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PRESENTACION CADENA LACTEA

El Consorcio Lechero articula a productores de leche, a la industria procesadora, centros de in-
vestigacion y a las empresas de servicios. A través del trabajo colaborativo, emprendemos el camino
hacia la sustentabilidad del sector, convencidos que los pilares econémico, social y ambiental deben
ser considerados en todo momento.

Gracias a La Leche es un programa del Consorcio Lechero donde nos propusimos comunicar el
valor y los beneficios del consumo de |acteos en todas las etapas de la vida. Por eso, apoyamos la
edicion y publicacién de “Lacteos: Nutricion y Salud”, cuyos contenidos son una prueba del respaldo
cientifico a las interrogantes y consultas que surgen desde el drea de la salud y de la nutricién.

Valoramos y agradecemos el trabajo pionero del Dr. Rodrigo Valenzuela, quien ha logrado con-
gregar la visién de 54 académicos quienes, en 30 capitulos, nos entregan argumentos que reafirma
nuestra conviccion del aporte de los lacteos dentro de una dieta sustentable.

La senda fijada por el Dr. Fernando Monckeberg hace mas de 50 afios nos llevé a salir de la des-
nutricion en Chile, en que la leche fue y es protagonista en este logro. Este libro es un reconocimiento

y un impulso a seguir investigando y compartiendo cada uno de estos avances.

Afectuosamente,

Claudio Sarah Agar,
Presidente Consorcio Lechero.







PROLOGO

Una alimentacioén suficiente, adecuada, balanceada, variada e inocua es fundamental para una
buena nutricion y salud. La alimentacion es una herramienta relevante para promover el crecimien-
to, desarrollo y normal funcionamiento de nuestro organismo. En este contexto, la humanidad ha
experimentado cambios significativos en su forma de alimentarse, como consecuencia del desarro-
llo cientifico y tecnoldgico que ha ocurrido desde la revolucién industrial en adelante. Son cambios
alimentarios que han contribuido a la reduccion de enfermedades carenciales como la desnutricion
caldrico-proteica o patologias relacionadas con el déficit de vitaminas tales como el escorbuto o
beriberi. Sin embargo, estos cambios han favorecido el aumento de enfermedades crénicas no trans-
misibles como la obesidad y las enfermedades cardiovasculares.

En relaciéon a la alimentacion, y especificamente la leche, el ser humano comenzé a consumirla
en etapas muy preliminares al desarrollo de la agricultura e incluso antes, como una excelente fuente
de energia, nutrientes y agua. Ademas significé un paso fundamental en el desarrollo de los primeros
asentamientos humanos que dieron origen a las civilizaciones mas antiguas en Africa y Asia.

La leche y sus derivados, tales como yogurt o queso, se han transformado en alimentos impor-
tantes para la nutricion, salud y bienestar del ser humano, considerando los diferentes nutrientes que
aportan los lacteos y los efectos de su ingesta durante las diferentes etapas del ciclo vital. Por tal
motivo, durante el siglo XX y las primeras décadas de este siglo, la leche y sus derivados han sido pro-
bablemente de los alimentos mds estudiados por la comunidad cientifica, tanto por la composicién
quimica y nutricional de estos, como por los beneficios que generan en la poblacién.

En este contexto, la leche es un alimento que aporta energia y diversos nutrientes entre los que
destacan proteinas de alto valor bioldgico; minerales como calcio, fésforo, magnesio, potasio, zinc,
selenio; y, vitaminas como la A, D, B1, B2, B3, B6 y B12. Ademas, la leche es un alimento en el cual se
puede agregar nutrientes o compuestos bioactivos beneficiosos para la salud, entre los que destacan
los acidos grasos omega-3, hierro, fitoesteroles, etc.

La leche y sus derivados han demostrado tener efectos beneficiosos para la salud del ser huma-
no desde el embarazo, infancia, adolescencia, vida adulta y hasta las edades mds avanzadas; en la
prevencioén y/o tratamiento de diversas enfermedades cronicas como la obesidad, enfermedades
cardiovasculares, diabetes, hipertension arterial, determinados tipos de céncer y enfermedades neu-
rodegenerativas, asi como en condiciones mas exigentes para el organismo como es el ejercicio.

Un aspecto relevante sobre el consumo de leche es el impacto que tiene en los programas de
alimentacién destinados a las mujeres durante el embarazo y lactancia materna, nifios, escolares,




donde el consumo de leche ha sido una estrategia fundamental para reducir la desnutricion materno
infantil, anemia ferropriva, junto con disminuir la desercién escolar.

El presente libro presenta evidencia cientifica actualizada sobre la importancia de los lacteos para
el ser humano, evidencia que se divide en seis secciones en las cuales se detallan los antecedentes
relacionados con i) el origen del consumo de lacteos, ii) principales aspectos alimentarios y nutricio-
nales de los lacteos, iii) avances en alimentacion y nutricion relacionados con lacteos, iv) importancia
de los lacteos en el ciclo vital y patologias especificas, v) lacteos en la salud muscular y éseay vi) el
impacto de los lacteos en la salud publica.

Confio que este libro serd un excelente material de estudio y de formacion, para todos los profe-
sionales del area de la Nutricion, Salud y Alimentos, y que la informacion cientifica disponible en él,
sera de gran ayuda para contribuir a la nutricion y salud de nuestra poblacién.

/SRS

Rodrigo Valenzuela Baez.
Editor.




SECCION 1

Origen del consumo de lacteos




ORIGEN DEL CONSUMO DE LECHE EN HUMANOS:
UNA VISION EVOLUTIVA SOBRE LA
DIGESTION DE LA LACTOSA
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Gabriela Aguilera O'., Emmanuelle Gotteland S'. y Martin Gotteland™ 2

"Departamento de Nutricion, Facultad de Medicina,
Universidad de Chile, Santiago, Chile.

?Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos (INTA),
Universidad de Chile, Santiago, Chile.

Resumen

Analisis de restos zooarqueoldgicos en asentamientos humanos del Neolitico indican que en este
periodo comenz6 la domesticacion de animales y el consumo de leche. Estos eventos nacieron en
Anatolia para luego expandirse a Europa, Africa y Asia. El ser humano se adapté a la presencia de
lactosa en este nuevo alimento. Este disacdrido es digerido por la lactasa intestinal, una enzima ma-
yormente expresada en el recién nacido y que, a partir del destete, disminuye hasta alcanzar niveles
residuales en el adulto. Este descenso genéticamente programado se debe a eventos epigenéticos
que inhiben progresivamente su sintesis. La “deficiencia primaria de lactasa” estd presente en alre-
dedor del 70% de la poblacion mundial, mientras que el 30% restante es “lactasa-persistente” (LP).
El fenotipo LP se debe a mutaciones puntuales en zonas del ADN cercanas al gen de la lactasa, que
previenen el descenso de la enzima. Estas mutaciones aparecieron simultdneamente en poblaciones
que vivian en zonas geograficas alejadas entre si, pero practicaban el pastoreo y consumian leche,
y condujeron al mismo cambio fenotipico, constituyendo un ejemplo de convergencia evolutiva. Los
individuos LP portadores de mutacién habrian presentado una fuerte ventaja selectiva frente a los de-
mas, lo cual explica por qué la frecuencia de LP se estuvo expandiendo tan rdpidamente en el mundo.
Estos hallazgos apoyan el consumo de leche como alimento saludable.

Palabras claves:

Neolitico, convergencia evolutiva, lactosa, lactasa-persistente, evolucién gen-cultura.

1. Introduccion

® Este capitulo describe como se desarroll6 el con-
sumo de leche durante el Neolitico y coémo el ser
La lechey los productos lacteos fermentados humano se ha ido adaptando genéticamente a
constituyen un grupo importante de alimentos este alimento para poder aprovechar mejor los
cuyo consumo estd asociado con multiples be- macro y micronutrientes que aporta sin sufrir
neficios para salud, particularmente en los nifios. ~ efectos adversos.




ORIGEN DEL CONSUMO DE LECHE EN HUMANOS UNA VISION EVOLUTIVA SOBRE LA DIGESTION DE LA LACTOSA

2. El origen del ganado lechero y del con-
sumo de leche

El Neolitico es una época de la prehistoria que
se extiende entre 9.000 y 4.000 afios antes de
Cristo (AC) aproximadamente, que es considera-
da como un periodo crucial en la evolucién del
ser humano [1]. Durante este periodo nuestros
ancestros, que habian vivido como cazadores
recolectores durante todo el Paleolitico y el Me-
solitico, se sedentarizan poco a poco mientras
inician la domesticacion de los cereales y otros
vegetales, y la de varios animales incluyendo ma-
miferos rumiantes [2]. Se trata, por lo tanto, de
cambios profundos que entrenan una verdadera
mutacién técnica, econémica y social en estas
poblaciones. Se ha propuesto que la domesti-
cacion de los animales, en un primer tiempo, se
realizé para facilitar el acceso a carne, huesos
y pieles. Mas tardiamente, probablemente en el
periodo Chalcolitico que corresponde a la Edad
de Bronce, ocurrié la “revolucion de los produc-
tos secundarios” correspondiente al uso de es-
tos animales para la produccion de leche y lana
y su capacidad de traccién y transporte de carga
[3]. Se estima que la domesticacion de animales
lecheros debuta en Anatolia (la parte asiatica de
Turquia), regién donde se encontraron numero-
sos restos de cabras, ovejas y vacas en asientos
humanos de alrededor de 8.500 afios AC. Luego
se expande a Europa (7.000 AC) y mas tardia-
mente a Africa (5.000 AC). En el valle del Indo, la
domesticacion del cebu data de 6.000 AC, mien-
tras la del bufalo de agua en esta misma region y
del yak en el Tibet, es mas reciente (2.500 AC) [2].
Ademads de estos rumiantes, otros animales ini-
cialmente utilizados para el transporte de carga
también fueron empleados para producir leche,
en forma esporddica o regular. Es el caso del bu-
rro en Arabia y Africa Oriental (domesticado en
4.000 AC), el camello en Asia Central (3.000 AC),
el dromedario en Arabia (1.000 AC), el caballo en
Kazajstan (3.500 AC) y el reno en Escandinavia
(500 AC) (Figura 1). Aunque la domesticacion

de la llama y del guanaco en la zona andina sea
bastante antigua (4.000 AC), curiosamente no se
han encontrado trazas de consumo regular de
leche o productos fermentados por parte de los
habitantes de esta regién. Las razones de esta
ausencia de consumo, sin embargo, no estan cla-
ramente establecidas [4].

