor de crecimiento insulinico
(IGF-1). Del mismo modo, las células mesénquima también producen los componentes de
la matriz extracelular como el coladgeno, los proteoglicanos, necesarios para el

mantenimiento y desarrollo intestinales. Los mecanismos por los cuales los factores
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enddgenos, como las hormonas, o exdgenos, como los componentes de la dieta (leche
materna) que regulan la maduracion del intestino al nacimiento, han sido un &rea activa de
investigacion (Gree, 2001; Commare et al., 2007).

También, existe amplia evidencia que demuestra que los aminoécidos no esenciales como
el glutamato y la glutamina contribuyen al funcionamiento metabdlico de la mucosa
intestinal (Reeds, 2001). Estos aminoacidos, ademéas de contribuir en la generaciéon de
energia para el funcionamiento celular, son precursores de varias vias metabolicas para la
sintesis de otros aminoacidos, nucledtidos, amino-azUcares, etc. (Reeds, 2001). En células
especializadas en la absorcion y secrecién de substancias, y con tiempo de vida corto como
las células epiteliales intestinales, la generacion de ADN y los productos de sus secreciones
como la mucina obligatoriamente demandan compuestos o0 substratos que puedan producir
energia y, al mismo tiempo, ser parte de la generacion de nuevas células y sus productos
como es el caso del glutamato y la glutamina. Es importante enfatizar que estos
amino&cidos no esenciales, que se utilizan para el mantenimiento de la mucosa intestinal,
provienen de la dieta, del plasma sanguineo y ademas pueden ser generados dentro de las
células de la mucosa intestinal (Reeds et al., 2000). Los aminoacidos libres presentes en la
leche materna son facilmente utilizables en el intestino porque pueden ser absorbidos
rapidamente en el intestino de los lactantes. Los transportadores de glucosa y aminoacidos
en las células epiteliales intestinales se forman en el periodo fetal y al nacimiento son
completamente funcionales. El transporte de glutamato en el epitelio intestinal es sodio
dependiente, lo que indica que se requiere la presencia de este sodio para su absorcion.
Esto es importante debido a la alta demanda de energia del lactante al momento del

nacimiento. Si existen diferentes usos para los aminoacidos no esenciales producidos
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localmente y para aquellos que llegan en la dieta o via sanguinea, estos aun no se han
establecido.

Una de las funciones importantes del epitelio intestinal es servir de barrera entre el
contenido de la luz del intestino (gran nimero de microbios y antigenos) y la ldmina propia
de la pared del tubo digestivo (interior del organismo, incluidas las células inmunes). Esta
barrera estd conformada por una capa Unica de células epiteliales las mismas que estan
unidas entre si por complejos proteicos que en su conjunto se denominan “tight junctions”.
La funcion de barrera es posible debido a que las células caliciformes del epitelio y las
fuertes uniones que ocurren entre estas células epiteliales, “tight junctions”, secretan
activamente moco hacia la luz intestinal. EI moco secretado limita la interaccion de los
componentes del contenido intestinal, alimentos y microorganismos con las células
epiteliales facilitando su eliminacién (Newburg et al., 2007). Se considera que las “tight
junctions” forman parte del sistema inmune no especifico y sirven para impedir el ingreso
de los componentes intestinales hacia el interior del organismo. La glutamina tiene un papel
importante tanto para la produccién de moco como para el mantenimiento de las “tight
junctions”, lo que permite que el epitelio intestinal cumpla con su funcion de barrera
(Newburg et al., 2007; Li et al., 2004). En la formacion del moco, la glutamina es necesaria
para la sintesis de amino-azucares como la N-acetilglucosamina y la N-acetilgalactosamina
presentes en la matriz extracelular y en el moco intestinal. Por otro lado, la glutamina es
necesaria para la expresion de las proteinas que forman las “tight junctions” que mantienen
la estructura del epitelio intestinal (Li et al., 2004). Estos estudios indican que los
aminoacidos no esenciales como el glutamato y la glutamina, ademéas de servir como
fuentes de energia, cumplen funciones especificas en la mucosa intestinal manteniendo su

integridad (Li et al., 2004).
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Estudios de complementacion con glutamato o glutamina al alimento de lechones normales
demuestran que la presencia de estos aminoacidos mejoran el comportamiento zootécnico
en estos animales (Liu et al., 2002). La presencia de glutamato o glutamina mejora la
morfologia y funcion del intestino favoreciendo el crecimiento. Debido a las importantes
funciones adscritas al glutamato y a la glutamina en la fisiologia intestinal, varios estudios
clinicos de complementacion con estos aminodcidos se han realizado. Sin embargo,
desafortunadamente, hasta al momento no existe un consenso en el uso de glutamina bajo
estas circunstancias debido a la falta de consistencia de los resultados en esos estudios

(Plauth et al., 1999; Hall et al., 2003).

1.10 EIl Glutamato de la Leche Materna, la Microbiota y la Respuesta Inmune
Intestinal
Cuando un nifio nace, los componentes inmunolégicos del intestino ya se encuentran
presentes (Newburg et al., 2007). Tradicionalmente, la respuesta inmune de defensa del
organismo se divide en respuesta inmune innata y respuesta inmune adquirida (Mackay et
al., 2001). La primera se conforma por barreras fisicas y quimicas como el epitelio
intestinal, el acido clorhidrico del estomago, la produccion de criptidinas en el intestino, asi
como también factores humorales como las proteinas plasmaticas del complemento,
proteinas de fase aguda, entre otras. Los elementos celulares de la respuesta inmune innata
incluyen las células dendriticas, células NK (natural killer), células fagociticas como los
polimorfonucleares, los macrdéfagos. Este tipo de respuesta es similar para todos los agentes
patdgenos y no puede discriminar especificamente al agente agresor. Por otro lado, la
respuesta inmune adquirida estad mediada por los linfocitos B y linfocitos T y sus productos;

esta respuesta inmune es especifica y puede montar una respuesta inmune mas rapida y mas
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potente si el huésped es infectado méas de una vez por un mismo patdgeno. A pesar de que
todos los componentes del sistema inmune intestinal estan presentes al nacimiento, los
recién nacidos tienen mayor riesgo de infeccion que nifios mayores y que los adultos, lo que
indicaria una aparente inmadurez de la respuesta inmune intestinal al momento del
nacimiento. En otras especies como en los ratones, por ejemplo, el sistema inmune también
completa su desarrollo después del nacimiento. La inmadurez del sistema inmune al
nacimiento pondria al recién nacido en riesgo de infecciones; sin embargo, para compensar
esta parcial debilidad, anticuerpos de la madre (IgG) pasan por la placenta al feto,
reforzando de esta forma el sistema inmune del recién nacido. Por otro lado, la leche
materna provee de inmunidad pasiva al lactante por medio de células fagociticas y
proteinas con propiedades anti-microbianas de amplio espectro, disminuyendo asi el riesgo
de infeccion del lactante (Howie et al., 1990; Chantry et al., 2006). De ahi la importancia de
la alimentacion con la leche materna.

Por otra parte, uno de los componentes mas importantes del sistema inmunoldgico es el
denominado tejido linfoide asociado al intestino cominmente llamado GALT por sus siglas
en inglés (“gut-associated lymphoid tissue”). La superficie mucosa del intestino esta
expuesta a una gran cantidad de agentes externos como el alimento y microorganismos que
conforman la microbiota intestinal y, por tanto, es un sitio potencialmente vulnerable a la
entrada de agentes infecciosos. No es sorprendente entonces saber que la mayoria de
agentes patogenos ingresan al organismo por las superficies mucosas como la intestinal. El
tejido linfoide del intestino debe entonces cumplir con una especial funcion de defensa
contra organismos patdgenos, pero, al mismo tiempo, debe permitir/tolerar la presencia de
agentes externos como los alimentos y la microbiota intestinal que coexiste en simbiosis

con el huésped. EI GALT esta conformado por agregados linfoides que estan bajo el
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epitelio del intestino desde la boca hasta el ano, ejemplos de estos agregados incluyen las
amigdalas, las adenoides, el apéndice, nddulos linfoides situados a lo largo del intestino
delgado y grueso, y las denominadas placas de Peyer.

Las placas de Peyer son agregados de células inmunes por donde se induce (inicia) la
respuesta inmune. Estan cubiertas con un epitelio especializado que les permite tomar
constantemente muestras del contenido intestinal y, por interaccion con las células del
sistema inmune, establecen o no una respuesta inmunoldgica. Si el contenido intestinal no
es una amenaza para el organismo, este es “tolerado” y no se establece una respuesta
inmune. Por el contrario, si existiera un agente infeccioso en el intestino, se despierta
entonces una fuerte respuesta inmune intestinal que se expresa no solamente a nivel de las
placas de Peyer sino también a lo largo del intestino a través de los linfocitos y otras células
inmunes efectoras de la lamina propia. El GALT est4 entonces encargado de procesar los
antigenos que interactdan con la mucosa intestinal y diseminar la respuesta inmune.
Entonces, los alimentos que el lactante consume temprano en la vida son fuente de
antigenos a los cuales debe “tolerar” y que normalmente estan en la leche materna (Calder
et al., 2006). Sin embargo, la alimentacién temprana también debe proveer factores
(incluidos nutrientes) que ayuden a modular la respuesta inmunolégica y favorecer el
establecimiento de la microbiota intestinal. La microbiota intestinal, a su vez, ayuda a la
maduracion del sistema inmune (Calder et al., 2006). Por otro lado, la respuesta inmune del
recién nacido se complementa con la inmunidad pasiva que el lactante adquiere por el paso
de 1gG de la madre durante el periodo fetal y por los componentes inmunes presentes en la
leche materna en la lactancia (Gil et al., 2002). Ademas, la leche materna también contiene
elementos que modulan la respuesta frente a “antigenos” que no constituyen un peligro para

el huésped y, de esa manera, evitar una reaccion inmune que potencialmente podria dafar al
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intestino. Tanto el establecimiento de la microbiota intestinal como los factores inmunes
moduladores de la leche materna, tienen un papel critico en la maduracion del intestino y de
su sistema inmune. El efecto modulador de la repuesta inmune por la leche materna a
temprana edad podria explicar el efecto benéfico que esta tiene en enfermedades
autoinmunes como la diabetes tipo 1, alergias, enfermedades cronicas no transmisibles, que
aparecen mas tarde en la vida. Estos datos indican que la leche materna, rica en
aminoacidos libres como glutamato y glutamina, tiene un papel protector frente al
desarrollo de enfermedades crénicas como las alergias (Calder et al., 2006).

Otros componentes que estan presentes en la leche materna, y que influyen en el GALT,
son los amino&cidos y las proteinas (Gil et al., 2002). Asi, los amino&cidos libres (treonina,
cisteina, glutamato, glutamina) son indispensables para la sintesis de glucoproteinas (del
moco intestinal), proteinas producidas por las células inmunes, sintesis de glutation (ver
seccion 1.10).

El glutation es un tripéptido constituido por glutamato, glicina, y cisteina que actia como
transportador de aminoécidos y como antioxidante. En situaciones de estrés, por ejemplo
durante periodos de nutricién parenteral y presencia de infecciones, las concentraciones de
glutation pueden disminuir y los requerimientos de glutamato y glutamina se incrementan.
La administracion de estos aminodcidos, en situaciones de estrés, mejoran el estado del
GALT (Gil et al., 2002). Se ha demostrado que la administracion de glutamina previene la
atrofia de la mucosa intestinal que se observa en la nutricion parenteral; igualmente, en un
modelo animal de endotoxemia, se demostro que la administracion oral de glutamina
mejoro los niveles de las células inmunes intestinales (Li et al., 1998; Manhart et al., 1999).
Estos estudios indican que la leche materna, ademas de proveer inmunidad pasiva, contiene

nutrientes que modulan la respuesta inmune intestinal.
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El estimulo méas importante para el desarrollo del sistema inmune intestinal es la
colonizacion microbiana del intestino (De la Cochetiére et al., 2007). Al nacimiento, el
intestino del recién nacido es estéril. Durante el proceso del parto y posterior a este, los
microorganismos de la madre y del medioambiente circundante colonizan el intestino hasta
constituir el ecosistema microbiano llamado microbiota intestinal. Este ecosistema esta
formado por aproximadamente 400 especies bacterianas y, una vez establecido, es muy
estable en su composicion. La microbiota intestinal cumple con funciones fisioldgicas,
nutricionales y de defensa del organismo (Tabla 4). Ayuda en la digestion de
macronutrientes, produccién de acidos grasos de cadena corta y en la sintesis de vitaminas;
ademas, es una barrera de defensa contra microorganismos patdgenos, limitando su

crecimiento y mejorando la inmunidad intestinal al estimular el GALT.

Tabla 4. Importancia de la Microbiota Intestinal

Favorece el desarrollo del sistema inmune intestinal.

Favorece el desarrollo del sistema nervioso intestinal.

Compite con microorganismos patdgenos.

Metaboliza macronutrientes que llegan al intestino grueso.
Produce &cidos grasos de cadena corta.

Degrada la mucina intestinal.

Convierte el urobilindégeno en urobilina.

Convierte el colesterol en coprostanol.

Degrada la Urea.

Permite la circulacion enterohepatica de acidos biliares, bilirrubina, entre
otros.

Puede generar metabolitos carcinogénicos.

Puede causar dafio directo de la mucosa en condiciones anormales.