La presencia de animales lecheros en los
asentamientos humanos del Neolitico no es, per
se, una prueba del consumo de leche por parte de
estas poblaciones, dado que estos animales po-
drian haber sido domesticados solo para el abas-
tecimiento de carne y/o de fibra textil. Es, por lo
tanto, importante demostrar la existencia de una
produccién de leche en este periodo y/o su even-
tual transformacion a través de la fermentacion.
Los datos arqueoldgicos y antropolégicos que
apoyan tales hechos se basan principalmente
en el analisis de vasijas de ceramicas encontra-
das en sitios prehistéricos y que, en un momento
determinado, contuvieron estos productos. En
efecto, durante el almacenamiento, transforma-
cion o coccion de la leche, parte de la grasa y
eventualmente de las proteinas, penetra las pa-
redes porosas de estos recipientes donde puede
permanecer almacenada durante miles de afios
[5-7]. Una vez limpiados y molidos los restos de
ceramicas, los arquedlogos pueden extraer los
residuos de grasa presentes con solventes orga-
nicos y analizarlos mediante métodos cromato-
gréficos, espectro-fotométricos e/o isotdpicos.
Aun si estos analisis son dificultados por el he-
cho que los triglicéridos pueden haberse degra-
dado y los acidos grasos insaturados pueden
haberse oxidado con el tiempo, han aportado in-
formacion sobre la composicion de estas grasas
y su origen animal o vegetal. En particular, los
acidos grasos saturados como el palmitico y el
estearico son mas resistentes a la degradacion 'y
estan apareciendo como marcadores del origen
lacteo o cérnico de la grasa. Esto se debe a que
las vias de biosintesis de estos acidos grasos pri-
vilegian en forma diferencial la incorporacion de
13C, un isétopo estable del carbono, dependiendo
del tejido donde ocurre este proceso de sintesis.




CAPITULO 1

Por lo tanto, el enriquecimiento en "*C respecto al
2C de la molécula de &cido palmitico o estearico
indica si proviene de leche o de carne, o de leche
de rumiante o no-rumiantes. Por otra parte, otra
evidencia mas directa del consumo de leche o
de productos lacteos en estas épocas remotas
se basa en la deteccién de proteinas de leche
(caseina, B-lactoglobulina) en calculos dentales
[8]. En este caso, la presencia de R-lactoglobulina
parece ser un buen reflejo del consumo de leche
ya que, en caso de la elaboracion de queso, esta
proteina es eliminada con el lactosuero.

En término general, tanto los analisis de re-
siduos de grasas presentes en vasijas de cera-
micas como aquellos de proteinas en calculos
dentales confirman la produccién y consumo de
leche durante el Neolitico, tanto por poblaciones
de Europa como de Africa y Asia. Mas especifi-
camente, residuos de leche en vasijas, junto con
restos de ganado, fueron encontrados en sitios
arqueoldégicos del noroeste de Turquia a partir de
6.500 afios AC, y también en Rumania y Hungria
(5.900 AC), Libia (5.200 AC), Inglaterra (4.100

Paleolitico
51.000 AC

Cazadores-recolectores

Inicio del sedentarismo, domesticacion de vegetales y animales

AC) y Escandinavia (3.100 AC) [5] (Figura 1). El
descubrimiento en Polonia de asentamientos hu-
manos del Neolitico inferior (entre 5.200 y 4.800
AC) con restos de tamices o vasijas perforadas
similares a aquellos utilizados en la actualidad
para separar la cuajada del suero durante la fa-
bricacién de queso, sugiere que los procesos de
fermentacién de la leche aparecieron rdpidamen-
te después del inicio de la ganaderia lechera [9].
A pesar de estas multiples evidencias, no se
puede descartar que haya existido un consumo
esporadico de leche en periodos anteriores al
Neolitico. Asi lo sugiere el descubrimiento re-
ciente de pigmentos elaborados en base a ocre
y leche en un asentamiento humano de Sur-Afri-
ca viejo de 51.000 afios, es decir del Paleolitico
medio [10]. Es probable que la leche utilizada
haya sido obtenida de bévidos (bufalos, impalas)
hembras que fueron cazadas mientras estaban
amamantando. Ademas de su uso para la elabo-
racién de pigmentos, es probable que esta leche
también haya sido consumida por estos cazado-
res/recolectores de la edad de piedra.

Neolitico
9.000 - 4.000 AC

8.500 7.000 6.000 5.000 4,000 3.500 - 3.000 6.000
Anatolia Europa Valledel Africa Arabia  Asia Central Valle del
Cabras,  Cabras, Indo Cabras, (y)::::; Camellos I’ndo
“ows Catas 000 R Gyros  Kazaistin gooo
Camellos Tibet

Yaks

Evidencias de domesticacion de animales lecheros

Figura 1. Evidencias arqueoldgicas de domesticacién de animales y de presencia de residuos de leche en
vasijas, sugerentes de los origenes del consumo de leche en el ser humano.




ORIGEN DEL CONSUMO DE LECHE EN HUMANOS UNA VISION EVOLUTIVA SOBRE LA DIGESTION DE LA LACTOSA

3. La lactosa como determinante del con-
sumo de leche

Si bien el estudio de los sitios arqueoldgicos
atestigua de la produccién y consumo de leche
y/o de productos lacteos fermentados por las
poblaciones del Neolitico, no nos informa sobre
su capacidad de digerir la leche y, mas particular-
mente, la lactosa, el azlcar de la leche. La lacto-
sa es un disacérido formado por una unidad de
galactosa unida a otra de glucosa por una unién

glicosidica R1-4 [11]. La concentracion de lacto-
sa en la leche varia entre 2,8 y 6,2 g/100ml en
los diferentes mamiferos (Tabla 1) y, en general,
correlaciona con el contenido de agua: a mayor
contenido de lactosa, mds acuosa es la leche.
Contrariamente a la leche, la gran mayoria de
los quesos tienen solo trazas de lactosa debido
a que esta se elimina con el lactosuero durante
el proceso de fabricacién (cuajada vy filtracion) y
que la lactosa remanente es fermentada por las

bacterias lacticas.

Origen de la leche Lactosa (g/100ml)

H. sapiens
B. primigenius
C. aegagrus
0. orientalis
B. bubalis
C. ferus

L. glama

E. africanus
E. ferus

R. tarandus
B. mutus

6,4
49
4,6
42
4.8
54
5,6
6,2
59
2,8
4,6

Tabla 1. Concentracion de lactosa en la leche de diversas especies de mamiferos.

La lactosa es digerida en el intestino por la
lactasa, una enzima del ribete estriado de los en-
terocitos, generando glucosay galactosa que lue-
go son absorbidos gracias al transportador acti-
vo SGLT-1 y/o el transportador facilitado GLUT2
[11] (Figura 2). La actividad lactasa es elevada en
el intestino del recién nacido y es genéticamente
programada para disminuir a partir del destete.
Este fenotipo, lamado “hipolactasia primaria del
adulto” corresponde a un fenémeno natural en
los mamiferos. Sin embargo, aproximadamente
un tercio de los individuos adultos en el mundo
son “lactasa-persistente” (LP), es decir, que man-
tienen una actividad lactasa elevada a lo largo de
su vida [11,12]. La determinacion de la actividad
de la lactasa en biopsias intestinales de sujetos
adultos post-mortem [13] indica una distribucion
trimodal atribuible a los tres genotipos: homo-
cigoto persistente, heterocigoto, y homocigoto

no persistente, correspondiente a la presencia
de un alelo de persistencia y/o otro de no per-
sistencia, con una frecuencia alélica estimada de
0,747 para el alelo persistente. La hipolactasia
se transmite como un rasgo recesivo, mientras
que la persistencia de la enzima es una carac-
teristica dominante [14]. La distribucién geogra-
fica del fenotipo LP correlaciona generalmente
con la practica ancestral del pastoreo y ordefio.
Una proporcién elevada (>70%) de sujetos LP se
encuentra en Europa del norte y en paises de mi-
graciones europeas como América del Norte y
Australia, asi como en zonas de Africa donde el
pastoreo es frecuente. Esta proporcion es menor,
30 a 70%, en paises de la region Mediterranea,
Medio Oriente y Asia Central y Meridional, mien-
tras es inferior al 30% en el resto de Africa, el Este
y Sureste Asiatico y los pueblos originarios de
Ameérica y Oceania.
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Lactasa

Lumen intestinal

Glucosa

Enterocito

Intestino delgado

Figura 2. Digestion de la lactosa en el intestino delgado.

4. Hipétesis que explican el fenotipo lacta-
sa-persistente

Varias hipétesis explican la persistencia de la
lactasa y la capacidad de digerir la lactosa en la
edad adulta en ciertas poblaciones. La primera,
conocida como teoria histérico-cultural, propo-
ne que la persistencia de la lactasa se deberia
a una adaptacion a miles de afios de pastoreo
y consumo de leche [15,16]. Como corolario de
esta teoria, aquellos individuos provenientes de
regiones donde no se consumia leche tienen, en
su mayoria, una baja capacidad de digerir lacto-
sa. Esta teoria se basa en el hecho que la selec-
cion de un rasgo genético esta influenciada por
el entorno cultural, en este caso, el pastoreo y
el consumo de leche. La capacidad de digerir la
lactosa representaria una ventaja selectiva para
estos individuos ya que obtendrian un beneficio
nutricional del consumo de leche (proteinas de
buena calidad nutricional, calcio altamente bio-
disponible, vitaminas, energia), comparado con
aquellos con baja capacidad de digestién que
tienden a evitar la leche por los sintomas di-
gestivos (diarrea, distension y dolor abdominal)

que esta puede inducir. De acuerdo con esta hi-
pétesis, poblaciones que crian ganado, pero no
lo ordefian, como ciertas poblaciones de China,
del sudeste asiatico, Africa subsahariana y de
los Andes, no evolucionaron con un alto nivel de
lactasa en adultos [16,17]. Por otra parte, el ca-
racter LP se relaciona probablemente mas con
el consumo de leche fresca que de quesos que,
como se vio anteriormente, casi no contienen
lactosa. La fermentacion de la leche y |a elabora-
cion de queso responden a la necesidad de con-
servar este alimento sin que se deteriore, esto
mas particularmente en los paises calurosos,
y/o a la mayor facilidad de transporte del queso
comparado con la leche liquida. Esto explica que
poblaciones némadas de Asia (mongoles) que
consumian queso o leche fermentada espesa
como el Koumys (en base a leche de yegua o
de camella) y no leche, no hayan tenido una ca-
pacidad elevada de digerirla lactosa en la edad
adulta [12]. Al contrario, las poblaciones norte
europeas que consumian mas leche que queso
(tal vez porque el clima es mas frio y no se nece-
sitaba fermentar la leche para conservarla) son
principalmente lactasa persistente. Existen, sin
embargo, excepciones como los lapones del nor-



ORIGEN DEL CONSUMO DE LECHE EN HUMANOS UNA VISION EVOLUTIVA SOBRE LA DIGESTION DE LA LACTOSA

te de Escandinavia que crian renos y consumen
su leche, pero que tienen una baja prevalencia de
LP. Es posible que este hallazgo se deba al hecho
que la leche de este animal es pobre en lactosa
(2,9 g/100ml).