Fuente: De la Cochetiere et al., 2007
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Existen varios factores que modulan el establecimiento de la microbiota intestinal como el
tipo de parto, la dieta, la carga genética del huésped, el uso de farmacos (antibidticos), entre
otros (McCracken et al., 2001). El parto vaginal implica que la colonizacién inicial de boca
y estdmago del recién nacido se haga por parte de las especies microbianas presentes en las
heces fecales y en la microbiota vaginal de la madre (Mackie et al., 1999). Los nifios que
nacen por cesarea se exponen a la microbiota de la madre pero ademas se exponen a las
bacterias presentes en los equipos quirtrgicos y en el personal de salud presente en el
momento del procedimiento quirtrgico. Esto determina que la composicién de la
microbiota intestinal sea distinta en nifios nacidos por parto normal o por cesarea. En
términos generales, el recién nacido por via vaginal es colonizado en los primeros dias de
vida por Enterobacteriaceae y por cocos Gram positivos, 10s mismos que crean un
medioambiente adecuado para el establecimiento de Bacteroides, Bifidobacterium, y
Clostridium (McCracken et al., 2001). Por otro lado, el consumo de leche materna facilita
la colonizacién intestinal principalmente por Bifidobacterium y también por Lactobacillus y
Streptococcus, mientras que la microbiota de los nifios alimentados con férmulas
maternizadas contiene predominantemente coliformes y enterococos, E. Coli y Klebsiella
(Harmsen et al., 2000). La leche materna contiene complejos de oligosacaridos (fructanos,
inulina) que no son susceptibles de degradacion por las amilasas del lactante, sino que mas
bien actian como prebidticos, facilitando la proliferacion de Bifidobacterium vy
Lactobacillus, que son abundantes en la microbiota normal del infante (de La Cochetiére,
2007). La microbiota intestinal estimula el desarrollo normal de la respuesta inmune
intestinal (Cebra, 1999). Ademas, estimula la produccién de moco, la sintesis y secrecion
de IgA por parte de los linfocitos B, y estimula también a los linfocitos T de la lamina

propia intestinal. Tanto el moco como la IgA secretados en el lumen del intestino cubren y
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protegen la superficie intestinal contra patdgenos intestinales (Field, 2005). Por otro lado, la
microbiota y los componentes celulares y proteicos de la leche materna modulan la
respuesta inmune intestinal por lo que limitan la inflamacién y logran un equilibrio en la
respuesta mediada por las células T ayudadoras (Lonnerdal, 2003; Coéffier et al., 2001).
Alteraciones en esta respuesta mediada estan asociadas con enfermedades como alergias,
enfermedad inflamatoria intestinal, entre otras.

Ya se ha indicado que componentes del nitrégeno no proteico de la leche materna como el
glutamato y la glutamina contribuyen en la defensa del intestino al favorecer el
mantenimiento de la barrera intestinal, imposibilitando el ingreso de posibles agentes
patdgenos. Fallas en la barrera intestinal en el periodo neonatal también se han asociado
con atopia y alergias, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca, enfermedades
autoinmunes como la diabetes tipo 1 (Newburg et al., 2007). La administracion de
glutamina a pacientes con alteraciones de la barrera intestinal como las complicaciones de
sepsis, enfermedad inflamatoria intestinal, mejora la respuesta al estrés metabdlico y el
balance nitrogenado (Fontana et al., 2006).

A pesar del evidente efecto benefico de la leche materna en la nutricion y desarrollo del
lactante, los mecanismos moleculares de estos efectos no han sido completamente
establecidos. Claramente se necesitan mas estudios para identificar los efectos del

glutamato en el intestino del lactante y en el sistema inmune.
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PARTE II
CONCENTRACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES EN LA LECHE MATERNA DE

MADRES ADOLESCENTES Y ADULTAS

INTRODUCCION

La leche materna es el alimento exclusivo recomendado para los lactantes durante los seis
primeros meses de vida (OMS, 2003; AAP, 2005). La leche materna contiene cantidades
adecuadas de carbohidratos, grasa, proteinas, vitaminas, minerales, agua y energia que
satisfacen las demandas que se requieren durante esta etapa de crecimiento del infante.
Ademas de contener todos los nutrientes, la leche materna ofrece una inmunidad pasiva al
infante ya que contiene células inmunes, factores inmunes, antioxidantes, anticuerpos
citosinas y factores bioactivos (Hanson, 2007; Castellote, 2011). Ademas, la leche materna
contiene componentes nitrogenados que incluyen aminoacidos libres y factores de
crecimiento, que pueden estar implicados en el desarrollo del intestino y en la respuesta
inmune del infante (Xu R-J, 1996; Moran VH, 2007). Por consiguiente, la lactancia
promueve el desarrollo normal y crecimiento adecuado de los infantes, disminuyendo la
morbilidad y mortalidad en los nifios lactantes.

El embarazo durante la adolescencia constituye un grave problema de salud publica en
muchos paises alrededor del mundo, ya que constituye un riesgo significativo tanto médico
como nutricional para las madres y sus hijos (Moran VH, 2007). Muchos factores son los
que afectan el desarrollo de un embarazo y en especial si se trata de una adolescente. Estos
factores incluyen el consumo de alimentos y el estado nutricional de la madre, asi como la
competencia que existe durante el embarazo por los nutrientes entre el feto y la madre

(Moran VH, 2007; Lenders CM et al., 2000; Brown J, 2008). Cada afio en el mundo, cerca
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de 16 millones de adolescentes entre 15 y 19 afios tienen un hijo, representando el 11% de
todos los nacimientos. (OMS- Boletin, 2009, UNICEF, 2008). Esto es de especial interés
para America Latina y el Caribe, donde se registran las tasas mas elevadas de nacimientos
de madres adolescentes entre 10 y 19 afios de edad. En el Ecuador, al igual que en otros
paises en desarrollo, aproximadamente el 20% de todos los nacimientos ocurre en madres

adolescentes. (UNFPA-Ecuador, 2008).

El embarazo y la lactancia es diferente entre madres adolescentes y adultas, biolégicamente
las adolescentes son incapaces de producir una leche materna tan completa como la de una
madre adulta debido a su aun inmadurez en el desarrollo (Motil KJ, Kertz B, 1997). La
produccion de leche materna en madres adolescentes es significativamente menor (37-54%)
que en la de madres adultas durante las 6 y 24 semanas postparto (Motil KJ, Kertz B,
19971997). Los datos indican, que los bebés alimentados con leche materna de madres
adolescentes, tienen una ingesta energética inadecuada, que no les permite obtener los
requerimientos necesarios para su crecimiento normal (Motil KJ, Kertz B, 1997). Ademas,
las madres jévenes interrumpen lactancia mas temprano que las madres adultas (Motil KJ,
Kertz B, 1997). Estas limitaciones podrian afectar negativamente el desarrollo del infante
lactante. Los componentes no proteicos nitrogenados de la leche materna incluyen
aminoacidos libres, péptidos, urea, acido uUrico, amonio, creatina, creatinina, amino-
azUcares y acidos nucleicos. Estudios demuestran que varios de estos compuestos cumplen
un papel funcional en el crecimiento y desarrollo del lactante (Koletzko et al., 1998). Los
aminoéacidos libres constituyen entre el 3 y el 5% de los aminoacidos totales de la leche
materna, siendo el glutamato el AA mas abundante (Agostoni et al.,, 2000a). La

concentracion de glutamato libre en la leche materna de primates es alta comparada con la
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leche de otros mamiferos, por ejemplo, en la leche humana la concentracion es 1339-2157
umol/L, mientras que en la leche de vacas o ratones es de aproximadamente 349 umol/L
(Sarwar G et al., 1998). Estos datos apoyan la idea de que la leche materna es la Unica
fuente de alimentacion infantil y que este fenémeno evolutivo asociado con la alta
concentracion de glutamato libre, es indispensable para el desarrollo de los primates y de
los humanos lactantes (Burrin et al.,, 2002). El glutamato y la glutamina son los
aminoacidos méas abundantes del cuerpo humano e intervienen en muchas funciones
fisiologicas. El glutamato y la glutamina son los componentes principales de las proteinas.
El glutamato es un neurotransmisor que provoca el sabor umami y envia sefiales al
estbmago a través del nervio vago, para el control del metabolismo de nutrientes. (San
Gabriel A et al.,, 2007; Uneyama, et al., 2006). El glutamato también estimula la
diferenciacion de la mucosa intestinal. Actla como sustrato en la sintesis de glutation. Es
un metabolito intermediario en el Ciclo del Acido Citrico y es un precursor en la sintesis de
acidos nucleicos (sintesis de ADN). El glutamato es la fuente de energia mas importante de
las células epiteliales intestinales y modula la respuesta inmune gastrointestinal (Tanaka K,
2007, Reeds et al., 2000). Por lo tanto, concentraciones suficientes de glutamato y
glutamina cumplen un papel importante en el desarrollo fisiologico del infante (Jochum F,
et al., 2006). En la Region Andina y en paises en vias de desarrollo, no se han presentado
estudios donde se comparan las concentraciones de aminoacidos libres (AAL) presentes en
la leche materna de madres adolescentes y adultas. De acuerdo con esto, el objetivo general
del presente estudio es determinar el contenido de aminoacidos libres en la leche materna
durante cuatro periodos de lactancia (calostro, transicion y madura) de madres primiparas

adolescentes y adultas del Hospital Gineco-Obstétrico Isidro Ayora de Quito capital del
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Ecuador. La hipotesis del estudio sostiene que la menor edad de la madre afecta

negativamente la concentracion de glutamato libre en la leche materna.

METODOLOGIA
El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad San Francisco de
Quito en Quito — Ecuador. Cada participante firm6 un Consentimiento Informado después

de haberle dado la debida explicacion del estudio, sus posibles consecuencias y beneficios.

2.1 Poblacién de Estudio:

Las Madres participantes fueron reclutadas voluntariamente en el Hospital Gineco
Obstértrico (HGO) Isidro Ayora de la ciudad de Quito. Se les inform6 acerca del estudio
durante la visita en el hospital mientras estaban en su etapa de postparto.

Las madres interesadas, en ese momento nos proporcionaron sus datos personales, para
poder realizar las visitas siguientes. Si en este lapso de postparto en el hospital, la madre se
encontré en condiciones de donar la leche, se le extrajo la primera muestra en el hospital
respetando las reglas de la institucion. Se recluté a 39 madres adolescentes y 26 madres
adultas, para obtener cuatro muestras de leche durante los periodos de lactancia (calostro 1
— 5 dias, transicion 15 dias, madura 2 meses, madura 4 meses). Las madres podian
abandonar el estudio en el momento en que lo deseen.

2.1.1 Criterios de Inclusion:

Edad® de las madres adolescentes entre 11 y 18 afios

Edad de las madres adultas entre 19 y 36 afios

Periodo Gestacional a término (>36 semanas) para ambos grupos

! Segun la OMS la edad de las madres adolescentes se considera entre 10 -19 afios (WHO, underweight and
overweight, 2003) .Sin embargo, se manejé el criterio del HGO al momento de categorizar a las madres.
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Madres primiparas para ambos grupos

Madres y bebés saludables

Lactancia exclusiva durante el periodo de estudio o parcialmente suplementada con
férmulas infantiles en la etapa final del estudio.

Firma del Consentimiento Informado.

2.1.2 Criterios de Exclusion:

Bebés alimentados completamente con formulas infantiles

Bebés con intolerancia a la leche materna

Madres con alguna condicion médica especifica (enfermedades infecciosas que se puedan
transmitir a través de la leche materna como VIH)

Madres que se hayan practicado algun aborto

Madres que estén tomando alguna medicacion especifica

2.2 Recoleccion de datos:

Al inicio de la inclusion, las madres proporcionaron sus datos personales en lo que paso a
ser la Tarjeta de Identificacion de las madres participantes (anexo 1). Para el seguimiento
en cada visita, se llend una Ficha Clinica para cada participante, en la que constan los datos
antropomeétricos de la madre y del nifio y cualquier otra observacion cuando fue necesario,
por ejemplo si el bebé sufrié alguna enfermedad importante o si la madre introdujo otro
alimento que no fuese la leche materna (anexo 2). Para realizar el analisis del estado
nutricional de las madres se tomd una muestra de sangre en ayunas el mismo momento de
las visitas, en tubos debidamente rotulados. Para determinar la ingesta nutricional de la

dieta de las madres se utilizé un formulario de recordatorio de 24 horas (anexo 3)
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2.3 Procedimiento:

2.3.1 Recoleccién de la Leche Materna:

Se recolectd leche materna durante cuatro periodos de lactancia, calostro (1 a 5 d),
transicion (15 d), madura (2 meses) y madura (4 meses). Las muestras de leche materna
provinieron de madres que estaban exclusivamente dando de lactar. La leche se recolect6
utilizando una bomba de extraccion de leche manual, marca Camera modelo 11133.
Cuando fue posible, la primera muestra de leche se la obtuvo durante la hospitalizacion en
la fase de postparto de la madre, y después en el hogar de las madres participantes. Se
recolecté 20 mL de leche materna, 10 mL de cada seno, en tubos conicos estériles marca
Falcon de 50 mL. Inmediatamente se colocaron en hielo, para ser transportados al
laboratorio para su procesamiento. No debia pasar mas de dos horas entre la extraccion de
la leche y el transporte de las muestras. Las visitas a las madres se realizaron en las
mafianas, entre las 6:30 y 8:00 am, pues debian estar en ayunas y se le pedia que el dia
anterior a la visita, realizaran la Gltima comida a las 7 pm. En lo posible se pidi6 a las

madres que la ultima toma de leche por parte del bebé fuera una hora antes de la visita.

2.3.2 Recoleccion de las muestras de sangre:

Se extrajo una muestra de sangre venosa del pliegue del codo de las madres, con una aguja
estéril (21Gx1”), en ayunas, al inicio del estudio (7 primeros dias) y al final del estudio (4
meses), en tubos vacuntainers con gel de 8.5 mL, debidamente rotulados, las muestras se
colocaron en hielo, para ser transportados al laboratorio para su procesamiento en un

tiempo maximo de 2 horas despues de realizada la extraccion.
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2.3.3 Recoleccién de las Medidas Antropomeétricas

Se tomo el peso y la talla a las madres en cada una de las visitas, empleando una balanza
estandarizada marca Seca clara 803 y una cinta métrica marca Seca de 201 cm
respectivamente. Con la misma cinta se midi¢ el perimetro cefalico a los bebés en cada
visita. Para medir la talla a los bebés se utilizé un infantdmetro aleman marca Seca modelo
210 (no fue posible medir a todos los bebés por no tener superficies adecuadas para la
medicién). Las madres se encontraban con ropa ligera y sin zapatos el momento de tomar
los datos. El peso de los bebés se calculd por diferencia de peso entre el peso de la madre

sola y el peso de la madre con el bebé.