Otra hipdtesis sugiere que, en los individuos
que viven en latitudes donde la radiacion solar es
limitada gran parte del afio (como Escandinavia)
y tienen mayor riesgo de deficiencia de vitamina
D y raquitismo, la lactosa y la vitamina D de la
leche promueven la absorcién de calcio [18], re-
duciendo el riesgo de esta patologia.

Finalmente, la tercera hipétesis afirma que,
en ambientes calurosos y aridos como el Me-
dio-Oriente y Africa, los individuos capaces de
digerir la lactosa tienen mayor capacidad de
rehidratacién cuando toman leche [19]. Esto se
deberia a que la glucosa y galactosa liberados
por la lactasa desde la lactosa, estimulan la re-

Hipétesis

Teoria radiacion solar

limitada

Teoria ambientes
calurosos

—— EnEscandinavia, por la

limitada radiacion solar,

la poblacion tiene mayor
riesgo de sufrir déficit de
vitamina D y raquitismo.

— > la glucosa y galactosa

estimulan la reabsorcion
intestinal de sodio y agua a
través de SGLT-1

absorcion intestinal de sodio y de agua mediante
el co-transportador glucosa sodio, SGLT-1. Los
grupos de pastores LP que habitan estas zonas
como los beduinos y los tuaregs tendrian por lo
tanto un menor riesgo de deshidratacién respec-
to a los individuos hipolactasicos.

Para determinar cual de estas 3 hipotesis co-
rresponde mejor a la realidad, se estudiaron 62
poblaciones para las cuales habia datos disponi-
bles sobre practica de pastoreo, niveles de expo-
sicion a radiacion solar y aridez del ambiente, y
controlando ademds por factores contundentes
como la existencia de relaciones filogenéticas
entre dichas poblaciones [12]. De acuerdo con
los resultados obtenidos, la hipdtesis histori-
co-cultural seria la mas adecuada para explicar
la persistencia de la lactasa en la edad adulta. La
persistencia de la lactasa es considerada como
un ejemplo tipo de la co-evolucion gen-cultura.

Ventaja

La lactosa y la vitamina D pro-
mueven la absorcion de calcio.
Los individuos capaces de dige-
rir la lactosa tienen menor riesgo
de raquitismo.

Los individuos capaces de dige-
rir la lactosa tienen menor riesgo
de deshidratacion en lugares
como Medio Oriente y Africa.

Figura 3. Hipotesis que explican la persistencia de la lactasa en la edad adulta.

5. La persistencia de la lactasa como un
ejemplo de convergencia evolutiva

En 2002 fue identificada en una familia fin-
landesa la primera mutaciéon asociada con el

fenotipo LP [20]. Esta mutacién puntual (poli-
morfismo de base Unica) -13.910:C>T no afecta
directamente el gen de la lactasa sino que esta
ubicada 14kb rio arriba del gen de la lactasa, en
el intrén 13 del gen MCM6. A esta zona se une
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el factor de transcripcién Oct-8 que determina la
transcripcion del gen de la lactasa. En los sujetos
hipolactasicos ocurre una acumulacién de cam-
bios epigenéticos que resultan en la metilacion
de los residuos citosina de esta zona del ADN y
en la inhibicion progresiva de la unién de Oct-8 y
la transcripcion de la lactasa [21]. En los sujetos
LP, la presencia de la mutacion previene los cam-
bios epigenéticos, permitiendo que la lactasa se
siga produciendo en la edad adulta. Ademds de
su predominancia en la poblacion europea, esta
mutacion ha sido observada en poblaciones de
Rusia, Pakistan, Iran, Asia Central, India y en cier-
tas poblaciones de Africa del Norte, Central y del
Este. Cabe destacar que las mutaciones son mas
heterogéneas en Africa de Este (Sudan, Etiopia,
Kenia, Tanzania) y Medio Oriente (-13.907:C>G;
-13.915:T>G; -14.009:T>G; y -14.010:G>C), pero
estan todas presentes en la misma zona del ADN
y resultando en la misma persistencia de la lac-
tasa) [22]. La persistencia de la lactasa es, por
lo tanto, un ejemplo de convergencia evolutiva:
distintas variantes genéticas que producen el
mismo cambio fenotipico surgen en forma con-
comitante en multiples poblaciones que adopta-
ron practicas de ordefio y de consumo de leche
en distintas zonas geogréficas del mundo. Algu-
nas poblaciones de Africa como los Hazdas de
Tanzania y los Wolofs de Senegal presentan una
alta prevalencia de LP, aunque no se haya podido
encontrar (alin) mutaciones asociadas.

6. Factores determinantes de presion se-

lectiva

En genética de las poblaciones, se entiende
como “adecuacioén biolégica” o fitness (W) el
éxito reproductivo relativo de un genotipo com-
parado con otros genotipos en una poblacion
determinada (W varia entre 0 a 1) y como “co-
eficiente de seleccién” (s) la intensidad relativa
de seleccion contra un genotipo (con s=1-W).
Basandose en la prevalencia del caracter LP en

el Neolitico (~0,001%), se ha estimado que un
coeficiente de seleccién >4% podia explicar el
aumento de esta prevalencia a su nivel actual
en la poblacion europea (~0,5) en un periodo de
7 a 9.000 afios correspondiente a ~290 genera-
ciones [23]. La intensidad de la seleccion natural
de los sujetos LP es una de las mas elevadas
conocidas en el genoma humano. Significa un
aumento >4% de la progenie de los individuos
portadores del rasgo genético de persistencia
de la lactasa. Estos resultados estan apoyados
por un estudio reciente en criadores de cabras
de la Region de Coquimbo en Chile, una zona de
pastoreo reciente (400-500 afios). Se reporta que
40% de estos criadores eran lactasa persistente,
pero que todos consumian leche en cantidades
similares, independiente de su estado LP/hipo-
lactasico [24]. Sin embargo, el consumo de leche
era significativamente asociado con el indice de
masa corporal (IMC) solo en los individuos LP de
sexo masculino, sugiriendo que estos obtendrian
mas beneficios nutricionales de la leche que
aquellos hipolactasicos. Cabe destacar que, en
este estudio, los individuos con mayor IMC eran
mas fértiles (es decir, con mayor progenie). Del
punto de vista evolutivo, este efecto del consu-
mo de leche sobre el IMC es considerado como
protector, pues los individuos con mayor IMC son
mas resistentes al impacto de episodios de ham-
brunay tienen menor mortalidad.

7. La adaptacion de la microbiota en los su-

jetos hipolactasicos

A pesar de que el consumo de leche puede
inducir efectos digestivos adversos en el indivi-
duo hipolactasico, la mayoria de ellos tolera una
cierta cantidad de leche diaria sin presentar sin-
tomas. En estas personas, la lactosa puede ser
considerada como una fibra dietaria que no es
digestible en el intestino delgado y es fermenta-
da por la microbiota en el colon. La microbiota de
los hipolactasicos es diferente de la de los LP, en
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particular por su mayor abundancia de Bifidobac-
terium spp., que son considerados como bene-
ficiosas para la salud (efecto prebidtico). Se ha
reportado, ademas, que la lactosa estimula la in-
munidad innata en las células del colon. Como la
lactasa intestinal no es inducible por su substra-
to en el ser humano, se ha propuesto que la tole-
rancia que desarrollan los sujetos hipolactasicos
frente a este azlcar se debe a la adaptacién de la
microbiota a la llegada de este disacdrido, que se
traduce en una menor produccién de gases res-
ponsables del dolor y distension abdominal [25].

8. El fenotipo LP como una adaptacion al

menor consumo de polifenoles dietarios

Se sabe que nuestros ancestros cazadores
recolectores, antes del Neolitico, consumian una
cantidad y variedad de vegetales 5 a 10 veces
mayor a la consumida por el hombre moderno,
con aportes también considerablemente
mayores de fibras y polifenoles dietarios [26].
A partir del Neolitico, la sedentarizacion y
la domesticacion de las plantas se traduce
en una reduccion paulatina de la variedad y
cantidad de plantas consumidas, asi como de
las fibras y polifenoles dietarios. Los polifenoles
son metabolitos secundarios de las plantas
que se encuentran principalmente en formas
glicosiladas, lo cual disminuye su absorcién
intestinal. Considerando que la lactasa intestinal
también tiene la capacidad de hidrolizar los
polifenoles, las personas LP tienen por lo tanto
mayor absorcion intestinal de polifenoles. Este
fenémeno podria traducir una adaptacién de los
individuos LP al menor consumo de polifenoles
a partir del Neolitico. Los sujetos hipolactasicos,
por lo tanto, podrian ser mas sensibles al bajo
consumo de frutas y verduras que actualmente

prevalece en la poblacién.

9. Conclusion

El origen del consumo humano de leche se
remonta al Neolitico, con la domesticacion de
mamiferosy el desarrollo del pastoreoy practicas
de ordefio que nacieron en el Medio Oriente y
luego se expandieron al resto del mundo. La
aparicion de mutaciones puntuales en el ADN
de los individuos consumidores de leche en esta
época les permitio mantener una alta capacidad
de digestidon de la lactosa en la edad adulta.
Estas mutaciones dominantes se trasmitieron
en forma eficiente a través de las generaciones
de tal forma que en la actualidad un tercio de
la poblacion mundial es lactasa persistente. La
eficiencia en la transmision de este fenotipo
ilustra la presién selectiva positiva que ejerce el
consumo de leche, mediante su excelente aporte
de macro- y micronutrientes, que favorecieron
a los consumidores (mayor IMC vy resistencia a
las hambrunas, mayor fertilidad), frente a los no
consumidores.

Referencias

1. Lazaridis I. The evolutionary history of human
populations in Europe. Curr. Opin. Genet. Dev.
2018;53:21-27.

2. MacHugh D.E. y cols. Taming the past: ancient
DNA and the study of animal domestication.
Annu. Rev. Anim. Biosci. 2017;5:329-51.

3. Greenfield HJ. The Secondary Products Revolu-
tion: the past, the present and the future. World
Archaeol. 2010;42:29-54.

4. Gade DW. The Andes as a dairyless civilization:
llamas and alpacas as unmilked animals. In “Na-
ture and culture in the Andes”. The University of
Wisconsin Press 1999 Ch. 5, p 102-117.

5. Gerbault P. y cols. How long have adult humans
been consuming milk? IUBMB Life 2013;65:983-
90.

6. Craig 0.y cols. Detecting milk proteins in ancient
pots. Nature 2000;408,312.

7. Dudd S.N.y Evershed R.P. Direct demonstration of
milk as an element of archaeological economies.
Science. 1998;282:1478-1481.




CAPITULO 1

8.  Warinner C. y cols. Direct evidence of milk con-
sumption from ancient human dental calculus.
Sci. Rep. 2014;4:7104.

9. Salque M. y cols. Earliest evidence for cheese
making in the sixth millennium BC in northern Eu-
rope. Nature. 2013;493:522-5.

10. Villa Py cols. A Milk and ochre paint mixture used
49,000 years ago at Sibudu, South Africa. PLoS
One. 2015;10:e0131273.

11. Misselwitz B. y cols. Update on lactose malab-
sorption and intolerance: pathogenesis, diagno-
sis and clinical management. Gut 2019;68:2080-
91.

12. Holden C. y Mace R. Phylogenetic analysis of the
evolution of lactose digestion in adults. Hum. Biol.
1997,69:605-28.

13. Ho M.W. y cols. Lactase polymorphism in adult
British natives: estimating allele frequencies by
enzyme assays in autopsy samples. Am. J. Hum.
Genet. 1982;34:650-7.

14. Flatz G. Genetics of lactose digestion in humans.
Adv. Hum. Genet. 1987;16:1-77.

15. McCracken R.D. Lactase deficiency: An example of
dietary evolution. Curr. Anthropol. 1971;12:479-
500.

16. Simoons F.J. Primary adult lactose intolerance
and the milking habit: A problem in biological
and cultural interrelations. II. A culture historical
hypothesis. Am. J. Dig. Dis. 1970;15:695-710.

17. Simoons F.J. The geographic hypothesis and lac-
tose malabsorption. A weighing of the evidence.
Am. J. Dig. Dis. 1978;23:963-80.

18. Flatz G. y Rotthauwe H.W. Lactose nutrition and
natural selection. Lancet 1973;2:76-7.

19. Cook G.C. y Al- Torki M.T. High intestinal lactase
concentrations in adult Arabs in Saudi Arabia. Br.
Med. J. 1975;3:135-6.

20. Enattah N.S.y cols. Identification of a variant as-
sociated with adult-type hypolactasia. Nat. Genet.
2002;30:233-7

21. Labrie V. y cols. Lactase nonpersistence is direct-
ed by DNA-variation-dependent epigenetic aging.
Nat. Struct. Mol. Biol. 2016;23:566-73.

22. Ségurel L. y Bon C. On the Evolution of Lactase
Persistence in Humans. Annu. Rev. Genomics
Hum. Genet. 2017;18:297-319.

23. Bodmer WF, Cavalli-Sforza LL. Genetics, Evolution,
and Man. 1976. San Francisco, CA: WH Freeman.

24. Montalva N.y cols. Adaptation to milking agropas-
toralism in Chilean goat herders and nutritional
benefit of lactase persistence. Ann. Hum. Genet.
2019;83:11-22.

25. Forsgard RA. Lactose digestion in humans: intes-
tinal lactase appears to be constitutive whereas
the colonic microbiome is adaptable. Am. J. Clin.
Nutr. 2019;110:273-9.

26. Eaton SB. The ancestral human diet: what was it
and should it be a paradigm for contemporary nu-

trition? Proc. Nutr. Soc. 2006;65:1-6.




C ‘ .F”

0s y nutricionales de los lacteos




PROTEINAS Y PEPTIDOS LACTEOS

o
=
>
=
o
<
o

Rogelio Sanchez-Vega' y David R. Sepulveda-Ahumada?

"Universidad Autonoma de Chihuahua, Facultad de Zootecnia y Ecologia,
Chihuahua, Chihuahua, México.

2Centro de Investigacion en Alimentacion y Desarrollo,
Unidad Cuauhtémoc, Cuauhtémoc, Chihuahua, México.

Resumen

Las proteinas de la leche, que representan alrededor del 3,5% del peso total, se dividen en dos
grupos: caseinas, insolubles a pH 4,6 y constituidas de cuatro cadenas polipeptidicas (a0, a -, By
K-caseinas); y, proteinas del suero que incluyen la B-lactoglobulina, a-lactoalbimina, albiumina sérica
e inmunoglobulinas. Ademas, en la leche existen enzimas de naturaleza proteica y de importancia
tecnoldgica como la fosfatasa alcalina (indicador de la eficiencia de la pasteurizacion de la leche).
Por otra parte, el consumo frecuente de leche asegura el aporte de aminodcidos esenciales en la die-
ta, mejora el rendimiento fisico y, en el caso de las inmunoglobulinas tienen un efecto inmunoprotec-
tor y otros péptidos poseen actividad antitrombotica, antimicrobiana, antioxidante y antihipertensiva
(através de la inhibicion de la enzima convertidora de angiotensina). A través de técnicas electroforé-
ticas en gel se han observado proteinas homaélogas en varias especies. Existen siete variantes gené-
ticas de caseina aS1, designadas como A, D, B, G, C, F y E. A esto se le llama polimorfismo genético,
debido a variaciones en la secuencia de aminoacidos; Gtil en la clasificacion filogenética del ganado
y otras especies. La proteina de la leche de vaca es uno de los alérgenos alimentarios mas comunes
en muchos paises desarrollados. Sin embargo, el desarrollo de formulas lacteas hidrolizadas ha per-
mitido enfrentar este problema.

Palabras claves:

Proteinas del suero, caseinas, leche de vaca.

1. Introduccién

secuencia de aminodcidos determinara las pro-
piedades y funciones de cada proteina [1]. En la

Las proteinas de la leche son polimeros for- (Tabla 1) se muestra la composicién de aminoa-
mados a partir de 20 aminoéacidos diferentes. La  cidos de las proteinas de la leche.




Aminoacido

Acido aspartico/Asparagina
Treonina

Serina

Acido glutédmico/Glutamina
Prolina

Glicina

Alanina

Cisteina

Metionina

Valina

Isoleucina

Leucina

Tirosina

Fenilalanina

Triptéfano

Lisina

Histidina

Arginina
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Caseina (%) Proteinas del suero (%)
7.1 10,5
49 7,0
6,3 4,8
22,4 17,6
11,3 59
2,7 18
3,0 49
0,34 23
2,8 1,7
72 57
6,1 6,4
9,2 10,3
6,3 29
50 3,1
1,7 24
8,2 8,7
3,1 1,7
4,1 23

Fuente: Pellegrino, Masotti, Cattaneo, Hogenboom, & Noni, (2013)

Tabla 1. Composicion de aminoacidos de las proteinas de la leche.

Como se muestra en la (Figura 1), las pro-
teinas de la leche se dividen en tres grupos: ca-
seinas, las cuales son insolubles a pH 4,6 y re-
presentan el 80% del total de las proteinas, y las
proteinas del suero, que son proteinas globulares
con un punto isoeléctrico de aproximadamente

5,0 y representan el 20% restante. Asi, en la leche
a pH 4,6 las caseinas precipitan; mientras que las
proteinas del suero permanecen solubles [2-4].
Un tercer grupo esta representado por las enzi-
mas que, aunque de naturaleza proteica, tienen
otras funciones muy especificas.
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PROTEINAS DE

LA LECHE
Proteinas del .
Caseinas .
suero (24 - zeé /L) Enzimas
(5-7 g/L)
B-lactoglobulina Caseinas aS (15-19 g/L) Lipasa
(2.4 g/L) asS1(A B,C,D,EF,G) Plasmina
2R B G D) Fosfatasa
a-lactoalbumina )
(1-1.5g/L) Lactoperoxidasa
B-caseinas (9-11 g/L) Xantina oxidasa
Albumina sérica (A1,A2, A3, A4, B, C,D,
(0.1-0.4 g/L) E F)
Inmunoglobulinas K-caseinas (3-4 g/L)
(IgG, IgA, IgM) (A,BC,EFF1,G)

Figura 1. Principales proteinas presentes en la leche.

Familia Especie Caseina Proteinas del suero

Hominidae H. sapiens 04 0,6 1,0
Bovidae B. primigenius 2,8 0,6 34
Bovidae C. aegagrus 2,5 0,4 29
Camelidae C. ferus 29 1,0 39
Bovidae 0. orientalis 4,6 09 55
Leporidae 0. cuniculus 9,3 4,6 139
Equidae E. africanus 1,0 1,0 2,0
Bovidae B. bubalis 35-42 0,92 4,42 - 512
Cercopithecidae M. mulatta 11 0,5 1,6
Ursidae U. americanus 8.8 57 14,5

Fuente: Fox, Uniacke-Lowe, McSweeney, & O'Mahony, (2015) [5].

Tabla 2. Contenido proteico en leches de diferentes mamiferos (g/100 mL).




En la leche de vaca B. primigenius, (la de ma-
yor consumo), el contenido proteico representa
alrededor del 3,5%. Sin embargo, en la bibliogra-
fia se encuentran rangos que van de 2,9 a 6,8
g/100 mL [6,7]. Esta concentracion estara en fun-
cion de la etapa de lactacion, estado de salud del
animal, especie y raza, alimentacion, estacion del
afo, entre otros [5]. Ademas, la temperatura, pH
y fuerza idnica pueden afectar la conformacién
de las proteinas, alterando sus propiedades, ta-
les como la capacidad de reaccion con solutos,
asociacion-disociacion, entre otras [8].

2. Caseinas

La proteina representa ~95% de la materia
seca de las micelas de caseina, y el resto son
minerales denominados colectivamente como
fosfato calcico coloidal (CCP, por sus siglas en
inglés) [5]. De hecho, estas supramoléculas son
la principal fuente nutricional de calcio, fosfato
y aminodcidos para los neonatos de mamiferos
[9]. Las caseinas se definen como aquellas pro-
teinas que precipitan a pH 4,6 a 20°C y que se
diferencian por su movilidad electroforética o se-
cuencia de aminodcidos [9]. No es una proteina
globular y solo forman a-hélices, son hidrofébi-
cas, con una carga elevada, contienen fosfato
de calcio coloidal, y son termoestables, ya que la
leche se puede calentar a su pH natural (~6,7) a
100°C durante 24 horas sin que se produzca coa-
gulacion [5,8]. Las caseinas son una mezcla de
varios componentes: Caseinas a_, a_, By K, cu-
yas caracteristicas se describen a continuacion:

2.1. Caseinas a_,

La familia de caseinas as1 representa apro-
ximadamente el 40% del total de las caseinas en
la leche de vaca. Esta proteina estd formada de
199 aminodcidos, con 8 de las 16 serinas fosfo-
riladas. La proteina tiene una masa molecular de
~23,0 kDa, de la proteina no fosforilada, y ~23,6
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kDa de aquella proteina fosforilada. Su punto
isoeléctrico (pl) es ~4,4-4,8 [4].

2.2. Caseinas a_,

La familia caseinas a,, constituye hasta el
10% de la fraccién de caseina total en la leche
bovina. Estd conformada por 207 aminoacidos,
resultando en una masa molar de ~24,3 kDa,
para el caso de la proteina no fosforilada, y 25,2
kDa en la proteina con la variante 11P. La variante
no fosforilada tiene un pl ~8,3. Mientras que el pl
de la proteina fosforilada es considerablemente
mas bajo (~4,9) [4].