2.3.4 Registro del Consumo de Alimentos

Se utiliz6 el método retrospectivo Recordatorio de 24 horas para evaluar el consumo de
alimentos, las madres debian llenar los formularios dos dias entre semana y un fin de
semana (anexo 3). Los datos en relacién a macronutrientes (carbohidratos, grasas y
proteinas) y micronutrientes (vitaminas y minerales), se analizaron con el programa

ESHA Food Processor Program (ver seccion 2.3.8).

2.3.5 Preparacion y Analisis de las muestras de Leche Materna

Para el andlisis de aminodacidos libres en las muestras de leche materna, se ocupé el
Protocolo utilizado por la empresa Ajinomoto Co. Inc., Institute of Life Science de Japon
(anexo 4). Basicamente consistio en precipitar las proteinas de la leche con é&cido
sulfosalicilico dihidratado al 6% (disuelto en agua) y centrifugar a 3000 rpm durante 15

minutos para separar el suero de la grasa (centrifuga alemana marca Eppendorf modelo
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5804 R). El suero se filtrd6 (Whatman 25mm GD/X Syringe Filters) y el filtrado se
almacend en tubos criogénicos de 5 ml a -70 C en nitrégeno liquido, hasta el momento de
ser enviados al Japon para ser analizados (Noguchi Y. et.al., 2006). En los laboratorio de
Japdn, las moléculas de leche > a 10 UMA (10 kDa) fueron limpiadas con anAmicon® Ultra
centrifugal filter (Millipore, Tokyo, Japan), para luego ser analizadas en un equipo automatico
HPLC modelo L-8900 (Hitachi, Tokio, Japan). Este equipo utiliza un sistema
cromatografico de intercambio cationico para separar los diferentes aminoécidos. Todas las
muestras fueron medias por duplicado, y la reproductibilidad fue verificada con soluciones
estandar. La deteccion de cada aminoacido se baso en el andlisis espectrofotométrico con el

reactivo de ninhidrina (Noguchi Y. et.al., 2006).

2.3.6 Preparacion y Analisis de las muestras de Sangre

Las muestras de sangre se centrifugan a 3000 rpm durante 10 minutos (centrifuga
americana marca Medilite 12 PLS Thermo IEC) vy el suero se almacena en tubos eppendorf
de 1.5mL a -20 C, para el andlisis de glucosa, albimina, proteinas, perfil lipidico
(colesterol, HDL, LDL, TG), calcio y hierro. El anélisis se lo realiz6 en el colegio de
ciencias de la Salud de la Universidad San Francisco de Quito, utilizando un
espectrofotometro (Hitachi Roche — Diagnostics modelo 917) cuyo sistema es un

analizador automatico con estandares internos pre- establecidos (Fornasini M. et. al.).

2.3.7 Analisis de los Datos Antropométricos
Con los datos antropométricos se calculd el indice de masa corporal (IMC) que es un
indicador que se utiliza para conocer el estado nutricional actual o anterior de una persona

(Sanchéz et. al., 2003) e identificar algun riesgo relacionado con su estado nutricional.
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Representa la relacion entre el peso (kg) dividido para la estatura (m?) . Se lo calculé con la

siguiente formula matemaética y se relaciond con la tabla 5.

IMC =
Estatura (m2)

Peso (Kg)

Tabla 5: Estado Nutricional para adultos mayores a

20 afos

IMC

Estado Nutricional

<185
18,5-24,9
25,0-29,9
30,0-34,9
35,0-39,9
>40

bajo peso
Peso normal
Pre-obesidad
Obesidad tipo |
Obesidad tipo Il
Obesidad tipo IlI

Fuente: OMS, 1995

Con el valor del IMC de las madres adolescentes se realiz6 la relacion con las tablas
puntucion - Z establecidas en el afio 2007 por expertos de la OMS (tabla 6, anexo 5).

Tabla 6: Puntos de Corte para el IMC en mujeres adolescentes

Estado Nutricional

Puntuacién Z

Sobrepeso
Obesidad
Delgadez

Severa Delgadez

>+1 DS (equivalente a IMC 25Kg/m? a los 19 afios)
>+ 2DS (equivalente a IMC 30 Kg/m? a los 19 afios)
<-2 DS
<-3DS

Fuente: OMS, 2007
DS: Desviacion Estandar

2.3.8 Analisis del Consumo de Alimentos

Los datos registrados sobre el consumo de alimentos de las madres participantes, se

analizaron con el programa ESHA Food Processor Program (ESHA, Food Processor for
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Windows. 7.50. Database Version: June 2000. ESHA Research, Salem, Oregon),
licencia que pertenece a la Universidad San Francisco de Quito. Los alimentos propios
del Ecuador se afiadieron a la base de datos utilizando la etiqueta nutricional para cada

producto (Ma Y., et.al., 2009).

2.4 Célculo de la muestra representativa y analisis estadistico de los datos

Es un estudio descriptivo, prospectivo, que cont6é con la participacién de 65 madres: 39
madres adolescentes y 26 madres adultas. En vista de que la concentracion de aminoacidos
libres en la leche materna no presenta una distribucién normal y considerando que los datos
para las mismas madres durante el tiempo no son independientes, se emplearon pruebas no
paramétricas y pareadas. Para la comparacion de las concentraciones de aminoacidos libres
en la leche de madres adolescentes y adultas en los diferentes periodos de lactancia
(calostro, transicion y madura), y poder establecer diferencias entre grupos, se aplico la
prueba de Mann-Whitney U para muestras independientes. Cuando se encontrd diferencias
significativas en las concentraciones de aminoacidos dentro de los grupos de estudio, se
empled la prueba de Wilcoxon para muestras pareadas. Se utiliz6 el programa SPSS 17.0
(SPSS Inc.,Chicago, USA) para los analisis estadisticos. Para analizar diferencias entre grupos
en variables categéricas se utiliz la prueba X* “Chi cuadrado” (programa Epi-table, epiinfo
version 6.0). Se consideré diferencia significativa cuando P < 0.05 de doble cola.

Todos los datos del presente estudio muestran en sus tablas y figuras la mediana y el rango

intercuartil (m % ri).
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RESULTADOS

2.5 Caracteristicas Demograficas

El presente estudio conté con la participacion de 39 madres adolescentes y 26 madres
adultas. La mediana para la edad de las madres adolescentes fue de 16 afos, y para las
madres adultas de 20 afios. La mayoria de las madres son mestizas para ambos grupos (92%
adolescentes y 100% adultas). Ninguna madre adolescente estaba casada, el 51% vivian con
sus parejas y el 38% solteras y vivian con sus progenitores. En cuanto a las madres adultas,
el 38% eran casadas, el 11% vivian con sus parejas y un 46% eran solteras y vivian con sus
padres. Todas las madres que fueron reclutadas pertenecen a un estrato socioeconémico
bajo. EI 59% de madres adolescentes termind la educacion general béasica esto en el
Ecuador, significa que completdé 10 niveles de estudio desde el primero de bésica hasta
completar el décimo afio; el 31% de madres adultas termind el bachillerato general
unificado que comprende tres afios mas, luego de la educacién general basica y el 54%

habian comenzado una carrera universitaria. (Tabla 7).

Tabla 7: Caracteristicas Demogréficas

CARACTERISTICAS Adolescentes Adultas Valor p
DEMOGRAFICAS (N=39) (N=26)

Edad (afios) 16+1 20+4 0,000
ESTADO CIVIL

Casadas 0 10 (38.5%)

Union Libre 20 (51.3%) 3(11.5%) 0,001*
Solteras 15 (38.4%) 12 (46.2%) 0,54
Datos no reportados 4 (10,3) 1(3,8) 0,63
RAZA/ETNIA

Blanca 0 0

Negra 1 (2,6%) 0

Mestiza 36 (92,3%) 26 (100%0) 0,39
Indigena 2 (5,1%) 0

EDUCACION
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Educacion General

Basica (7 afios de estudio) 10 (25,6%) 1(3,8) 0,05*
Educacion General Bésica (3 afios més de estudio) 23 (59%) 0

Graduadas del Bachillerato General 2 (5,1%) 8 (30,8%) 0,01*
Educacion Superior 0 12 (46,2%)
Tecnologias 0 1 (3,8%)
Graduadas de la Universidad 0 1 (3,8%)

Datos no reportados 4 (10,3%) 3(11,5%) 0,81

ESTRATO SOCIAL
Todas las participantes son de estrato medio-bajo
*P<0,05 (Chi®, Epi-table, Epiinfo 6)

2.6 Estado Nutricional

2.6.1 Quimica Sanguinea

Los resultados del analisis de glucosa, albimina, proteinas, perfil lipidico (colesterol total,
HDL, LDL, TG), calcio y hierro se encuentran en la tabla 8. Los valores de glucosa
sanguinea se mantienen dentro de los valores de referencia para ambos grupos de estudio
tanto al inicio como al final del estudio. No existen diferencias significativas en las
concentraciones de glucosa sérica para ambos grupos (Tabla 8, Figura 2.1). Los valores del
colesterol total, TG, LDL estdn sobre el valor de referencia para ambos grupos en la
primera semana después del parto y se normalizan al cuarto mes del estudio (Tabla 8,
Figuras 2.2-2.3-2.4). No existen diferencias significativas entre ambos grupos. Con la
prueba de Wilcoxon para muestras pareadas, se determiné diferencias significativas dentro
de cada grupo para colesterol, TG y LDL (Figuras 2.2-2.3-2.4). Sin embargo, se observa un
comportamiento distinto en HDL-C al inicio y al final del estudio. Durante los 5 primeros
dias después del parto la concentracion de HDL en el grupo de madres adolescentes es mas

bajo que el de las madres adultas (38+21 vs 48+18.5) y se mantiene asi hasta los 4 meses de
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lactancia (38+24 vs 50+13) y estas diferencias son significativas (p<0.04 al inicio y p<0.02
al final). En cambio, las madres adultas presentaron valores de HDL dentro del rango de
normalidad (Tabla 8). Los valores de albumina, hierro y calcio séricos estan acorde a los
valores referenciales para ambos grupos y no existen diferencias significativas entre los
grupos. (Tabla 8; Figuras 2.6-2.7-2.8). Sin embargo dentro de cada grupo (Prueba de
Wilcoxon), se determind diferencias significativas para hierro (Figura 2.7). En cuanto a
proteina sérica existe una diferencia significativa (p<0.03) al inicio del estudio entre el
grupo de adolescentes y adultas (7.1 0.5 vs 6.8+ 1.1), valores que estan dentro de los

rangos de referencia, tanto al inicio como al final del estudio (Tabla 8, Figura 2.9).

Tabla 8: Resultados Quimica Sanguinea

Adolescentes Adultas

Parametro e _ Valor p Valor de
+ri mzri Referencia

Glucosa (mg/dL) A 74,7x16,7 77,9+19,95 0,34 70-100
Glucosa (mg/dL) B 80,0+16,4 81,5+21,45 0,53
Colesterol (mg/dL) A 246,0+65,45 252,0+64,65 0,34 140-200
Colesterol (mg/dL) B 160,0+61,0 176,4+37,4 0,16
TG (mg/dL) A 142,2+69,0 160,0+51,1 0,38 35-150
TG (mg/dL) B 86,7+69,6 81,4+22,3 0,68
HDL (mg/dL) A 38+21 48+18,5 0,04* >40
HDL (mg/dL) B 38+24 50+13 0,02*
LDL (mg/dL) A 156,6+67,2 165,9+42,2 0,63 70-100
LDL (mg/dL) B 100,2+50,1 113,2+30,0 0,44
Proteinas (g/dL) A 7,1+£0,5 6,8+1,1 0,03* 5.5-8.7
Proteinas (g/dL) B 6,8+0,9 6,9+0,3 0,34
Albtimina (g/dL) A 4,60,3 4,620,5 0,29 3.2-5.2
Alblmina (g/dL) B 4,4+0,5 4,5+0,4 0,5
Hierro (ug/dL) A 53,4+29,9 38,7+40,8 0,18 29-163
Hierro (ug/dL) B 75,5+53,6 68,3+45,7 0,79
Calcio (mg/dL) A 8,9+0,9 8,9+0,9 0,79 8.3-10.5
Calcio (mg/dL) B 9,1+1,3 9,2+0,9 0,14

* P<0,05 entre grupos

m: mediana; ri: rango intercuartil
A: 5 dias después del parto
B:alos 4 meses de lactancia
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2.6.2 Antropometria

A las madres participantes se les tom6 el peso y la talla y con esos datos se calcul6 el indice
de Masa Corporal (IMC). En la tabla 9 se muestran los datos antropométricos de las madres
participantes y sus hijos. Al inicio del estudio (5 primeros dias después del parto), las
madres presentaron un IMC que refleja un estado de pre-obesidad (tabla 5) para las madres
adultas y de sobrepeso para las madres adolescentes (tabla 6, anexo 5, Figura 1.1). El peso
de las madres tiende a normalizarse a medida que avanza el estudio y se observa que para el
final del estudio (4 meses) tienen un IMC que esta dentro del rango de la normalidad para
ambos grupos (figura 1.1). En cuanto al peso de los bebés se nota que al final del estudio
los nifios de madres adultas alcanzan un mejor peso que el de las adolescentes, diferencias
que no significativas (Figura 1.2). Sin embargo, los bebés para ambos grupos de estudio
han alcanzado el peso adecuado segun las tablas de crecimiento de la OMS (OMS, peso
para la edad). Asi también, el perimetro cefalico de los bebés se encuentra dentro de los

rangos que indican normalidad (OMS, perimetro cefélico para la edad) (Figura 1.3).