2.3. B-caseinas

Las B-caseinas constituyen hasta 35% de
las caseinas de la leche de vaca. Contiene 209
aminodcidos y tiene una masa molecular de 23,6
kDa. El pl de la B-caseina A2 no fosforilada se es-
tima en 5,1, disminuyendo a ~4,7 como resultado
de la fosforilacion. La B-caseina es fuertemente
anfipatica; los residuos N terminal 1-40 contie-
nen toda la carga neta de la molécula, tienen baja
hidrofobicidad y contienen solo 2 residuos Pro.
La seccién media de la B-caseina (residuos 41-
135) contiene poca carga y tiene una hidrofobia
moderada, mientras que la secciéon C-terminal
(residuos 136-209), contiene muchos de los resi-
duos apolares y se caracteriza por poca carga y
alta hidrofobicidad [5].

2.4. k-caseinas

La k-caseina es la mas pequefa, ligeramen-
te fosforilada, un pl ~3,5, tiene baja sensibilidad
al calcio y es la Unica caseina que puede estar
glicosilada. Consta de 169 aminoacidos y mas
de la mitad de las moléculas de k-caseinas no
estdan glicosiladas, pero el resto puede contener
hasta 6 glicanos, que pueden ser galactosa (Gal),
N-acetilglucosamina (GalNAc) o acido neurami-
nico (NeuAc) [4]. La mayoria de la mitad de las
moléculas de k-caseina en la leche bovina a
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granel no estan glicosiladas, pero el resto puede
contener hasta 6 glicanos, en los residuos Thr
121,131,133, 142,145y 165 [4].

2.5. Micelas de caseina

Las caseinas en la leche se encuentran como
estructuras supramoleculares de aproximada-
mente 150-200 nm, nombradas micelas (Figura
2), que pueden describirse como coloides de
asociacion estabilizados estéricamente. El tér-
mino “micela de caseina” se ha empleado para
referirse de forma genérica a las particulas coloi-
dales de proteinas conteniendo fosfato de calcio
[9]. En la leche bovina, estas micelas contienen

cuatro diferentes cadenas polipeptidicas: ag,
ag,-, B~ y k-caseinas [10]. La proporcién en la que
se encuentran estas fracciones proteicas en la
leche de vaca son 4:1:3,5:1,5, respectivamente
11]. Para estabilizar estas micelas, las caseinas
se unen mediante interacciones proteina-protei-
na (puentes de hidrégeno, interacciones hidro-
fobicas y electrostaticas) y por la presencia de
nanoclusters de fosfato de calcio coloidal [12].
Uno de los aspectos Unicos de las caseinas es la
forma en que estan presentes en la leche como
micelas de caseina. Pueden describirse como
supramoléculas conformadas por multiples en-
tidades moleculares mantenidas unidas y orga-
nizadas mediante interacciones no covalentes.

o Submicela

J Cadena filamentosa
— Fosfato de célcio

- k-caseina

@) Interacciones hidrofilicas
(grupos -PO,)

Figura 2. Estructura molecular de una micela de caseina.

3. Proteinas del suero

Las proteinas del suero incluyen un grupo
complejo formado por B-lactoglobulina (~55%),
a-lactoalbimina (~20%), albumina sérica (BSA)
(~7%), inmunoglobulinas (~13%) y otras protei-
nas menores, tales como lactoferrina (~5%) [12].
Ademads de estas proteinas del suero, se puede
obtener caseinomacropéptido a partir de la se-
paracion enzimatica de las micelas de caseina, el

cual puede representar hasta el 20% del conteni-
do total de las proteinas del suero [13].

3.1. B-lactoglobulina

La B-lactoglobulina es la principal proteina
del suero presente en leche de rumiantes (vaca
u oveja), aunque estd ausente en humanos [14].
En rumiantes y bajo condiciones fisioldgicas, la
B-lactoglobulina se encuentra como un dimero,
mientras que en otras especies aparece como



un mondémero. Es una proteina de una elevada
hidrofobicidad [1,5], la cual esta en funcién del
pH y la fuerza idnica; sin embargo, no precipita
cuando la leche se acidifica [10,14]. Ademas, la
concentracion de B-Lactoglobulina depende de
la especie animal, variaciones estacionales y
dieta [14]. Mediante cristalografia de rayos X se
ha obtenido la descripcion estructural mas com-
pleta de la B-lactoglobulina. Su estructura consta
de nueve hebras de lamina B- antiparalela, ocho
de estas dispuestas de tal forma que simulan un
barril plano o cénico aplanado, cerrado en un ex-
tremo por Trp,,. La hebra A se dobla aproximada-
mente 90° en el residuo 22 para permitirle formar
una interaccion antiparalela con la hebra H. La
novena hebra, |, estd en el exterior, y puede for-
mar parte de la interfaz del dimero [14]. El hecho
de tener en su composicion aminodacidos, apor-
ta valor nutricional, pero las propiedades mole-
culares, resistencia a acidos y pepsina [15,16] y
la unién a ligandos hacen suponer que existen
muchas otras funciones especificas. La B-lac-
toglobulina se encuentra unida a acidos grasos,
cuando esta se separa bajo condiciones suaves
[17,18] y la unién a ligandos aumenta la estabi-
lidad de la proteina [19,20]. La B-lactoglobulina
esta en mayor cantidad en las proteinas del sue-
ro en la leche de vaca, y es relativamente termo
labil. Se sospecha que la B-lactoglobulina juega
un papel muy importante en el metabolismo del
fosforo en la gldndula mamaria y unién del retinol
[21]. Algunos de los cambios en las propiedades
de la leche que ocurren durante el calentamien-
to se deben a la desnaturalizacién y agregacién
de la B-lactoglobulina desnaturalizada con otras
proteinas. Por ejemplo, la de un enlace disulfuro
entre la B-lactoglobulina y la k-caseina [22].

3.2. a-lactoalbimina

La a-lactoalbumina (a-La) es un componen-
te proteico Unico del suero de leche en todas las
subdivisiones de mamiferos, los euterianos, mar-
supiales y monotremas [23]. La a-lactoalbimina
de la mayoria de los mamiferos contiene 123
aminodcidos. En el caso de aquellas a-lactoalbu-
minas de cerdos y conejos, estas tienen un resi-
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duo menos en el extremo. En la a-lactoalbumina
bovina (y probablemente en las a-lactoalbiminas
de otros rumiantes), una pequefia proporcion de
alrededor del 10% de las moléculas estan glico-
siladas, mientras que las a-lactoalbuminas de
conejo y rata parecen estar uniformemente glico-
siladas en este sitio [24,25]. Se conocen las es-
tructuras de a-lactoalbimina de varias especies,
incluyendo bovinos, caprinos, cobayas, bufalos
y humanos [26,27]. La estructura globular de la
molécula de a-lactoalbimina (dimensiones 23 A
x 26 A x 40 A) incluye tres a-hélices regulares, dos
regiones de hélices 3, , y una pequefia hoja de 3
hebras anti-paralelas plegadas separadas por gi-
ros B irregulares. Otra regién que es helicoidal en
lisozima tiene una estructura menos regular en
a-lactoalbumina [28]. Ademas, el i6n calcio esta
coordinado por cinco atomos de a-lactoalbimi-
na. Dos moléculas de agua también coordinan
el calcio, formando una bi-pirdmide ligeramente
distorsionada con grupos ligantes de la proteina
[23]. Diversos estudios han relacionado la a-lac-
toalbumina en la sintesis de la lactosa. Ademas,
existen preparaciones para el tratamiento del
cancer y los ensayos clinicos iniciales en pacien-
tes con papilomas de la piel y cancer de vejiga
generaron resultados prometedores [29].

3.3. Inmunoglobulinas

La leche tiene una gran variedad de factores
que contribuyen a la proteccién del neonato y la
gldndula mamaria de diversas enfermedades.
Los anticuerpos son un componente importante
de la funcioén de resistencia a la enfermedad de
las secreciones mamarias. El sistema inmune de
los animales estd constituido de dos componen-
tes interrelacionados, i) la inmunidad humoral
(compuesta de protectores solubles) vy ii) la in-
munidad celular (compuesta por leucocitos) [30].
Respecto a la inmunidad humoral e inmunoglo-
bulinas (Ig), es importante indicar que la inmuni-
dad de la glandula mamaria mediada por el humo
consiste principalmente en anticuerpos en forma
de Ig. Los anticuerpos de la leche juegan un papel
importante en la proteccion inmune de la glandu-
la mamaria y el neonato [31-33]. La inmunoglobu-
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lina G (IgG) se encuentra solo en forma monomé-
rica en la sangre o la leche, mientras que la IgA
y la IgM estan presentes en formas poliméricas
tanto en la sangre como en la leche [30]. A su vez,
en la inmunidad mediada por células, la glandula
mamaria y los leucocitos de la leche tienen un
papel importante en la inmunobiologia mamaria
[33,34] y en la inmunidad del neonato [31]. La
concentracién de leucocitos en las secreciones
mamarias varia considerablemente segun la es-
pecie, la etapa de la lactancia y los estados fi-
siolégicos y patoldgicos de la glandula mamaria
[33]. El recuento de células sométicas en la leche
de las glandulas mamarias bovinas con infeccio-
nes bacterianas puede aumentar rapidamente a
las pocas horas de la infeccién. En la industria
lactea, la concentracion de leucocitos de la leche
(recuento de células somaticas) ha sido la base
para reconocer y cuantificar las respuestas infla-
matorias de la glandula mamaria. Los leucocitos
de la leche consisten principalmente en neutré-
filos, macréfagos y linfocitos. La leche también
puede contener un pequefio porcentaje de célu-
las epiteliales [30]. Al respecto, los linfocitos se
dividen en dos tipos distintos, células Ty B [33].
Las poblaciones de linfocitos T incluyen varios
subtipos, incluidos los linfocitos aB y yB. Los lin-
focitos T y6 estdn asociados con la proteccién
de las superficies epiteliales. Otro linfocito invo-
lucrado en las respuestas inmunes del huésped
es la célula asesina natural (NK) [33].

El sistema inmune de los mamiferos se desa-
rrolla lentamente y la proteccién contra la enfer-
medad depende inicialmente de los anticuerpos
maternos. Existe una gama considerable de me-
canismos de transporte de inmunidad pasiva de
la madre al neonato entre las especies de mami-
feros [30]. La presencia de IgG, en altas concen-
traciones en las primeras secreciones mamarias
consumidas por el recién nacido, aunque consta
de una extensa cantidad de macromoléculas, su
duracién en el intestino es muy corta. En contras-
te, el feto humano adquiere IgG durante el Gltimo
trimestre de gestacion por transporte a través de
la membrana placentaria [30]. Durante la forma-
cion del calostro, las células epiteliales mama-
rias bovinas absorben rapidamente IgG, en su

superficie de membrana basolateral y se pue-
den observar grandes cantidades de IgG tanto
en las células como en el lumen en el momento
del transporte maximo justo antes del parto. La
union de IgG, a las células epiteliales durante la
lactancia también podria ser responsable de las
bajas concentraciones de IgG que se encuentran
en la leche bovina [30].