Tabla 9: Caracteristicas Antropométricas de las Madres y sus Bebés

Estatura

Madre Pes<()KM;a dre IMC Peso Bebes PC Bebes
(m) g (Kg/m?) © (cm)
mzri . mzri mzri mzri

mzri
A B A B A B A B

Adolescentes

(N=39) 1,55+0,09 62,5+16,6 56,2+17,3 27+6,5 24+6,75 3293+399 6786+1697 33,5+2,0 40,5+3,0

Adultas (N=26) 1,55+0,08 62,9+10,7 59,8+11,7 25455 24415 32614873 7086+1148 33,0+2,0 41,0+2,0

Valor p 0,76 0,70 0,50 0,69 0,39 0,52 0,29 0,79 0,67

*p<0.05 entre grupos

m: mediana; ri: rango intercuartil

A: dentro de los 5 d después del parto
B: a los 4 meses de lactancia
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2.6.3 Consumo de Nutrientes

La tabla 10 muestra los resultados obtenidos de la ingesta de las madres lactantes durante
los primeros 5 dias después del parto y a los 4 meses de lactancia. En cuanto a calorias
totales, tanto las madres adolescentes como las adultas tienen un consumo caldrico inferior
a los valores de referencia durante todo el estudio. Sin embargo, existié una diferencia
significativa (p<0.05) en el consumo cal6rico de las madres adultas con respecto a las
madres adolescentes después del parto (2195.5 Kcal vs 1645.5Kcal) (Figura 3.1). Hacia los
cuatro meses de lactancia, las madres incrementaron su ingesta caldrica pero no alcanzan a
los valores de referencia. En cuanto al consumo de macronutrientes se observd un mayor
consumo de estos nutrientes en las madres adultas. Con respecto a los carbohidratos, no
existieron diferencias significativas en el consumo para ambos grupos durante todo el
estudio. Las madres experimentaron un incremento en el consumo de carbohidratos desde
el inicio hasta los cuatro meses de lactancia (Figuras 3.2). En relacion al consumo total de
grasa, no existieron diferencias significativas entre los grupos de estudio dentro de los 5
primeros dias despues del parto. Sin embargo, hubo un incremento en el consumo de
grasas en ambos grupos a los cuatro meses de lactancia, siendo estadisticamente
significativa la diferencia en la ingesta de grasa al final del estudio para las madres adultas
(p<0.05) (Figura 3.3) Se observo que las madres adolescentes tuvieron un déficit en la
ingesta proteica después del parto, pero que alcanza los valores normales a los cuatro meses
de estudio. Por el contrario el consumo de proteina por parte de las madres adultas fue
adecuado durante todo el estudio y fue mayor que el de las adolescentes, diferencias que no
fueron significativas (Tabla 10, Figura 3.4).

En el consumo de micronutrientes podemos observar que los valores de Vitamina A se

encuentran por debajo del valor de referencia para madres lactantes (VR: 1300 mcg/d) en
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ambos grupos de estudio tanto al inicio como al final del estudio (731mcg -516.5 mcg vs
199 mcg-117mcg) sin ser estas diferencias entre grupos significativas. Sin embargo, dentro
del grupo de madres adolescentes existe una diferencia y es significativa (p<0.006, prueba
de Wilcoxon) (Tabla 10; Figura 3.5). Los niveles de vitamina D son bajos para ambos
grupos de estudio, sin embargo son madres que siempre tuvieron una exposicion adecuada
al sol que es la fuente principal de esta vitamina por lo que los riesgo que surgirian por
déficit de esta vitamina son minimos. (Figura 3.6). En cuanto a folato, durante los 7 dias
postparto las madres adolescentes alcanzan un 84% del requerimiento, mientras que las
madres adultas superan el porcentaje de referencia (Tabla 10), ésta diferencia entre grupos
es significativa (p<0.03). A los 4 meses de estudio se mantiene la tendencia y es mayor el
porcentaje de consumo de folato en las madres adultas (Figura 3.7). El consumo de calcio
en las madres participantes no alcanza el 50% del valor de referencia (VR: 1000 mg/d
adolescentes y 1300 mg/d adultas) y se mantiene decreciente hasta el final del estudio
(Figura 3.8). El consumo de Hierro es aceptable para ambos grupos al inicio del estudio y
supera el requerimiento a los cuatro meses de lactancia (Figura 3.19). En cuanto al sodio
ambos grupos consumen sobre el porcentaje del valor requerido diario. (Tabla 10; Figura

3.11).
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Parametro Adolescentes Adultas Valor p Valores Referenciales
Macronutrientes Kcal (%) Kcal (%) Aﬂgﬁ;ﬁgfs ngtlglrﬁ?gs

Calorias Totales(A)  1654,5 (82,7) 2195,5(109,7) 0,05* 2698 2733
Calorias Totales(B)  1941,5(97,1) 2196,5(109,8) 0,24
Carbohidratos(A) 1080 (54) 1316(65,8) 0,1
Carbohidratos(B) 1154 (57,7) 1414 (70,7) 0,22
Grasa (A) 346,5 (17,3) 486 (24.3) 0,31
Grasa (B) 441 (22,1) 576(28,8) 0,05*
Proteinas (A) 685 g (13.7) 86 g (17,2) 0,11 19 19
Proteinas (B) 86,5 g (17,3) 89,59 (17,9) 0,69
Micronutrientes mcg (%) mcg (%)
Vit A (mcg-%) (A) 731 (56,2) 516,5(39,7) 0,79 1300 meg/d 1300
VitA(mcg-%) (B) 199(15,3) 117 (9) 0,86
VitD(-%) (A) 2 (40) 1(20) 0,23 5 meg/d
VitD(-%) (B) 15 (30) 2(40) 0,7
Folato(-%) (A) 420 (84) 526,5 (105,3) 0,03* 500 meg/d
Folato(-%) (B) 397 (79,4) 5935 (118,7) 0,76
Calcio(mg-%) (A) 365,5 (36,6) 389 (29,9) 0,58 1000 mg/d 1300
Calcio(mg-%) (B) 432,5 (43,3) 490,5 (37,7) 0,92
Hierro(mg-%) (A) 12,5 (84,5) 16 (108.1) 0,06 14.8 mg/d
Hierro(mg-%) (B) 14,5 (97,9) 17,5 (118,2) 0,71
Sodio(mg-%)(A) 2334 (155,6) 3042,5 (202,8) 0,11 1500 mg/d
Sodio(mg-%) (B) 2842 (189,5) 33235 (221,5) 0,76

* P<0,05 entre grupos. % basado en una dieta de 2000 Kcal

Acinicio del estudio (5d después del parto)
B: final del estudio (4 meses)
Valores de referencia tomados del libro Dietoterapia de Krause, 2009
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2.7 Aminoécidos Libres en la Leche Materna

La tabla 11 muestra los resultados obtenidos para amino&cidos libres en la leche materna de
madres adolescentes y adultas. El contenido de amino&cidos libres totales se incrementa a
medida que aumentan los dias de lactancia en ambos grupos. En la etapa de calostro las
concentraciones son parecidas tanto para las madres adolescentes como para las adultas,
pero a los dos y cuatro meses de lactancia hay un incremento en el contenido de estos
amino&cidos en la leche de madres adultas, siendo estadisticamente significativo a los
cuatro meses de lactancia (p<0.05) (Figura 4.1). La concentracién de aminoacidos
esenciales libres es similar en la leche de madres adolescentes y adultas a lo largo de los
cuatro periodos de lactancia (Figura 4.2). La concentracion de aminodcidos libres no
esenciales aumenta conforme aumenta la lactancia en ambos grupos y es mayor a los cuatro
meses de lactancia en el grupo de madres adultas, y ésta diferencia es estadisticamente
significativa (p<0.05) (Figura 4.3). La concentracién de Glutamina libre en la leche,
aumenta conforme aumenta el periodo de lactancia en ambos grupos y es mayor a los
cuatro meses de lactancia en el grupo de madres adultas, siendo ésta diferencia significativa
(p<0.003) (Figura 4.4). En la Figura 4.5 se muestra los cambios en las concentraciones de
Glutamato libre en la leche de madres adolescentes y adultas, se observo una ligera y
transitoria mayor concentracion de glutamato libre en la etapa de transicion en la leche de
madres adolescentes y esta diferencia es significativa (p<0.05); al igual que en otros
estudios se observé que la concentracion de glutamato libre aumenta conforme aumenta la
lactancia, siendo mayor en la leche de madres adultas pero estas diferencias no son
significativas (Tabla 11, Figura 4.5). En cuanto a otros amino&cidos libres, como alanina,
serina y aspartato, se observd un aumento en las concentraciones de estos aminoacidos

libres en la leche a medida que aumenta el tiempo de lactancia y a los cuatro meses esta
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diferencia es significativamente mayor en la leche de madres adultas (Ala: p<0.05 y Ser:

p<0.03) (Figuras 4.6 - 4.7), para el aspartato las diferencias no son significativas (Figura

4.9). Las concentracion de Taurina libre en la leche se mantiene a lo largo del estudio para

el grupo de adolescentes, sin embargo, en el grupo de adultas la concentracion disminuye

con el tiempo de lactancia, siendo notablemente mayor en la etapa de calostro, las

diferencias entre grupos no es significativa (Tabla 11, Figura 4.8).

Tabla 11. Concentracién de Aminoacidos Libres (uM/dL) en la Leche de Materna de
madres Adolescentes y Adultas

Parametro Adolescentes (N=39) Adultas (N=26) valor p
A B A B A B
mzri m=ri mzri
AA Totales 110,3+141,7 228,3+£79,8 105,2+69,8 272,0£56,7 0,8 0.04*
AA Esenciales 15,3+16,2 18,2+5,7 17,5+9,8 21,0£6,0 0.4 0.07
AA No-Esenciales 87,1+129,6 210,5+81,0 92,7+77,1 251,1+48,5 0.9 0.05*
Arginina 1,00£1,00 1,00£0,00 1,0040,00 1,0040,00 0.28 0.98
Histidina 1,50+1,00 2,00+0,00 2,00£1,00 2,00£0,50 0.24 0.27
Isoleucina 0,50+1,00 1,00+0,75 0,00+1,00 1,00+1,00 0.65 0.14
Leucina 1,00£1,00 2,00+1,00 1,00+1,00 2,00£0,50 0.64 0.77
Lisina 2,00£2,75 1,00£1,00 2,00£1,50 1,00+1,00 0.98 0.81
Metionina 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,01 0.16 0.34
Fenilalanina 0,00+1,00 1,00+0,00 1,00+1,00 1,00+0,00 0.47 0.64
Treonina 5,50+4,00 7,00£2,75 6,00+5,50 8,00+5,00 0.24 0.08
Triptofano *x *x *x *x 0.77 1.00
Valina 2,00+£3,00 4,00+1,00 2,00£1,50 4,00+1,50 0.15 0.88
Acido Aspartico 3,00+4,75 4,00+5,50 2,00£2,00 6,00£3,00 0.44 0.54
Alanina 7,1£0,5 6,8+0,9 6,8+1,1 6,9+0,3 0.52 0,05*
Aspargina 1,00£1,00 0,00+1,00 1,00+1,00 0,00£2,00 0,01* 0.78
Cistina 1,00+0,00 2,50+2,50 1,00+1,00 2,00£1,50 0.63 0.85
Glicina 5,00+£7,00 11,50+4,75 6,00£3,50 13,00+6,00 0.14 0.82
Glutamato 41,0+73,5 106,0+39,0 48,0+45,0 121,0+25,0 0.9 0.4
Glutamina 12,5+17,8 50,5+32,3 12,0+22,0 66,0+£26,0 0.75 0,003*
Prolina 3,00+£2,00 3,00£1,75 3,00£1,00 2,00£1,50 0.85 0.12
Serina 4,5+5,8 11,0£5,0 5,0+3,5 15,0£7,5 0.62 0,03*
Tirosina 1,00£1,00 1,00+0,00 1,00+1,00 1,00+0,50 0.67 0.31

*P<0.05 entre grupos. Mann Whitney U-Test
m: mediana; ri: rango intercuartil
A: Inicio del estudio (5 d postparto)

B: Final del estudio ( 4 meses)

** Muestra no detectada por el equipo
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DISCUSION

Con el presente estudio se demostré que las madres adultas tienen un mejor nivel de
escolaridad que las madres adolescentes. Adicionalmente, las madres adultas consumen
una cantidad significantemente mayor de macronutrientes que las adolescentes. Al igual
que previos estudios, las madres presentaron niveles séricos anormales de TC, TG,
LDL y HDL después del parto, valores que alcanzaron la normalidad a los cuatro meses
de lactancia para ambos grupos de estudio. Sin embargo, las concentraciones séricas de
HDL fueron significantemente menores en las madres adolescentes lactantes a lo largo
de todo el estudio. En cuanto a la concentracion de aminodcidos libres, la leche materna
madura de las madres adultas tuvo mayor concentracion de aminoacidos totales y no
esenciales que la leche de las madres adolescentes. Estas diferencias se deben
principalmente a las altas concentraciones de glutamato y glutamina libres. Este es el
primer reporte en el Ecuador que muestra las diferencias en las concentraciones de

aminoéacidos libres en la leche materna de madres adolescentes y adultas.

2.8 Caracteristicas Demograficas

Existe mucha evidencia acerca de que los embarazos en mujeres adolescentes y adultas se
relacionan con el nivel socio-econémico pobre y con el nivel de educacion bajo (Di Cesare
Mariachiara, 2006). Los niveles de pobreza en América latina y el Caribe aun son elevados
y a pesar de que han disminuido los niveles de mortalidad y fecundidad en estas regiones
todavia se los considera muy altos (Di Cesare Mariachiara, 2006). Los cambios
sociodemogréaficos en Latino América ha traido como consecuencia, aumento en las

uniones libres, nacimientos fuera de matrimonio, aumento de embarazos en adolescentes y
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mayores tasas de divorcios (Di Cesare Mariachiara, 2007). Estudios previos en paises con
caracteristicas similares al Ecuador, indican que existe mayor riesgo de embarazos, en la
poblacion de adolescentes con niveles socioecondmicos y de escolaridad bajos, Yy esto
conlleva a que en esta poblacion existan mayores riesgos en la salud relacionados con el
embarazo? y la lactancia tempranas (Escartin M., 2011; UNFPA, Prevencién del embarazo
adolescente, 2010). En América latina y el Caribe el riesgo de morir antes, durante y
después del embarazo es cuatro veces mayor en las mujeres adolescentes que en las adultas
(UNFPA, Prevencion del embarazo adolescente, 2010). En el Ecuador dos de cada tres
mujeres adolescentes de entre 15 y 19 afios estan embarazadas o ya han tenido un hijo y
esta tendencia sigue en aumento. De la region andina el Ecuador es el pais con mas altos
porcentajes de mujeres adolescentes embarazadas (74% en menores de 15 afios y 9% en
mayores de 15 afios). (UNFPA, Prevencion del embarazo adolescente, 2010). Los nifios que
nacen de una madre adolescente tienen el 50 % mas riesgo de morir tempranamente que los
nacidos de una madre adulta, ademas existen mayores tasas de nacimientos de nifios pre
término y de bajo peso en este grupo de madres (UNFPA, Prevencion del embarazo
adolescente, 2010). Estos factores influencian en el estado nutricional y en las préacticas de

lactancia en las madres adolescentes y adultas (Escartin M., 2011).

2 . . . . ez .2
Anemia, Hemorragias, Infecciones de Transmisidn Sexual (ITS), abortos, depresidén, abandono temprano de
la lactancia, entre otras.
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2.9 Estado Nutricional:

Quimica Sanguinea, Antropometria, Consumo de Nutrientes

Ademés de los datos demograficos se obtuvo informacién de la quimica sanguinea,
antropometria y consumo de nutrientes de las madres participantes, con estos datos se
puedo tener una informacion mas integral del estado nutricional de las madres.

Las madres no alcanzan los valores de referencia en cuanto al consumo de calorias totales
durante todo el estudio. Ninguna madre present6 valores anormales en cuanto al consumo
carbohidratos durante todo el estudio, de hecho ambos grupos incrementaron el consumo de
este macronutriente al final del estudio. En cuanto al consumo de grasa, se tiene que las
madres incrementaron su consumo al final del estudio. Las madres adolescentes tienen un
deficiente consumo de proteina después del parto en relacion a las madres adultas que se
mantienen con un consumo adecuado durante todo el estudio.

Los resultados obtenidos con el analisis bioquimico de la sangre de madres adolescentes y
adultas, en cuanto al metabolismo de lipidos, concuerdan con estudios previos que indican
que las madres se encuentran en un estado transitorio de hiperlipidemia después del parto,
pero que regresa a su estado normal con el tiempo de lactancia (Herrera, 2002). Los
cambios hormonales que se producen durante el embarazo, como: resistencia a la insulina e
incremento plasmatico de estrogenos, provocan este perfil lipidico “anormal” después del
parto (Sivan et. al., 1999). Estudios previos demuestran que los niveles plasmaticos
maternos de HDL, LDL y colesterol total, no estan correlacionados con las concentraciones
de estas lipoproteinas en el feto durante el embarazo, ademés de ejercer una escaza
influencia en el desarrollo normal del embarazo (Parker CR et. al., 1983). Sin embargo, la
composicion lipidica sérica de la madre, afecta directamente el contenido lipidico en la

leche materna. De hecho, en este estudio se observo un incremento en el contenido lipidico
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sérico de la madre en las primeras semanas de lactancia, lo que aseguraria una importante
fuente energética para el infante durante este periodo critico de crecimiento. (Su LL et. al.,
2010; Francois et.al., 1998). En otros estudios se demuestra que la actividad de la
liproteinlipasa (LPL) durante la lactancia es mucho mayor en la glandula mamaria que en
los tejidos periféricos, lo que facilita el metabolismo de las grasas dentro de la glandula.
(Subcommittee on Nutrition, 1991; Hamosh M et. al., 1970).

Con respecto a las concentraciones de HDL, se observo en las madres adolescentes valores
anormales durante todo el estudio y no alcanzaron la normalidad hacia el final del estudio,
no asi las madres adultas cuya concentracion de HDL al inicio y al final del estudio
permanecio dentro de los rangos normales de referencia. En relacion al contenido de
proteina sérica, en el presente estudio se encontré que dicha concentracion fue
significativamente mayor en las madres adolescentes, independientemente del bajo
contenido de proteina procedente de la ingesta materna. Estos datos indicarian que las
madres adolescentes experimentaron un incremento en el catabolismo proteico con
incremento del recambio (“turnover”) proteico durante la lactancia temprana.

En cuanto a los minerales clinicamente importantes analizados, hierro y calcio, se observé
que después del parto las concentraciones de hierro plasmatico son bajos para ambos
grupos de estudio y se regulan hacia el final del estudio. Estos niveles de hierro
relativamente bajos al inicio del estudio podrian ser resultado de la pérdida de sangre
durante el parto. En relacion al calcio no existieron cambios en las concentraciones
plasmaticas durante el estudio. Es necesario aclarar que las madres participantes
consumieron suplementos multivitaminicos y minerales durante el ultimo trimestre del

embarazo. Esto indicaria que el estado nutricional de las madres no alcanza los valores
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Optimos necesarios para mantener la lactancia y las necesidades nutricionales de las
mismas.

2.10 Aminoéacidos Libres en la Leche Materna

Los datos encontrados nos indican que existen importantes diferencias en la composicién
de aminoéacidos libres en la leche materna de madres adolescentes y adultas. Existen
muchas evidencias que indican que los aminodacidos libres en la leche materna tienen una
importancia fisioldgica en el desarrollo del infante especialmente los AA no esenciales
(Ventura AK, et al., 2012, Angostoni et. al., 2000), ademés de ser importantes para el
desarrollo y funcionamiento del tracto gastrointestinal del infante lactante (Jochum F et.al.,
2006). De acuerdo con otros estudios, la concentracion de los aminoacidos libres no
esenciales en la leche de madres adultas, aumentd significativamente con el tiempo de
lactancia (Angostoni et. al., 2000; Chuang CK et. al.,2005). En el presente estudio se
evidencid que la concentracion de AA libres no esenciales fue significativamente mayor en
la leche materna de las madres adultas. Esta diferencia se debid principalmente a las
elevadas concentraciones de glutamato y glutamina presentes en la leche de las madres
adultas a los cuatro meses de lactancia. Las madres adolescentes presentaron
concentraciones significativamente menores de glutamato y glutamina en su leche. En
cuanto a los AA esenciales, se observO una pequefia y continua variacion en las
concentraciones durante el estudio, probablemente debida a la naturaleza propia del estos
aminoacidos ya que deben estar presentes de una forma constante en la leche materna para
proporcionar al lactante de todos sus requerimientos para un crecimiento normal. (Wu ZC
et. al., 2000). Debido a las importantes funciones fisioldgicas del glutamato y la glutamina
en el desarrollo del intestino en las etapas tempranas de vida del infante, es importante

considerar las posibles implicaciones de una baja ingesta de estos AA en los bebés de
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madres adolescentes. Un limitado consumo de glutamato y glutamina podria afectar el ya
demostrado efecto estimulatorio de multiplicacion y diferenciacion de las células epiteliales
intestinales (Weiss MD, et al., 1999; Burrin DG, et al., 2008). El glutamato es un precursor
en la sintesis de ADN y un consumo limitado de este AA afectaria negativamente el rapido
recambio (“turnover”) de las células epiteliales intestinales (Newsholme P, et al., 2003). De
igual manera, otras funciones especializadas que realizan las células epiteliales intestinales
como la sintesis de disacaridasas, la formacién de microvellosidades y el “closure” del
epitelio, se podrian ver afectadas por el bajo consumo de glutamato y glutamina (Weiss
MD, et al., 1999). La disponibilidad limitada de glutamato en el epitelio intestinal podria
resultar en un disminucion del mayor combustible oxidante para el epitelio intestinal que
ampliamente metaboliza este AA para generar ATP (Burrin DG, et al., 2008; Newsholme
P, et al., 2003). Condiciones clinicas en el infante como muy bajo peso al nacer, ocurre por
la limitada disponibilidad de glutamina, ocasionando una disminucion en la integridad del
intestino e inmunosupresién. La administracion enteral de glutamina bajo estas
condiciones, disminuye la morbilidad infecciosa en estos nifios (Van der Berg A, et al.,
2005). Recientes estudios han identificado un nuevo papel del glutamato al consumir este
nutriente. Estudios animales y humanos apoyan la idea de que el glutamato dentro del
intestino podria actuar como un “transmisor de alimento” en el intestino enviando sefales
al sistema nervioso central del sabor Umami en presencia de proteina (San Gabriel A, et al.,
2007; Uneyama H, 2011). Existen receptores especificos para el glutamato en la lengua y
en el estbmago que provocan la activacion principalmente del nervio vago, lo que resulta en
un incremento de la secrecion gastrica y modulan la motilidad géstrica, o que aumenta la
digestion proteica (Uneyama H, et al., 2006). Adicionalmente, el estimulo del glutamato en

el intestino podria regular la ingesta de alimentos limitado la cantidad de alimentos
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consumidos. Es asi, que en ratas que consumian voluntariamente 1% de glutamato
monosodico (MSG) en solucion, tuvieron una ganancia de peso menor, redujeron la grasa
visceral y los niveles en plasma de leptina disminuyeron, comparadas con las ratas que no
consumieron MSG (Kondoh T, Torii K, 2008). En un estudio clinico reciente, los nifios que
consumieron formula proteica hidrolizada (rica en glutamato) o férmula a base de leche de
vaca suplementada con MSG, consumieron una significante menor cantidad de formula que
los nifios que consumieron férmula a base de leche de vaca solamente (Ventura AK, et al.,
2012). Estos datos, sugieren que el glutamato libre podria ser parte del eje intestino-SNC
que regula la digestion de proteinas y la ingesta alimenticia. La presencia de glutamato libre
en la leche materna podria contribuir a la homeostasis del infante lactante, regulando el
desarrollo del intestino y la ganancia de peso. Como las bajas concentraciones de glutamato
y glutamina libres en la leche materna de las madres adolescentes observadas en el presente

estudio afectarian las funciones fisioldgicas indicadas, es un tema que necesita ser tratado.
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3. CONCLUSIONES

El presente trabajo evidencia en general un estado nutricional deficiente en las madres
adolescentes a lo largo de todo el estudio. Los niveles socioeconémicos bajos, la falta de
educacioén, la dificultad para conseguir empleo, el estado civil de las madres participantes,
especialmente de las adolescentes, son factores determinantes en el momento de definir sus
habitos nutricionales y de lactancia.

La mayoria de las madres participantes son mestizas, solteras, de nivel socio-econémico
bajo, con niveles de escolaridad bajos especialmente las adolescentes.

Se observé una disminucién significativa de colesterol total, TG, LDL entre la primera
semana y cuarto mes de lactancia.

En cuanto a las concentraciones de HDL, las madres adolescentes presentaron valores muy
bajos a lo largo del estudio, habria que pensar lo que significaria a largo plazo mantener
estos niveles bajos de HDL en la madre adolescente y si esto podria ser un factor de riesgo
para una enfermedad cardiovascular a futuro y si estos valores bajos se deberian a factores
de tipo hormonal.

Se observé una mayor concentracion de proteinas séricas entre las madres adolescentes
después del parto, a pesar de que la proteina proveniente del consumo de alimentos es baja
en este grupo de madres despues del parto, esto podria ser debido a un incremento en el
recambio (turnover) proteico.

Las concentraciones de hierro sérico dentro del grupo de madres adolescentes y adultas
fueron bajos en la primera semana, y se normaliz6 hacia los cuatro meses de lactancia, esto

puede deberse a las pérdidas de sangre durante el parto.
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Se determinG un mayor consumo de macronutrientes en las madres adultas tanto al inicio
como a los 4 meses de lactancia. Esta diferencia fue estadisticamente significativa en el
consumo de grasa.

El consumo de folato en las madres adultas al inicio y al final del estudio es superior que el
de las madres adolescentes.

En cuanto al consumo de calcio y vitamina A en ambos grupos de estudio se encontr6
deficiencia de estos nutrientes durante todo el estudio.

El consumo de hierro al inicio del estudio esta por debajo de los valores de referencia, pero
se normalizan a los cuatro meses de lactancia para ambos grupos.

Similar a otros estudios, las concentraciones de aminoacidos (AA) libres totales en la leche
materna se incrementd con el tiempo de la lactancia, observandose concentraciones
mayores AA libres en la leche de madres adultas a los cuatro meses de lactancia.

Las concentraciones de aminoécidos no-esenciales en la leche materna se incrementaron
con el tiempo de la lactancia, observandose concentraciones mayores de AA no-esenciales
en la leche de madres adultas a los cuatro meses de lactancia. Esto debido a la mayor
concentracion de glutamato y glutamina de la leche materna.

Similar a otros estudios, las concentraciones de glutamina y glutamato en la leche materna
se incrementd con el tiempo de la lactancia, observandose concentraciones mayores de
glutamina en la leche de madres adultas a los cuatro meses de lactancia mientras que se
observo un incremento transitorio de glutamato en la leche de transicion de las madres
adolescentes en comparacion con las madres adultas.

Las diferencias demograficas, consumo de alimentos, quimica sanguinea, y de las
concentraciones de aminodacidos libres en la leche materna pueden contribuir al incremento

de los riesgos medicos y de nutricion de las madres adolescentes y sus lactantes.
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Las diferencias observadas en el contenido de aminoacidos libres entre la leche materna de
madres adultas y adolescentes deben tomarse en cuenta en la clinica pediatrica y la
industria alimentaria para el uso adecuado de las leche de férmula.

Se requieren méas estudios que permitan evaluar como las variaciones en las
concentraciones de glutamato/glutamina podrian modular la maduracion de los lactantes
tanto en condiciones fisiol6gicas como en estados patoldgicos.

Es importante instruir a las madres lactantes en general y a las adolescentes en particular
sobre la necesidad de tener una buena dieta durante el periodo de lactancia y asi evitar
problemas de nutricion y médicos posteriores.

La lactancia materna durante los seis primeros meses de vida, disminuye la
morbilidad y mortalidad infantil.

Los infantes lactantes necesitan menos cuidados intensivos perinatales y menos
cuidados médicos continuos lo que significa para las familias y para el estado en
general ahorro de costos.

La lactancia prolongada mejora el desarrollo intelectual y mejora las capacidades de
aprendizaje de los nifios, lo que conlleva al mejoramiento futuro de la productividad

de un pais.
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4. RECOMENDACIONES

Es indispensable revisar los programas que se llevan a cabo actualmente en el Ecuador,
sobre la prevencion del embarazo en adolescentes, pues esta es la clave para romper el
circulo de la pobreza, incrementar la educacion, disminuir las muertes materno-infantiles y
alcanzar un desarrollo fisico, social, personal, educativo y profesional en este grupo tan
vulnerable como son los adolescentes.