3.4. Lactoferrina

Las proteinas de union al hierro ejercen mu-
chas funciones fisioldégicas en los sistemas
biolégicos. Varias de estas proteinas estan in-
volucradas en el transporte de hierro dentro del
cuerpo y su almacenamiento en varios compar-
timentos, al mismo tiempo que protegen contra
los efectos prooxidantes del hierro [35]. Al res-
pecto, se ha sugerido que la lactoferrina esta
involucrada en varios eventos fisioldgicos, tales
como efectos bacteriostaticos o bactericidas,
siendo un componente del sistema inmune, un
factor de crecimiento y un potenciador de la ab-
sorcion de hierro [35].

La lactoferrina es una proteina de cadena
sencilla con una masa molecular de alrededor de
80.000 Da. La proteina contiene enlaces disulfu-
ro intramoleculares pero no grupos sulfhidrilo [i-
bres. La cadena polipeptidica de lactoferrina con-
siste de dos Iébulos globulares unidos por una
a-hélice sensible al ataque proteolitico [36]. La
lactoferrina de la leche humana contiene glica-
nos poli-N-acetilactosaminicos. La lactoferrina
tiene un alto punto isoeléctrico, pH 8,7, y por lo
tanto, tiene una tendencia a asociarse con otras
moléculas debido a las diferencias de carga [37].
La concentracion de lactoferrina en la leche varia
ampliamente entre especies. La leche humana
y la leche de otros primates, cerdos y ratones
son ricas en lactoferrina, mientras que la leche
de otras especies, por ejemplo, la vaca y otros
rumiantes, son bajas en lactoferrina y la de otros
(por ejemplo, la rata) carece por completo de lac-
toferrina. Las especies que tienen una baja con-
centracion de lactoferrina generalmente tienen
un alto nivel de transferrina en su leche [35].

La lactoferrina participa en la regulacion del



hierro y en su captacién por la mucosa. Debido
a su alta concentracién en la leche de algunas
especies, también se propuso que la lactoferri-
na participa en el suministro de hierro a la leche
[35]. Dado que la lactoferrina afecta a algunas
cepas bacterianas, se ha planteado que en la
dieta podria afectar la flora bacteriana. Altas
concentraciones de lactoferrina se acumulan a
partir de los neutrdéfilos activados durante la in-
flamacién vy, por lo tanto, pueden ayudar con la
muerte fagocitica [35]. Durante una respuesta
inflamatoria, los neutréfilos activados liberan la
lactoferrina a la circulacién y se ha propuesto
que este mayor nivel de lactoferrina circulante es
parcialmente responsable de eliminar el hierro de
la transferrina y la incorporacién al sistema reti-
culoendotelial [38]. La lactoferrina juega un papel
regulador durante las respuestas de citoquinas
[39]. A concentraciones inferiores a 10® M, se ha
informado que la lactoferrina es un inhibidor de
las respuestas de citoquinas in vitro, suprimien-
do la liberacién de interleucinas 1y 2 (IL-1, IL-2) y
factor de necrosis tumoral (TNF) de cultivos mix-
tos de linfocitos [40].

4. Propiedades moleculares de las protei-
nas de la leche

Las seis proteinas principales de la leche son
moléculas pequefias, una caracteristica que con-
tribuye a su estabilidad. Las proteinas del suero
estan altamente estructuradas, pero las cuatro
caseinas carecen de estructuras secundarias
estables [35]. Las mediciones fisicas clasicas
indican que las caseinas no estan estructuradas,
pero las consideraciones tedricas indican que, en
lugar de no estar estructuradas, las caseinas son
moléculas muy flexibles y se las conoce como
reomorficas [35]. La incapacidad de las caseinas
para formar estructuras estables se debe prin-
cipalmente a su alto contenido de la estructura
que rompe el aminodcido, la prolina; la B-caseina
es particularmente rica en prolina, con 35 de los
209 residuos. Ademas, todas las caseinas care-
cen de enlaces disulfuro intramoleculares, lo que
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reduciria la flexibilidad de las moléculas [35].

Las caseinas generalmente se consideran
proteinas muy hidréfobas, con la excepcién de
la B-caseina, debido a su falta de estructuras
secundarias y terciarias estables, la mayoria de
sus residuos hidrofobicos estan expuestos. La
estructura abierta y flexible de las caseinas las
hace muy susceptibles a la protedlisis, lo que las
hace una rica fuente de aminodcidos. La suscep-
tibilidad a la protedlisis también es importante
en la maduracién del queso y para la produccion
de hidrolizados de proteinas. En contraste, las
proteinas del suero, especialmente la B-lactoglo-
bulina, en el estado nativo son bastante resisten-
tes a la protedlisis. La mayoria de las proteinas
del suero desempefian una funcién no nutricio-
nal en el intestino y, por lo tanto, la resistencia
a la protedlisis es importante. La mayoria de las
proteinas de la leche contienen secuencias que,
cuando se liberan por protedlisis, son bioldgica-
mente activas [35].

Debido a su alta hidrofobicidad, las proteinas
de la leche, especialmente las caseinas, tienen
una propension a producir hidrolizados amargos,
lo cual es problematico en la produccion de pro-
ductos dietéticos y queso, en los que el amargor
puede ser un problema. La falta de estructuras
terciarias estables significa que las caseinas no
son desnaturalizables en sentido estricto y, en
consecuencia, son extremadamente estables al
calor; el caseinato de sodio, a pH 7, puede sopor-
tar el calentamiento a 140°C durante varias ho-
ras sin cambios visibles. Esta estabilidad térmica
muy alta permite producir productos lacteos es-
terilizados con calor con muy pocos cambios en
la apariencia fisica. Ningun otro sistema alimen-
tario importante resistiria un calentamiento tan
intenso sin sufrir cambios fisicos y sensoriales
importantes. Las caseinas tienen una tendencia
muy fuerte a asociarse; incluso en el caseinato
de sodio, que es la forma mas soluble de caseina,
las moléculas estan presentes como agregados
de 250-500 kDa [35]. Debido a su alto contenido
de grupos fosfato, que se producen en grupos,
las caseinas ag,, a, y B tienen una fuerte tenden-
cia a unirse a iones metalicos, que en el caso de
la leche son principalmente iones de calcio [35].
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Proteina Meche leche
Caseina 1.170 26
a,, caseina 440 10,0
a,, caseina 110 2,6
B caseina 400 9.3
K caseina 180 33
y caseina 40 0,8
Proteinas del suero ~320 6,3
B-Lactoglobulina 180 32
a-Lactoalbdmina 90 1,2
Albumina sérica 6 0,4
Proteasa-peptona ~40 0,8
Inmunoglobulinas ~4 0,8
1gG1, 1gG2 0,65
IgA 0,14
IgM 0,05
Varias 0,8
Lactoferrina ~1 0,1
Transferrina ~1 0,1
Proteinas de membrana 0,6

9N OOIde Caracteristicas Peso
proteina Molecular
78,5 pl=46 23.192
31 Fosfoproteina 23.618
Algunas con
8 —S-S— 25.231
28 Fosfoproteina 23.986
10 Glicoproteina 19.026
2.4 Parte de: la
B-caseina
19 Solubles a pl
9,8 Contiene cisteina 18.282
37 Parte de lactosa- 14181
sintasa
1,2 66.277
2.4 Frac’c:lon
heterogénea
24 Glicoproteinas
1,8 Varios tipos
0,4
02 . Parte‘es
crioglobulina
2,5
Glicoproteina,
liga Fe
Glicoproteina,
liga Fe
2 Glicoproteinas

Adaptado de Walstra y cols., 2006 [8]

Tabla 3. Contenido proteico de la leche de vaca.

5. Aspectos nutricionales de la proteina de
leche

Desde hace miles de afios, en diversas cultu-
ras del mundo se ha consumido la leche y deriva-
dos como parte de la dieta basica, ya que estos
proporcionan nutrientes necesarios para man-
tener la salud y el bienestar del cuerpo huma-
no. Actualmente, la leche representa uno de los
alimentos mas completos en la dieta humana.
Tanto es asi que la leche juega un papel muy im-
portante en la dieta como suplemento nutricio-

nal en todas las edades desde el destete hasta
la vejez [22]. La leche contiene una gran variedad
de proteinas que deben cumplir con los reque-
rimientos de crecimiento y mantenimiento. Los
requerimientos de crecimiento hacen referencia
a la necesidad de proteinas durante la lactancia,
desarrollo o crecimiento de nifios, mujeres lac-
tantes y embarazadas, adultos convalecientes,
entrenamiento fisico o durante el aumento de la
sintesis de proteinas. Mientras que los requeri-
mientos de mantenimiento estan asociados a la
necesidad de cubrir el recambio diario, principal-
mente a través de la dieta [41].



Se ha demostrado que las proteinas de la
leche y los péptidos bioactivos resultantes de
la hidrélisis enzimatica, ademdas de su papel
nutrimental, ayudan en el mantenimiento de di-
versas funciones fisioldgicas y bioquimicas. Las
principales acciones incluyen mejoramiento del
rendimiento fisico, mejora de la absorciéon de
otros nutrientes, prevencién de atrofia muscular,
manejo de la saciedad y el peso, mejoramiento
de la salud cardiovascular, reparacion de heridas,
actividad antihipertensiva, antitrombdética, anti-
microbiana, antioxidante e inmunomodulatoria
[22]. La mayoria de estas funciones estan aso-
ciadas a las proteinas y péptidos presentes en la
leche. Las proteinas y péptidos con actividades
biolégicas importantes incluyen inmunoglobuli-
nas, enzimas, inhibidores enzimaticos, factores
de crecimiento, hormonas y agentes antibacte-
rianos [22,41].

5.1. Importancia de los productos lacteos en
la dieta humana

Las proteinas son importantes para diver-
sas funciones metabdlicas humanas porque (i)
proporcionan aminodcidos esenciales y pépti-
dos bioactivos (ii) unen y transportan metales
y vitaminas y (iii) realizan funciones especificas
como anticuerpos y hormonas [42]. La leche de
vaca es una fuente de proteinas de muy alto valor
bioldgico [43]. Por ello, es considerada como la
mejor fuente proteinica tomando en cuenta los
aminodacidos esenciales y la digestibilidad de la
proteina [44] (Tabla 1). Ademds, por sus carac-
teristicas nutricionales y versatilidad, la leche
puede ser transformada en subproductos con
diferentes caracteristicas, tales como quesos,
yogurt, crema, mantequilla, entre otros. Por ello,
se recomienda incluir a la leche y subproductos
en la alimentacion diaria.

5.2. Valor nutritivo-bioldgico de las proteinas
y sus requerimientos en la dieta

Aunque existen mas de 300 aminodcidos en
la naturaleza, solo 20 de ellos se utilizan como
unidades estructurales para construir proteinas.
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Los aminoacidos se clasifican como nutricional-
mente indispensables (IAA), prescindibles (DAA)
o condicionalmente indispensables (CIAA) para
los humanos [22]. El requerimiento dietético es
la cantidad de proteina que se debe suministrar
en la dieta para satisfacer la demanda metabo-
lica. La consulta de expertos de la WHO/FAO/
UN en el 2007 propusieron un “requerimiento
promedio” estimado de 0,66 g de proteina/kg de
peso corporal/dia para adultos sanos. Teniendo
en cuenta la variabilidad interindividual, se es-
pera que un “nivel seguro de ingesta” de 0,83 g
de proteina/kg/dia satisfaga los requisitos de la
mayoria (97,5%) de la poblacién sana. Estos va-
lores deben incrementarse para nifios y mujeres
embarazadas/lactantes [45]. Las proteinas de la
leche son indispensables para garantizar esta in-
gesta recomendada. Debido a la importancia que
tienen las proteinas en la alimentacion y para ga-
rantizar la ingesta diaria recomendada, la Agen-
cia Francesa de Seguridad Alimentaria (AFSSA,
2007) recomendo6 el consumo diario de leche y
productos lacteos, ya que estos aportan el 20,6%
y el 17,2% de las proteinas de la dieta para nifios
(4-14 afios) y adultos, respectivamente.

5.3. Cambios en el valor nutricional de las
proteinas

Todos los productos lacteos se someten a
tratamientos térmicos durante el procesamien-
to, con el objetivo de garantizar la seguridad y la
estabilidad, asi como por muchas otras razones
tecnoldgicas. Este calentamiento provoca reac-
ciones que inducen modificaciones en las protei-
nas, que pueden afectar la calidad nutricional de
la leche. Desde un punto de vista nutricional, los
cambios mas importantes inducidos por el ca-
lor estan relacionados con desnaturalizacién de
proteinas, glicosilacion, reacciones de B-elimina-
cion, racemizacion de aminodcidos y formacién
de enlaces isopeptidicos [46]. Durante la elabora-
cion de quesos, uno de los productos lacteos de
mayor consumo a nivel mundial, se pierde gran
cantidad de proteinas del suero, las cuales son
de un elevado valor biolégico. Mientras que cerca
del 95% de las caseinas se transfieren de la leche
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al queso. Con respecto a esto, se esta buscan-
do aplicar tecnologias como ultrafiltracion para
aumentar la retencion de proteinas de suero [2].

6. Hidrolizados de proteinas y péptidos
bioactivos

Se ha pensado durante mucho tiempo que
la funcion basica de las proteinas de la leche es
proporcionar nitrégeno y aminodcidos esencia-
les para los mamiferos jovenes [22]. Sin embar-
go, las proteinas de la leche intactas tienen una
variedad de actividades biologicas. Por ejemplo,
las inmunoglobulinas tienen un efecto inmu-
noprotector, la lactoferrina muestra actividad
antibacteriana, mientras que las bajas concentra-
ciones de factores de crecimiento y hormonas,
principalmente presentes en el calostro, parecen
desempefiar un papel importante en el desarrollo
postnatal [47]. Como se muestra en la (Tabla 4),
las proteinas de la leche también contienen una

Péptido bioactivo

Precursor de la proteina

amplia gama de secuencias de péptidos bioacti-
vos, agonistas y antagonistas opioides, péptidos
hipotensores potenciales que inhiben la enzima
convertidora de angiotensina | (ACE), péptidos
de unién mineral, inmunomoduladores, antibac-
terianos y antitrombéticos [47,48].

6.1. Estructura y actividad biolégica
6.1.1. Péptidos opioides

Los péptidos opioides enddgenos se derivan
de encefalinas, endorfinas y dinorfinas, y actian
como ligandos de receptores opioides. El efecto
fisioldgico de estos péptidos depende del tipo de
receptor [49]. Los péptidos opioides derivados
de proteinas de la leche pueden mostrar activi-
dad agonista o antagonista. Los péptidos opioi-
des derivados de caseina exdgenos se conocen
como casomorfinas y/o casoxinas, mientras que
los péptidos opioides derivados de proteina de
suero se conocen como lactorfinas [50].

Bioactividad

Casomorfinas Caseinas a_, y B
a-lactorfina a-lactoalbumina
B-lactorfina B-lactoglobulina

Agonista opioide
Agonista opioide

Agonista opioide

Lactoferroxinas Lactoferrina Antagonista opioide

Casoxinas K-caseina Antagonista opioide

Casokininas Caseinas a_, y B- Inhibidor de ECA

a-lactoalbimina, B-lactoglobulina y

albumina sérica Inhibidor de ECA

Lactokininas

Inmunopéptidos Caseinas B-, k-y a Inmunomodulador

Lactoferricina Lactoferrina Antimicrobiana

Casocidina Caseinas a,, Antimicrobiana
Isracidina Caseinas a, Antimicrobiana
Casoplatelinas K-caseina Antitrombatica

Fosfopéptidos Caseinas a_,,a,, B~ y K- Mineral de enlace

Fuente: : FiztGerald & Meisel, (2003) [50].

Tabla 4. Péptidos bioactivos derivados de proteinas de la leche.




6.1.2. Péptidos inhibidores de enzima con-
vertidora de angiotensina 1 (ECA)

La enzima convertidora de angiotensina-l
(ECA; peptidildipéptido hidrolasa, EC 3.4.25.1)
se ha asociado con el sistema de renina angio-
tensina que regula la presion arterial. La enzima
puede aumentar la presién arterial al convertir
la angiotensina | en el potente vasoconstrictor,
la angiotensina Il. La inhibicién de la ECA puede
ejercer un efecto antihipertensivo como conse-
cuencia de una disminucién de la angiotensina ll.
De hecho, los inhibidores sintéticos potentes de
la ECA, como Captopril®, se usan ampliamente
en el tratamiento de la hipertensién en humanos
[51].

Se han encontrado secuencias de casokinina
(inhibidores de péptidos derivados de la caseina
de ECA) [52] en caseinas a,,-, B- Y k-, y lactoki-
ninas [53] en a-lactoalbimina, B-lactoglobulina
y albuimina sérica bovina. Potentes casokininas
incluyen a.,-CN (f 25-27), B-CN (f 74-76), B-CN (f
169-174) y k-CN (f 108-110) que tienen valores
ECAIC,,de 2 a 5 pmol/L. La lactokinina derivada
de proteina de suero mas potente es B-lactoglo-
bulina (f 142-148) que tiene un valor ECA IC, de
43 pmol/L [50]. Muchas casokininas y lactoki-
ninas potentes contienen un residuo de prolina,
lisina o arginina C-terminal. Parece que los pép-
tidos que contienen residuos de aminoacidos
hidrofébicos en la region C-terminal muestran la
mayor potencia inhibitoria [50].

6.1.3. Péptidos antimicrobianos

La lactoferrina es una glucoproteina de unién
a hierro presente en la mayoria de los fluidos
biolégicos de mamiferos, incluida la leche. Se
ha informado de la existencia de una secuencia
antimicrobiana, llamada lactoferricina (f 17-41)
cerca del extremo N de lactoferrina, en una re-
gion distinta de sus sitios de unién al hierro [54].
La lactoferricina mostré actividad antimicrobia-
na contra diversas bacterias Gram positivas y
negativas, levaduras y hongos filamentosos.
Estos péptidos catidnicos matan microorganis-
mos sensibles al aumentar la permeabilidad de
la membrana celular [54].
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6.1.4. Péptidos antitrombéticos

Las casoplatelinas, péptidos antitrombdti-
cos, se derivan de la parte C terminal (caseinogli-
comacromapéptido) de la k-caseina bovina. Es-
tos péptidos inhiben la agregacion de plaquetas
activadas por ADP y la union de la cadena V de
fibrindgeno humano a los receptores de fibriné-
geno de la superficie de las plaquetas [55]. Los
principales péptidos antitrombéticos de k-casei-
na corresponden a k-CN (f 106-116) y fragmen-
tos mas pequefios de los mismos [50].

6.1.5. Péptidos inmunomoduladores

Los inmunopéptidos derivados de caseina,
incluyendo a_-CN (f 194-199) y B-CN (f 63-68), (f
193-202) y (f 191-193) estimulan la fagocitosis
de los globulos rojos de las ovejas por los ma-
créfagos y ejercen un efecto protector contra la
infeccion por Klebsiella pneumoniae en ratones
después de la administracion intravenosa de
péptidos [56].

6.2. Importancia fisiolégica

Los péptidos bioactivos deben alcanzar sus
objetivos para ejercer una respuesta fisioldgica
especifica. Los péptidos opioides derivados de
las proteinas de la leche parecen tener impor-
tancia fisioldgica en los mamiferos, debido a la
liberacién de casomorfina en la gldndula mama-
ria [57]. La inhibicion de la ECA, que se encuentra
en diferentes tejidos (plasma, pulmaén, rifidn, co-
razén, musculo esquelético, pancreas, cerebro,
arterias mamarias, testiculos, Utero, intestino)
puede influir en diferentes sistemas reguladores
[50].

Un reciente ensayo de alimentacién humana
mostré un aumento en la absorcion de calcio y
zinc después de la incorporacién de caseino-
fosfopéptidos en un alimento infantil a base de
arroz [58]. Ademas, se ha demostrado que los ca-
seinofosfopéptidos se unen al calcio pueden te-
ner un efecto anticariogénico, ya que inhiben las
lesiones de caries a través de la recalcificacion
del esmalte dental [50]. Los péptidos bacterici-
das pueden ayudar a proteger el tracto intestinal
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neonatal y, por lo tanto, respaldar la defensa no
inmune del intestino [59]. Todavia no estéa claro
cémo los efectos antibacterianos de los pépti-
dos derivados de alimentos son de importancia
fisiolédgica. Sin embargo, se demostré que un
fragmento de lactoferricina de 11 residuos tie-
ne una actividad hemolitica menor mientras que
mantiene su actividad antimicrobiana [50].

7. Enzimas presentes en la leche

La mayoria de las enzimas presentes en la
leche no tienen un papel fisiolégico en la biosin-
tesis y secrecion de la leche, con excepcidon de la
lipoproteina lipasa y la xantina oxidorreductasa
[11]. Las enzimas de la leche provienen princi-
palmente del i) plasma sanguineo, ii) citoplasma
de células secretoras, iij) membrana del glébulo
de grasa (esta es probablemente la fuente de la
mayoria de las enzimas en la leche), y iv) células
somaticas (leucocitos), que ingresan a la glan-
dula mamaria desde la sangre hasta la infeccién
bacteriana (mastitis) y, por lo tanto, ingresan a la
leche. De forma natural, la leche no contiene sus-
tratos para muchas de las enzimas presentes,
mientras que otras se encuentran inactivas de-
bido a condiciones ambientales no éptimas para
su actividad, como pH o potencial redox [11]. Sin
embargo, muchas otras enzimas tienen funcio-
nes especificas; por ejemplo, fosfatasa alcalina,
lactoperoxidasa, catalasa, y-glutamil transferasa,
amilasa son importantes para conocer el histo-
rial térmico de la leche [11].