Se debe unificar los objetivos y las estrategias para hacerlas participativas tanto las
instituciones gubernamentales como las instituciones educativas, ensefiando a los
adolescentes a ejercer una sexualidad saludable y sobre todo responsable.

Se debe promover programas de nutricion especiales, dirigidos a mujeres, lactantes y nifios,
donde se maneje consejeria nutricional y se eduque a esta poblacion sobre la importancia
de la alimentacién en todas las etapas de la vida.

Se debe contar con instituciones de facil acceso para la poblacién, donde se dé informacion
a las futuras madres sobre la importancia de la nutricién antes, durante y después del
embarazo, para evitar problemas en la salud de la madres y sus hijos, de esta manera se
conseguiria disminuir las tasas de mortalidad y morbilidad materno- infantil.

Es importante que las madres embarazadas consuman suplementos multivitaminicos bajo
vigilancia medica, durante el embarazo y después durante la lactancia, para poder mantener
un aporte adecuado de calorias, macronutrientes y micronutrientes durante la lactancia y
satisfacer las grandes demandas nutricionales que el organismo requiere durante este
periodo critico de tiempo.

Se debe incrementar en todos los hospitales Bancos de Leche humana y promover politicas

publicas que incentiven la lactancia materna 'y beneficien a la salud materno-infantil.
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Se deberia analizar las concentraciones de glutamato en la leche materna pasteurizada del
banco de leche de la maternidad Isidro Ayora de Quito.

Las diferencias observadas en el contenido de aminoacidos libres entre la leche materna de
madres adultas y adolescentes deben tomarse en cuenta en la clinica pediatrica y la
industria alimentaria para el uso adecuado de las leches de férmula.

Se sugiere realizar un estudio similar pero en poblaciones diferentes, esto es con madres
afro descendientes, indigenas, de otros niveles socioeconémicos (medio-alto/alto).

Se sugiere caracterizar por grupos de edades a las madres adolescentes, entre 12-15 afios un
grupo, entre 16-19 afos otro grupo, y de igual manera las madres adultas, entre 20-25 un
grupo y 26 en adelante otro grupo.

Ademaés de incrementar el tiempo de seguimiento a las madres por lo menos de un afio.

Se debe tomar muy en cuenta los valores encontrados en las concentraciones de HDL en las
madres adolescentes y proponer la realizacion de un estudio donde se relacione el riesgo de
infarto de miocardio en madres adolescentes.

Se podria estudiar como las variaciones en las concentraciones de glutamato/glutamina
modulan la respuesta inmune a nivel de las mucosas.

También se deberia estudiar las variaciones en las concentraciones de glutamato /glutamina
en los estados fisioldgicos y patoldgicos de los lactantes.

Con la realizacion del presente estudio se ha dado pautas importantes para la continuidad
del mismo, se sugiere tomar en cuenta estos resultados y proponer de esta manera nuevos
estudios que sigan contribuyendo y aportando importante informacion para el desarrollo de

la ciencia y el progreso del pais.



58

5. BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

Agostoni C(a), Carratu B, Boniglia C, Lammardo AM, Riva E, Manzini E. Free
glutamine and glutamic acid increase in human milk through a three-month
lactation period. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2000;31:508-12.

Agostoni C (b), Carratu B, Boniglia C, Riva E, Sanzini E. Free amino acid content
in standard infant formulas: comparison with human milk. J Am Coll Nutr.
2000;4:434-38.

Allen LH, Maternal Micronutrient malnutrition: effects on breast milk and infant
nutrition, and priorities for intervention. SCN News. 1994;11:21-4.

American Academy of Pediatrics. Breastfeeding and the use of human milk.
Pediatrics. 2005;115:496-506.

Baldedn ME, Gaskins HR Diabetes and immunity. In: Gershwin ME, German B,
Keen CL. Nutrition and Immunology Principles and Practice. Totowa, NJ: Humana
Press; 2000. p. 301-11.

Barry JM. The use of glutamine and glutamic acid by the mammary gland for casein
synthesis. Biochem J. 1956;63:669-76.

Brown Judith E. Nutrition Through the Life Cycle, Second Edition, Thomson
Wadsworth, USA

Burrin DG, Janeczko MJ, Stoll B. Emerging aspects of dietary glutamate
metabolism in the developing gut. Asia Pac J Clin Nutr. 2008;17:368-71.

Burrin DG, Stoll D. Key nutrients and growth factors for the neonatal
gastrointesinal tract. Clin Perinatol. 2002;29:65-96.

Calder PC, Krauss-Etschmann S, de Jong EC, Dupont C, Frick JS, Frokiaer H,
Heinrich J, Garn H, Koletzko S, Lack G, Mattelio G, Renz H, Sangild PT,
Schrezenmeir J, Stulnig TM, Thymann T, Wold AE, Koletzko B. Early nutrition
and immunity - progress and perspectives. Br J Nutr. 2006;96:774-90

Castellote C., Casillas R., Ramirez-Santana C., Pérez-Cano F., Castell M.,
Moretones G., Lopez-Sabater C., Franch A. Premature Delivery Influences the
Immnunological Composition of Colostrum and Transitional and Mature Human
Milk. J Nutr. 2011;141:1181-1187.

Cebra J. Influences of microbiota on intestinal immune system development. Am J
Clin Nutr 1999; 69 (Supl):1046S-51S


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Burrin%20DG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Janeczko%20MJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stoll%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18296381

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

59

Cevallos Moénica et al. Embarazo en adolescentes que acuden al Hospital Gineco-
Obstétrico Isidro Ayora de Quito. Revista Ecuatoriana de Pediatria. 2007;8:2.

CEPAL-Ecuador. Comision Econdémica para América Latina y el Caribe.
Indicadores, 2010. www.cepal.org/cgi-bin/getProd.asp?xml=/mujer/...

CEPAL. Comision Econdémica para América Latina y el Caribe. Estadisticas de
Ameérica latina y el Caribe, CEPAL-STAT, abril 2012.

Chantry CJ, Howard CR, Auinger P. Full breast feeding duration and associated
decrease in respiratory tract infection in US children. Pediatrics. 2006;117:425-32.

Chierici R, Saccomandi D, Vigi V. Dietary supplements for lactating mother:
influence on the trace element content of milk. Acta Paediatr Suppl. Aug.
1999;88(430):7-13.

Chuang C-K, Lin SP, Lee HC, Wang TJ, Shih YS, Huang FY, Yeung CY. Free
amino acids in full-term and pre-term human milk and infant formula. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2005;40:496-500.

Coéffier M, Miralles-Barrachina O, Le Pessoa F, Lalaude O, Daveau M, Lavoinne
A, Lerebours E, Déchelotte P. Influence of glutamine on cytokine production by
human gut in Vitro. Cytokine. 2001;13:148-54.

Commare CE, Tappenden KA Development of the infant intestine: implications for
nutrition support. Nutr Clin Pract. 2007;22:159-73.

De La Cochetiere MF, Rougé C, Darmaun D, Roze JC, Potel G, Leguen CG.
Intestinal microbiota in neonates and preterm infants: a reivew. Curr Pediatr Rev.
2007;3:21-34.

Di Cesare, Mariachiara (2006), “Estudio sobre patrones emergentes en la
fecundidad y la salud sexual y reproductiva y sus vinculos con la reduccion de la
pobreza en América Latina”, documento presentado a la Reunion de expertos sobre
poblacion y pobreza en América Latina y el Caribe, Comision EconOmica para
América Latina y el Caribe, (CEPAL), Santiago de Chile, 14 y 15 de noviembre.

Di Cesare, Mariachiara (2007), Patrones Emergentes en la Fecundidad y la Salud
Reproductiva y sus vinculos con la pobreza en latino América y el Caribe, Centro
Latinoamericano y Caribefio de Demografia (CELADE) — Division de Poblacion de
la CEPAL, Santiago de Chile, enero 2007

ENDEMAIN. Centro de Estudios de Poblacion y Desarrollo Social. Encuesta
Demogréafica y de Salud Materna e Infantil, Ecuador, 2004, Informe Final. Quito.
CEPAR; octubre 2005


http://www.cepal.org/cgi-bin/getProd.asp?xml=/mujer/
http://webcache.googleusercontent.com/search?q=cache:kvTN6r6mtOEJ:www.cepal.org/cgi-bin/getProd.asp%3Fxml%3D/mujer/noticias/paginas/3/29843/P29843.xml%26xsl%3D/mujer/tpl/p18f-st.xsl%26base%3D/mujer/tpl/top-bottom-estadistica.xsl+&cd=1&hl=es&ct=clnk&gl=ec

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

60

Escartin M, Vega G, Torres O, Manjarrez C. Comparative study of teenase and
adults in rural communities of the state of Queretaro.GinecolObstet Mex.
2011;79:131-136.

Ettyang GA, et al. Assessment of body composition and breast milk volume in
lactating mothers in pastoral communities in Pokot, Kenya, using deuterium
oxide,Ann Nutr Metab, Mar-Apr 49(2): 110-7, Epub 2005 Mar 29.

Ferreira IM. Quantification of non-protein nitrogen components of infant formulae
and follow-up milks: comparison with cow’s and human milk. Br J Nutr. 2003;7:1-
23.

Field CJ. The Immunological components of human milk and their effect on
immune development in infants. J Nutr. 2005;135:1-4.

Fontana L, Saez MJ, Bailon RS, Gil A. Compuestos nitrogenados de interés en
nutricion clinica. Nutr Hosp 2006; 21:15-29

Fornasini M, Castro J, Villacrés E, Narvéez |, Villamar MP, Baldebn ME. Hypoglycemic
effect of Lupinusmutabilis in healthy volunteers and subjects with dysglycemia. Nutr Hosp.
2012;27:425-33.

Francois CA, Connor SL, Wander RC, Connor WE. Accute effects of dietary acids
on the fatty acids of human milk. Am J Clin Nutr. 1998;67:301-08.

Gil A, Rueda R. Interaction of early diet and the development of the immune
system. Nut Res Rev. 2002;15:263-292

Goldman A. The Immune System in Human Milk and the Developing Infant.
Breastfeeding Medicine 2007.

Gree FR. Feeding the premature infant in the 20th century. J Nutr 2001; 131: 426S-
30S

Grosvenor CE, Picciano MF, Baumrucker CR (1993) Hormones and growth factors
in milk Endocr Rev, 6:710-728

Hall JC, Dobb G, Hall J, de Sousa R, Brennan L, McCauley R. A prospective
randomized trial of enteral glutamine in critical illness. Intensive Care Med 2003;
29:1710-6

Hamosh M, Clary TR, Chernick SS, Scow RO. Lipoprotein lipase activity of
adipose and mammary tissue and plasma triglyceride in pregnant and lactating rats.
Biochim Biophys Acta. 1970;210:473-82.

Hanson LA. Feeding and infant development breast-feeding and immune function,
Proc. Nutr. Soc. 2007;384-396.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Escart%C3%ADn%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vega%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Torres%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Manjarrez%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21966794

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

o1.

61

Harmsen HJ, Wildeboer-Veloo AC, Raangs GC, Wagendorp AA, Klijn N, Bindels
JG, Welling GW. Analysis of intestinal flora development in breast-fed and
formula-fed infants by using molecular identification and detection methods. J
Pediatr Gastroenterol Nutr 2000; 30(1): 61-7

Herrera E. Lipid metabolism in pregnancy and its consequences in the fetus and
newborn.Endocrine. 2002 ;19:43-55.

HGO. Hospital Gineco Obstétrico Isidro Ayora. Estadisticas Informe 2010.
http://hgoia.med.ec/est2010.html (consulta: febrero 2012)

Howie PW, Forsyth JS, Ogston SA, Clark A, du V Florey C. Protective effect of
breast feeding against infection. Br Med J 1990; 300: 11-16

Jochum Frank, et al. Total Glutamine content in human milk is not influenced by
gestational age. Acta Paediatrica. 2006;95:985-90.

Koletzko B, Aggett PJ, Bindels JG, Bung P, Ferre P, Gil A, Lentze MJ, Roberfroid
M, Strobel S. Growth. development and differentiation: a functional food science
approach. Br J Nutr. 1998;80:55-545.

Lawrence R. Lactancia Materna: Una Guia para la Profesion Médica, 6 ed.,
Elsevier-Espana, 2007.

Lenders CM, McElrath TF, Scholl TO. Nutrition in adolescent pregnancy. Curr
Opin Pediatr. 2000;12:291-96.

Li J, King BK, Janu PG, Renegar KB, Kudsk KA. Glycyl-L-glutamine enriched
total parenteral nutrition maintains small intestine gut associated lymphoid tissue
and upper respiratory tranct immunity. Journal of Parenteral and Enteral Nutr.
1998;22:31-36.

Li N, Lewis P, Samuelson D, Liboni K, Nue J. Glutamine regulates Caco-2 tight
junction protein. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2004;287:G729-G33.

Liu T, Jian P, Xiong Yz, Cheng Xh. Effects of dietary glutamine and glutamate
supplementation on small intestinal structure, active absorption and DNA, RNA
concentration in skeletal muscle tissue of weaned piglets during d 28 to 42 of age.
Asian-Aust J Anim Sci 2002; 15: 238-42

Lonnerdal B. Nutricional and physiologic significance of human milk proteins. Am
J Clin Nutr. 2003;77:1537S-43S.

Ma Y, Olendzki BC, Pagoto SL, Hurley TG, Magner RP, Ockene IS, Schneider KL,
Merriam PA, Hébert JR. Number of 24-hour diet recalls needed to estimate energy
intake.Ann Epidemiol. 2009;19:553-5509.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12583601
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12583601
http://hgoia.med.ec/est2010.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ma%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Olendzki%20BC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pagoto%20SL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hurley%20TG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Magner%20RP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ockene%20IS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schneider%20KL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Merriam%20PA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22H%C3%A9bert%20JR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19576535

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

62

Mackay IR, Rosen FS. Maternal antibodies, childhood infections, and autoimmune
diseases. N Engl J Med. 2001;345:1331-35.

Manhart N, Vierlinger K, Spittler A, Bergmeister H, Rothe E. Effects of orally
administered glutamine on lymphocyte subpopulations in Peyer’s patches in
endotoxin boostered mice. Immunol Lett. 1999;69:25-33.

Mannion CA.et al (2007), Lactating women restricting milk are low on select
nutrients, J Am Coll Nutr., Apr:26(2):149-55.

McCracken VJ, Lorenz RG. The gastrointestinal ecosystem: a precarious alliance
among epithelium, immunity and microbiota. Cell Microbiol. 2001;3:1-11.

Marante J, Rodriguez R. Usos de la Glutamina en pediatria. MedUNAB. 2005;8 (1
Supl1):S37-S42.

Mackie R, Sghir A, Gaskins HR. Developmental microbial ecology of the neonatal
gastrointestinal tract. Am J Clin Nutr. 1999;69S:1035S-45S.

Mahan Kathleen, Escott-Stump. Krause's Food and Nutrition Therapy.
Barcelona:Elsevier-Espafa, 2009

Mataix Verdd J. Nutricion y Alimentacion Humana. Barcelona-Espafia,
Ed.Océano/Ergén, 2005

Melbourne T, Routh R, Yudkoff M, Nissim I. The glutamine/glutamate couplet and
cellular function. News Physiol Sci. 2001;16:157-60.

Moran VH. Nutritional Status in pregnant adolescents: a systematic review of
biochemical markers. Matern Child Nutr. 2007;Apr:3(2):74-93.

Motil KJ, Kertz B. Lactational performance of adolescent mothers shows
preliminary differences from that of adult women. J Adolesc Health. 1997Jun;
20(6):442-9.

Lenders CM, McElrath TF, Scholl TO. Nutrition in adolescent pregnancy. Curr
Opin Pediatr. 2000Jun;12(3):291-6.

Neu J. Glutamine in the fetus and critically ill low birth weight neonate: metabolism
and mechanism of action. J Nutr. 2001;131:2585S-9S.

Newburg DS, Walter WA.. Protection of the neonate by the innate immune system
of developing gut and of human milk. Pediatr Res. 2007;61:2-8.



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

63

Newburg DS, Street JM. Bioactie materials in human milk, milk sugars sweeten the
argument for breast-feeding. Nutr Today. 1997;32:191-201.

Newsholme P, Lima MM, Procopio J, Pithon-Curi TC, Doi SQ, Bazotte RB, Curi
R. Glutamine and glutamate as vital metabolites. Braz J Med Biol Res.
2003;36:153-63.

Noguchi Y, Zhang QW, Sugimoto T, Furuhata, Y, Sakai R, Mori M, Takahashi M
and Kimura T. "Network analysis of plasma and tissue amino acids and the
generation of an amino index for potential diagnostic use”. Am J Clin Nutr.
2006;83:513S-19S.

OMS-UNICEF. Organizacion Mundial de la Salud. Estrategia Mundial para la
Alimentacién del Lactante y del Nifio pequefio. Programas y Proyectos. Ginebra.
2003;7-12: ISBN92415622187-12.

OMS. Organizacion Mundial de la Salud (OMS). La lactancia materna Exclusiva.
Ginebra, 2011

OMS. Organizacion Mundial de la Salud. Diez datos sobre Lactancia Materna,
Reportaje, Febrero, 2012

OMS. Organizacion Mundial de la Salud. Evidence on the long-term effects of
breastfeeding: systematic reviews and meta-analyses. Geneva: World Health
Organization, 2007

Organizacién Mundial de la Salud (OMS). El Estado Fisico: uso e interpretacion de
la antropometria. Serie de Informes técnicos, 854. Ginebra (Suiza), 1995.

Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Embarazo en Adolescentes: Un
problema culturalmente complejo, Boletin de la OMS, volumen 89, 2009

Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Underweight, short stature, overweight
in adolescents and young women in Latin America and the Caribbean, 2003

Organizacion de las Naciones Unidas (ONU), Objetivos de desarrollo del Milenio,
Informe, 2010.

OlJ-CEPAL. Organizacion Iberoamericana de la Juventud y la Comision
Econdmica para América Latina. Reproduccién adolescente y desigualdades en
América Latina y el Caribe: un llamado a la reflexion y a la accion, 2008

Organizacion Panamericana de la Salud (OPS). Salud en las Américas, volumen II,
2007


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Newsholme%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lima%20MM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Procopio%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pithon-Curi%20TC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Doi%20SQ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bazotte%20RB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Curi%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Curi%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Newsholme%20P%20glutamine%20and%20glutamate%20as%20vital%20metabolites

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

64

Organizacion Panamericana de la Salud (OPS). Normas de Atencion de Salud
Sexual y Reproductiva de Adolescentes, Washington D.C., 2005.

Pamblanco M, Portolés M, Paredes C, Ten A, Comin J. Free aminoacids in preterm
and term milk from mothers delivering appropriate- or small-for-gestational-age
infants. Am J Clin Nutr. 1989;50:778-81.

Parker CR Jr, Deahl T, Drewry P, Hankins G. Analysis of the potential for transfer
of lipoprotein-cholesterol across the human placenta. Early Hum Dev. 1983;8(3-
4):289-95.

Perin NM, Clandinin T, Thomson BR. Importante of milk and diet on the ontegeny
and adaptation of the intestine. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 1995;24:419-25.

Plauth M, Schneider BH, Raible A, Hartmann F. Effects of vascular or luminal
administration and of simultaneous glucose availability on glutamine utilization by
isolated rat small intestine. Int J Colorect Dis. 1999;14:95-100.

Polin RA, Fox WW, Abman SH. Fetal and Neonatal Physiology, 3 ed.,
Philadelphia, Pennsylvania, Ed. Elsevier. 2004.

Rakicioglu N, Samur G, et al. The effect of Ramadan on maternal nutrition and
composition of breast milk. Pediatr Int. 2006Jun;48(3):278-83.

Ramirez R., Hidalgo L., Chedragui P., Gonzaga M. Factores Etiologicos Yy
Epidemioldgicos en Adolescentes Embarazadas. Ecuador, 2007

Reeds PJ, Burrin DG, Stoll B, Jarro F. Intestinal glutamate metabolism. J Nutr.
2000;130:978S-82S.

Reeds PJ, Burrin DG. Glutamine and the Bowel. J Nutr. 2001;131:2505S-8S.

Riveron RC. Valor inmunoldgico de la leche materna. Rev Cubana Pediatr.
1998;67:2.

San Gabriel A, Maekawa T, Uneyama H, Yoshie S, Torii K. mGLuUR1 in the fundic
glands of rat stomach. FEBS Letter. 2007;581:1119-23.

Sarwar G, Botting HG, Davis TA, Darling P, Pencharz PB. Free amino acids in
milks of human subjects, other primates and non-primates. Brit J Nutr.
1998;79:129-31.

Sherman MP. Human milk, fatty acids, and the immune response: a new glimpse.
Am J Clin Nutr. 2000;72:1071-2.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Parker%20CR%20Jr%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Deahl%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Drewry%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hankins%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Parker%20C%20Early%20Hum%20Dev%201983

65

93. Singh P, Saxena SK. Free Glutamic acid content of milk in Indian Mothers. Indian J
Physiology Pharmacology. 2004;48:365-9.

94. Spitzer AR. Intensive care of the fetus and neonate. St. Louis: Mosby-yea; 1996.

95. Sivan E, Homko CJ, Chen X, Reece EA, Boden G. Effect of insulin on fat
metabolism during and after normal pregnancy. Diabetes. 1999 Apr;48(4):834-8.

96. Su LL, SKTC, Lim SL, Chen Y, Tan EA, Pai NN, Gong YH, Foo J, Rauff M,
Chong YS. The influence of maternal ethnic group and diet on breast milk fatty acid
composition. Ann Acad Med Singapore. 2010;39:675-85.

97. Subcommittee on Nutrition During Lactation, Food and Nutrition Board. Nutrition
during lactation. Washington, DC: National Academy Press, 1991.

98. Udipi SA, Ghugre P, Antony U. Nutrition in pregnancy and lactation, Journal
Indian Med Assoc, sep. 2000;98(9):548-57.

99. UNFPA. Fondo de Poblacion de las Naciones Unidas. Estado de la Poblacién
Mundial 2011.

100. UNFPA-Ecuador. Fondo de Poblacion de las Naciones Unidas — Ecuador.
Plan Nacional de Prevencion de Embarazo en Adolescentes, 2008

101. UNFPA Fondo de Poblacion de las Naciones Unidas. Prevencién del
Embarazo Adolescente, 2010

102. UNICEF, The state of Latin American and Caribbean Children, Child
Survival

103. Uneyama H. Nutritional and physiological significance of luminal
glutamate-sensing in the gastrointestinal  functions. Yakugaku Zasshi.
2011;131:1699-1709.

104. Uneyama H, Niijima A, San Gabriel A, Torii K. Luminal amino acid sensing
in the rat gastric mucosa. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol.
2006;291:G1163-70.

105. Van den Berg A, Van Elburg RM, Westerbeek EA, Twisk JW, Fetter WP.
Glutamine-enriched enteral nutrition in very-low-birth-weight infants and effects on
feeding tolerance and infectious morbidity: a randomized controlled trial. Am J Clin
Nutr. 2005;81:1397-1404.

106. Ventura AK, Beauchamp GK, Mennella JA. Infant regulation of intake: the
effect of free glutamate content in infant formulas. Am J ClinNutr. 2012;95:875-
881.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sivan%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Homko%20CJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chen%20X%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Reece%20EA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Boden%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10102701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Uneyama%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22129863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Uneyama%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Niijima%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22San%20Gabriel%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Torii%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16809638
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20den%20Berg%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20Elburg%20RM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Westerbeek%20EA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Twisk%20JW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fetter%20WP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15941893
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15941893
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22357724
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22357724

66

107. Vifia J(a), Puertes IR, Estrela JM, Vifia JR, Galbis JL. Involvement of
gamma-glutamyltransferase in amino-acid uptake by the lactating mammary gland
of the rat. Biochem J. 1981;194:99-102.

108. Vifa JR, Puertes IR, Rodriguez A, Saez GT, Vifia J. Effect of fasting on
amino acid metabolism by lactating mammary gland: studies in women and rats. J
Nutr. 1987;117:533-538.

109. Vifia JR(b), Willamson DH. Utilization of L-arginine and L-glutamine by
lactating mammary gland of the rat. Biochem J. 1981;196:757-62.

110. Ward PP, Uribe-Luna S, Conneely OM. Lactoferrin and host defense.
Biochem Cell Biol. 2002;80:95-102.

111. Weiss MD, DeMarco V, Strauss DM, Samuelson DA, Lane ME, Neu J.
Glutamine synthetase: a key enzyme for intestinal epithelial differentiation. JPEN J
Parenter Enteral Nutr. 1999;23:140-46.

112. Wu G. Intestinal mucosal amino acid catabolism. J Nutr. 1988;128:1249-
1252.

113. Wu ZC, Chijang CC, Lau BH, Hwang B, Sugawara M, Idota T. Crude
protein content and amino acid composition in Taiwanese human milk. J Nutr Sci
Vitaminol (Tokyo). 2000;46(5):246-251.

114. Xu R-J. Development of the new born GI tract and its relation to
colostrum/milk intake: a review. Reprod Fertil Dev. 1996;8:35-48.

115. Ying Huang, Xiao Shao, Josef Neu. Immunonutrients and neonates, Eur J
Pediatr.2003;162:122-128.

116. Zinkernagel RM. Maternal antibodies, childhood infections, and
autoimmune diseases. N Engl J Med. 2001;345:1331-5.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Weiss%20MD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22DeMarco%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Strauss%20DM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Samuelson%20DA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lane%20ME%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Neu%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=weiss%20md%20glutamine%20synthase
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=weiss%20md%20glutamine%20synthase
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wu%20ZC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chijang%20CC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lau%20BH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hwang%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sugawara%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Idota%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11234918
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11234918

67

6. GLOSARIO DE SIGLAS

AA Aminoé&cidos

AAL Aminoacidos Libres

ADN Acido Desoxi Ribonucléico

CEPAL Comision Econdmica para Ameérica Latina y el Caribe
E.Coli Escherichia Coli

ENDEMAIN Encuesta Demogréafica y de Salud Materna e Infantil
GALT Gut associated lymphoid tissue

HDL High Density Lipoprotein (Lipoproteinas de alta densidad)
HPLC High-performance liquid chromatography

ITS Infecciones de Transmision Sexual

Ig Inmunoglobulinas

IFN-y Interferén gamma

TNF-a Factor de necrosis tumoral alfa

IGF-I Factor de crecimiento insulinico

IL Interleucinas

IMC indice de Masa Corporal

LDL Low Density Lipoprotein (Lipoproteinas de baja densidad)
MSG Monosodium glutamate ( glutamato monosodico)

NK Natural Killer

NNP Nitrogeno No Proteico

ol Organizacion Iberoamericana de la Juventud

OMS Organizacién Mundial de la Salud

ONU Organizacion de las Naciones Unidas

OPS Organizacién Panamericana de la Salud

PC Perimetro Cefalico

UMA Unidad de Masa Atomica

UNFPA Fondo de Poblacion de las Naciones Unidas

UNICEF United Nations International Children’s Emergency Fund (Fondo

Internacional de Ayuda a la Infancia)
TG Triglycerides (Triglicéridos)
VIH Virus de Inmuno deficiencia Humana
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ANEXOS

Anexo 1: Tarjeta de Identificacion de las Madres Participantes

TARJETA DE DENTIFICACION

ANALISIS DE GLUTAMATO EN LECHE MATERNA

GRUPO 1: Mujeres primiparas adolescentes (11 - 19 afios)

NUMERO DE INCLUSION

FECHA DE INCLUSION (afio-mes-dia)

NOMBRE DE LA MADRE

EDAD

GRUPO ETNICO

( indigenas, blanco, negro, mestizo)

DIRECCION

TELEFONO

E-MAIL (opcional)

TIEMPO DE GESTACION (al nacer)

FECHA DEL PARTO (afio-mes-dia)

SEXO DEL BEBE

PESO AL NACER (g)

PARIDAD

TIPO DE PARTO (normal)

ANTECEDENTES MEDICOS

Patologias Relevantes

Enfermedades Infecciosas

Uso de Medicamentos
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FICHA CLINICA DELA MADREEHIJO

ANALISIS DE GLUTAMATO EN LECHE MATERNA

GRUPO 1: Mujeres primiparas adolescentes (10-19 afios

Muestra 1 (POSTPARTO)

1semana]

Muestra2 (1 mes)

Muestra3 (4 meses)

Muestra 4 (6 meses)

Caida de la leche

FECHA (afio-mes-dia)

FECHA (afio-mes-dia)

FECHA (afio-mes-dia)

FECHA (afio-mes-dia)

PESO (Kg) PESO (Kg) PESO (Kg) PESO (Kg)
ESTATURA (m) ESTATURA (m) ESTATURA (m) ESTATURA (m)
IMC ( Kg/m2) IMC ( Kg/m2) IMC ( Kg/m2) IMC ( Kg/m2)

CINTURA ( diametro cm)

CINTURA ( diametro cm)

CINTURA ( diametro cm)

CINTURA ( diametro cm)

EXAMENES DE LABORATORIO EXAMENES DE LABORATORIO
Albiimina Albtimina

Colesterol Colesterol

HDL HDL

TG TG

Glucosa Glucosa

DATOS DEL HJO DATOS DEL HJO DATOS DEL HJO DATOS DEL HJO
Circunferencia de cabeza (cm) Circunferencia de cabeza (cm) Circunferencia de cabeza (cm) Circunferencia de cabeza (cm)
Peso (9) Peso (9) Peso (9) Peso (9)

Suplementacién parcial férmula

Suplementacion parcial férmula

Suplementacién parcial férmula

Suplementacion parcial férmula

OBSERVACIONES:
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Anexo 3: Recordatorio 24 Horas

REGISTRO DEL RECORDATORIO DE 24 HORAS

GRUPO: 1 2 Observaciones

NUMERO DE INCLUSION

NOMBRE DE LA MADRE

FECHA (afio-mes-dia)

DIA:

INSTRUCCIONES:

En este cuestionario debera registrar el consumo de alimentos de 3 dias, dos dias entre semana y un fin de semana.

No debera cambiar su régimen actual de comidas.

Trate de anotar todo inmediatamente después de comer, aungue sea muy pequefia la comida anétela.

Debe indicar la forma de preparacion de cada receta y los ingredientes utilizados.

Debera indicar si la comida la realizé fuera de casa y el lugar donde la realizé por ejemplo Pizza Ch Farina.

Completar todas las columnas de la tabla.

La hora indicara desde su primera comida hasta la Ultima.

Al describir el tipo de alimento debe ser muy especifico en lo posible anotar la marca, por ejemplo leche entera "Poner la
marca".

Indique la cantidad exacta de lo que comié por ejemplo si tiene un plato lleno de sopa en el almuerzo pero solo comio la
mitad, entonces

registrara solamente lo que come. Si es un vaso de jugo grande, mediano, pequefio, si la fruta por ejemplo banano, grande,
mediano,

pequerio, entero, la mitad. Si consumié alimentos empacados debe escribir la cantidad de comida que marca el paquete.

Debe describir en forma detallada la forma de preparacifion del alimento pro ejemplo café con leche: leche caliente con
chocolate

en polvo, azlcar.

Si prepara los alimentos para mas de una persona debera anotar para cuantas personas la prepard, detallando el proceso
culinario,

cantidades, ingredientes.
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GRUPO:

FECHA:

DIA:

HORA

ALIMENTO

TIPO DE ALIMENTO .Descripcion

CANTIDAD/TAMANO

Observaciones/Marca




72

ANEXO 4: Protocolo para precipitar Proteinas de la Leche

Ajinomoto Co., Inc.
April 8, 2009
Protocol to precipitate milk proteins

1.

2.

3.
4.

Take a representative sample of breast milk (left & right breast. Let the baby to breast feed a
little to facilitate sampling) mix well and pipette 20 mL into 50 mL Falcon tube. (on ice)
[In case of small volume, the smallest volume of milk should be 10 mL]
Add to the 20 mL of milk 10 mL of 6% 5-sulfosalicylic Acid Dihydrate (3-carboxy-4-
hydroxybenzensulfonic acid). * Use gloves and protective glasses and clothing since
sulfosalicylic acid is corrosive.
Mix very well the milk and acid by vigorous vortex for at least 30 seconds
If there is no vortex it can be done by shaking vigorously the content of the falcon tube for
30 seconds
Centrifuge samples at 3000 rpm (1200 g) 15 min 4°C
After centrifugation, the fat phase will be at the top of the tube. Introduce carefully the tip of the
pipette crossing the fat layer without disturbing the supernatant from the protein pellet of the
bottom and take 5 mL two times very carefully into a 15 mL Falcon tube.
If there are many samples to process keep them on ice during manipulation, this will keep
that fat solid at the top of the tube.

after before centrifugation
Then, add the 10 mL of the milk supernatant (clear of fat) into a 10 mL syringe. Filter the

sample with a 0.45 [Im syringe filter. The dirtier is the supernatant the more difficult will be to
filter. It is important not to push too hard the syringe because this may lose the filter and splash
all the sample at ounce out of the syringe.

Freeze samples to -70°C until analysis.

Necessary materials

50 mL Falcon Tube

15 mL Falcon Tube

6% 5-sulfosalicylic Acid Dihydrate (prepare fresh every 2 months and keep in refrigerator; let it
warm at room temperature before use)

5 mL pipette-man

45 [1m syringe filter (Whatman)

10 mL syringe
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ANEXO 5: IMC para la edad (5 a 19 afios) (Puntuacion-2)

E :
i)
2
=
m

368 36 8
10 1 12 14

Age (completed months and years)

Fuente: WHO,2007
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Figura 1.1 IMC Madres Adolescentes vs. Madres Adultas
No existen diferencias significativas entre grupos.
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Figura 1.2 Peso de los bebés de madres adolescentes vs Peso Bebés de Madres Adultas
No existen diferencias significativas entre grupos.
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FIGURA 1.3 Perimetro Cefalico de los bebés de madres adolescentes vs Bebés de Madres Adultas
No existen diferencias significativas entre grupos.
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Figura 2.1 Glucosa sérica. Barras azules. Inicio del estudio. Barras verdes: final del estudio.
Valor Referencial : 70-100 mg/dL
No existen diferencias significativas entre grupos.
No existen diferencias significativas dentro de ambos grupos.
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Figura 2.2 Colesterol Sérico. Barras azules: Inicio del estudio. Barras verdes: Final del estudio.
Valor Referencial : 140-200 mg/dL
(a) Diferencias Estadisticamente Significativas dentro del Grupo Adolescentes P<0.001
(b) Diferencias Estadisticamente Significativas dentro del Grupo Adultas P<0.002
a'y b Prueba de Wilcoxon para muestras pareadas.
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Figura 2.3 Triglicéridos Séricos. Barras azules. Inicio del estudio. Barras verdes: final del estudio.
Valor referencial : 35-150 mg/dL
ay b: Diferencias Estadisticamente Significativas dentro de ambos Grupos P<0.006
Prueba de Wilcoxon para muestras pareadas.

WaLoL
200.00 Es.LoL

150007

100,00

50004

0.00=

Adolescentes Adultas

Grupos

Figura 2.4 LDL sérico. Barras azules. Inicio del estudio. Barras verdes: final del estudio.
Valor Referencial : 70-100 mg/dL
(a) Diferencias Estadisticamente Significativas dentro del Grupo Adolescentes P<0.000
(b) Diferencias Estadisticamente Significativas dentro del Grupo Adultas P<0.007
a'y b Prueba de Wilcoxon para muestras pareadas.
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Figura 2.5 HDL sérico. Barras azules. Inicio del estudio. Barras verdes: final del estudio.
Valor Referencial : >40 mg/dL
(a) Diferencias Estadisticamente Significativas entre Adolescentes y Adultas P<0.04 al
inicio del estudio.
(b) Diferencias Estadisticamente Significativas Adolescentes y Adultas P<0.02 al final
del estudio.
a'y b Prueba de Mann Whitney-U para muestras independientes.
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Figura 2.6 Albumina Sérica. Barras azules. Inicio del estudio. Barras verdes: final del estudio.
Valor Referencial : 3.2-5.2 g/dL

No existen diferencias significativas entre grupos.
No existen diferencias significativas dentro de ambos grupos.
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Figura 2.7 Hierro Sérico. Barras azules. Inicio del estudio. Barras verdes: final del estudio.
Valor Referencial : 29-163 pg/dL
No existen diferencias significativas entre grupos.
(a) Diferencias Estadisticamente Significativas dentro del Grupo Adolescentes P<0.03
(b) Diferencias Estadisticamente Significativas dentro del Grupo Adultas P<0.005
a'y b Prueba de Wilcoxon para muestras pareadas.
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WA CALCIO
EscaLcio

Figura 2.8 CalcioSérico. Barras azules. Inicio del estudio. Barras verdes: final del estudio.
Valor Referencial : 8.3-10.5 mg/dL
No existen diferencias significativas entre grupos.
No existen diferencias significativas dentro de ambos grupos.
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Figura 2.9 Proteina Sérica. Barras azules. Inicio del estudio. Barras verdes: final del estudio.
Valor Referencial : 5.5-8.7 g/dL
(a) Diferencias Estadisticamente Significativas entre Adolescentes y Adultas P<0.03 al inicio del
estudio. Prueba de Mann Whitney-U para muestras independientes.
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Figura 3.1 Calorias Totales. Barras azules. Inicio del estudio. Barras verdes: final del estudio.
Valor Referencial para madres lactantes: Adolescentes: 2698 Kcal/d
Adultas: 2733 Kcal/d
(a) Diferencias Estadisticamente Significativas entre Adolescentes y Adultas P<0.05 al inicio
del estudio. Prueba de Mann Whitney-U para muestras independientes.
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Figura 3.2 Carbohidratos. Barras azules. Inicio del estudio. Barras verdes: final del estudio.
Valor Referencial para madres lactantes: 210 g/d
No existen diferencias significativas entre grupos.
No existen diferencias significativas dentro de ambos grupos.
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Figura 3.3 Grasa. Barras azules. Inicio del estudio. Barras verdes: final del estudio.

Valor Referencial para madres lactantes: 20-35 g/d
(a) Diferencias Estadisticamente Significativas entre Adolescentes y Adultas P<0.04 al final del

estudio. Prueba de Mann Whitney-U para muestras independientes
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Figura 3.4 Proteinas. Barras azules. Inicio del estudio. Barras verdes: final del estudio
Valor Referencial para madres lactantes: 1.3 g/Kg/d

No existen diferencias significativas entre grupos.
No existen diferencias significativas dentro de ambos grupos



82

W vitameg
800.00] @ vitsmegs

B00.00—

Mediana
=
]
8
o
8
1

200.007

0.00-
Adolescentes adultas

Grupos

Figura 3.5 Vitamina A. Barras azules. Inicio del estudio. Barras verdes: final del estudio.
Valor Referencial para madres lactantes: 1300 mcg/d

No existen diferencias significativas entre grupos.
(a) Diferencias Estadisticamente Significativas dentro del Grupo Adolescentes P<0.006. Prueba

de Mann Whitney-U para muestras independientes.
(b) No existen diferencias significativas dentro de ambos grupos
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Figura 3.6 Vitamina D. Barras azules. Inicio del estudio. Barras verdes: final del estudio.
Valor Referencial para madres lactantes: 5 mcg/d
No existen diferencias significativas entre grupos.
No existen diferencias significativas dentro de ambos grupos.
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Figura 3.7 Vitamina B12. Barras azules. Inicio del estudio. Barras verdes: final del estudio.
Valor Referencial para madres lactantes: 500 mcg/d
No existen diferencias significativas entre grupos.
No existen diferencias significativas dentro de ambos grupos.
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Figura 3.8 Calcio. Barras azules. Inicio del estudio. Barras verdes: final del estudio.
Valor Referencial para madres lactantes: Adolescentes: 1000 mg/d
Adutlas: 1300 mg/d
No existen diferencias significativas entre grupos.
No existen diferencias significativas dentro de ambos grupos.
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Figura 3.9 Hierro. Barras azules. Inicio del estudio. Barras verdes: final del estudio.
Valor Referencial para madres lactantes: 14.8 mg/d
No existen diferencias significativas entre grupos.
No existen diferencias significativas dentro de ambos grupos.
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Figura 3.10 Sodio. Barras azules. Inicio del estudio. Barras verdes: final del estudio.

Valor Referencial para madres lactantes: 1500 mg/d
No existen diferencias significativas entre grupos.
No existen diferencias significativas dentro de ambos grupos.
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AMINOACIDOS LIBRES EN LA LECHE MATERNA
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Figura 4.1 AA libresTotales. Diferencias Estadisticamente Significativas entre Grupo Adolescentes y
Adultas P<0.04 a los 4 meses de estudio. Prueba de Mann Whitney-U para muestras independientes.
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Figura 4.2 AA libres Esenciales. No existen diferencias significativas entre grupos.
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Figura 4.3 AA No esenciales. Diferencias Estadisticamente Significativas entre Grupo Adolescentes y
Adultas P<0.05 a los 4 meses de estudio. Prueba de Mann Whitney-U para muestras independientes.
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Figura 4.4 AA libre Glutamina. (a) Diferencias Estadisticamente Significativas entre Grupo Adolescentes y
Adultas P<0.003 a los 4 meses de estudio. Prueba de Mann Whitney-U para muestras independientes.
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Figura 4.5 AA Libre Glutamato. (a) Diferencias Estadisticamente Significativas entre Grupo Adolescentes y
Adultas P<0.05 a los 15 dias de estudio. (Periodo de Transicién). Prueba de Mann Whitney-U para muestras
independientes.
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Figura 4.6 AA libre Alanina . (a)Diferencias Estadisticamente Significativas entre Grupo Adolescentes y
Adultas P<0.05 a los 4 meses de estudio. Prueba de Mann Whitney-U para muestras independientes
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Figura 4.7 AA libre Serina. (a) Diferencias Estadisticamente Significativas entre Grupo Adolescentes y
Adultas P<0.03 a los 4 meses de estudio.Prueba de Mann Whitney-U para muestras independientes
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Figura 4.8 AA libre Taurina.  No existen diferencias significativas entre grupos.
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Figura 4.9 AA libre Aspartato.  No existen diferencias significativas entre grupos.
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