7.1. Lipasas

La reaccién de la lipasa transforma las gran-
des lipoproteinas ricas en triglicéridos en lipo-
proteinas remanentes ricas en colesterol. Este
proceso se completa en minutos a unas pocas
horas después de que la lipoproteina ha entrado
en circulacién [60,61]. Algunos de los restos se
eliminan de la circulacién como tales, pero otros
se transforman en lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL) y lipoproteinas de alta densidad (HDL).
Estas particulas derivadas remanentes son las

principales lipoproteinas en el plasma en ayunas
[60]. Se han encontrado dos lipasas en la leche:
colesteril éster hidrolasa y la lipoprotein lipasa.
La colesteril éster hidrolasa o también llamada
lipasa no especifica o lipasa activada por bilis, se
activa Unicamente cuando la bilis esta presente
[62].

7.1.1. Lipoprotein lipasa (LPL)

La lipoprotein lipasa (LPL) est4 presente en
diferentes concentraciones en la leche de todos
los mamiferos. La LPL puede atraer y acumular
lipoproteinas en las superficies celulares [62]. La
LPL bovina es un homodimero no covalente de
una subunidad glicosilada con 450 residuos de
aminodcidos, cinco puentes disulfuro y dos ca-
denas de oligosacaridos. Las lipasas tienen dos
unidades plegables, un dominio principal N-ter-
minal y un dominio C-terminal mas pequefio. La
forma cataliticamente activa de LPL (bovina)
es un homodimero no covalente [63]. La lipasa
pancredtica relacionada es monomérica en solu-
cién [64]. Esto sugiere que el estado dimérico de
LPL no es necesario para la actividad catalitica
como tal, pero mantiene las subunidades en su
conformacion activa. La LPL requiere que la apo-
lipoproteina CIl (apoCll) actue sobre las lipopro-
teinas [65]. La lipasa pancreédtica requiere otra
proteina, la colipasa, para actuar en el intestino
[64], pero la lipasa hepética no requiere un acti-
vador. Estudios cristalogréficos han demostrado
que la colipasa interactia con el dominio C-ter-
minal de la lipasa pancreatica [66].

Las estructuras en y alrededor del sitio activo
son similares en lipasa pancreatica, LPL y lipasa
hepatica. Las tres enzimas liberan acidos grasos
de las posiciones 1,3 en tri, di y monoglicéridos
[67]. Durante la lipdlisis de los lipidos de la leche,
se liberan preferentemente acidos grasos de ca-
dena corta y media. Una explicacién de esto es
debido a que los triglicéridos de cadena mas cor-
ta se hidrolizan mas facilmente por LPL que los
triglicéridos de cadena larga debido a una ma-
yor solubilidad y movilidad en la interfaz emul-
sién-agua [60].

Tradicionalmente se ha asumido que la fuen-
te principal de LPL en la glandula mamaria son



las células epiteliales alveolares productoras de
leche. La microscopia electronica mostré LPL
dentro de las vesiculas alo largo de la ruta secre-
tora, es decir, Golgi, vesiculas de condensacion,
vesiculas intracelulares maduras y vesiculas se-
cretoras. No se observé LPL asociado con los
glébulos de grasa lactea dentro de las células,
por lo que aparentemente, la enzima se secreta
con las micelas de caseina. En la glandula ma-
maria puede producirse cierta transferencia a los
glébulos de grasa de la leche, pero esta asocia-
cion probablemente ocurre en gran medida du-
rante la recoleccién y el almacenamiento de la
leche [62]. La actividad de LPL en la leche difiere
ampliamente entre especies. Se ha pensado que
las especies que producen la lipasa en las célu-
las epiteliales mamarias también la liberan en la
leche, mientras que otras especies producen la
lipasa en un tipo de célula diferente y liberan mu-
cho menos enzima en la leche [61].

7.1.2. Lipolisis de la leche

La leche bovina recién extraida contiene
solo pequeias cantidades de acidos grasos li-
bres. Cuando los procedimientos de ordefio y
almacenamiento son adecuados, la leche puede
mantenerse durante varios dias con poco desa-
rrollo adicional de &cidos grasos libres [68]. La
hidrdlisis de tan solo 1-2% de los triglicéridos de
la leche a 4cidos grasos le da un sabor rancio a
la leche, haciendo de la leche no agradable para
su consumo [69]. La lipdlisis se debe en gran me-
dida a la LPL autéctona de la leche. No obstante,
después del almacenamiento prolongado o mal
manejo higiénico, las lipasas bacterianas se vuel-
ven importantes [61].

7.2. Proteinasas

La plasmina (fibrinolisina, fibrinasa, EC
3.4.21.7) es una serina proteinasa similar a la
tripsina que esté activa a pH 7,5y 37°C [70,71].
El papel fisiolégico de la plasmina es la solubili-
zacion de los coagulos de fibrina; es un compo-
nente de un sistema complejo que consiste en
la enzima activa, plasmindgeno, activadores de
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plasmindgeno (PA) e inhibidores de plasmina y
PA. El origen de la plasminay el plasminégeno en
la leche es la sangre de las vacas [72]. El plasmi-
ndgeno bovino es una glucoproteina que contie-
ne 786 aminodacidos y existe en 2 variantes (91,4
y 89,2 kDa) que difieren en su contenido de car-
bohidratos. El plasmindgeno tiene 5 estructuras
caracteristicas de triple asa y cada una cuenta
con un sitio de unioén a lisina [71]. La plasmina y
el plasmindgeno estan asociados con las mice-
las de caseina en la leche. La plasmina se libera
de las micelas de caseina a valores de pH inferio-
resa4,6[72].

La actividad enzimatica de la plasmina ge-
neralmente se mide en una solucién de citrato y
usando sustratos fluorogénicos [73] o cromogé-
nicos [74]. La relacion de plasmindgeno a plas-
mina en la leche se usa con frecuencia como
una indicacién del grado de activacién del plas-
mindgeno [72]. Uno de los factores mas impor-
tantes que afectan la actividad de la plasmina en
la leche es la etapa de lactancia. La actividad de
la plasmina disminuye; mientras que el nivel de
plasmindégeno aumenta después del parto [75].
La actividad de la plasmina también esta relacio-
nada con la alimentacion o suplementacién de
concentrados [76], edad del animal [77], raza de
ganado [78], entre otras. Sin embargo, las dife-
rencias en la actividad entre razas pueden deber-
se a diferencias en el contenido de caseina de
su leche [77]. La leche mastitica tiene niveles
elevados de plasminégeno y plasmina y existe
una alta correlacién entre el recuento de células
somaticas (SCC) de la leche y la actividad de la
plasmina [79].

El procesamiento de la leche influye también
en la actividad de la plasmina. Al respecto, la
pasteurizacién provoca una mayor actividad de
plasmina en la leche, debido a la inactivacion de
inhibidores de los activadores de plasmindgeno,
lo que conduce a una mayor activacién de plas-
minogeno [80]. Al aplicar temperaturas mas ele-
vadas y en presencia de B-lactoglobulina, la plas-
mina se desestabiliza mucho més [81].

En los productos lacteos, la plasmina tiene
efectos especificos, por ejemplo, en el queso
contribuye a la protedlisis durante la madura-
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cién [82]. Mientras que en la leche cruda pueden
causar la protedlisis de la leche cruda durante el
almacenamiento, generando sabores desagrada-
bles astringentes [83].

Ademas de la plasmina en la leche, podemos
encontrar proteinasas de células somaticas. En
este sentido, en la leche existen tres tipos prin-
cipales de células somaticas: leucocitos poli-
morfonucleares (PMN), macréfagos y linfocitos,
que generalmente estan en proporciones de 74,
18 y 8%, respectivamente. Durante la mastitis, el
recuento de células somaticas (SCC) de la leche
aumenta rapidamente, debido a una afluencia
masiva de PMN [84]. Debido a una mayor secre-
cion de plasmina en la leche, una parte del SCC
esta correlacionado con la actividad proteolitica,
y el resto probablemente se deba a lisosomas.
La proteinasa de células somaticas mejor carac-
terizada en la leche es la proteinasa aspartica
lisosémica, la catepsina D [72].

7.3. Fosfatasas

Las fosfatasas (EC 3.1.3.) catalizan la hidré-
lisis de monoésteres de fosfato y diésteres de
fosfato, respectivamente, utilizando agua como
aceptor. Las enzimas de la subclase EC 3.1. co-

rresponden al grupo de las hidrolasas, las cuales
actlan sobre enlaces éster e incluyen fosfomo-
noesterasas (EC 3.1.3.), fosfodiesterasas (EC
3.1.4.) y un grupo especifico de fosfodiesterasas,
llamadas nucleasas (EC 3.1.11. -EC 3.1.31.). Las
fosfomonoesterasas son las fosfohidrolasas
mas importantes en la leche y se pueden dividir
en dos tipos generales, fosfatasas alcalinas (EC
3.1.3.1) y fosfatasas 4cidas (EC 3.1.3.2), basa-
das en el pH 6ptimo [85].

Entre las fosfatasas, la fosfatasa alcalina
(ALP EC 3.1.3.1) se presenta en todas las leches,
aunque su nivel presente varia considerablemen-
te entre especies. En el calostro el nivel de ALP
es muy alto, pero se reduce a un minimo en 1-2
semanas después del parto; mientras que des-
pués de la semana 25, alcanza un nivel constante
[85]. La ALP es una glicoproteina que contiene
acido sidlico. Su actividad se usa como un indice
de la eficiencia de la pasteurizacion HTST, debi-
do a que ALP es ligeramente mas resistente al
calor que Mycobacterium tuberculosis. La prueba
ALP es de gran importancia para la salud publica
como un medio para vigilar la minuciosidad de
la pasteurizacién o la adicion de leche cruda a la
leche pasteurizada o productos lacteos [85].

Caracteristicas Condiciones

Caseina 6,8
pH éptimo

p-Nitrofenilfosfato 9,65-10,5
Temperatura éptima 37°C
K, 0,69 mM en p-Nitrofenilfosfato

Activadores

CaZ+‘ an", an", COZ+’ Mgz+

Quelantes metalicos (EDTA, EGTA, etc.)

Inhibidores Ortofosfatos

Peso molecular 170 kDa

Estabilidad térmica

Valor D a 60°C, pH 9 27,2 min
63°C,pH 9 8,3 min

Fuente: Shakeel-Ur-Rehman et al., (2003) [85].

Tabla 5. Péptidos bioactivos derivados de proteinas de la leche.




La fosfatasa alcalina se concentra en la
membrana del glébulo graso de la leche (MFGM),
donde se asocia con los microsomas (particulas
de lipoproteina) de la glandula mamaria. La fos-
fatasa alcalina es una fosfomonoesterasa con
una actividad 6ptima en el rango de pH 9-10,5.
Es un dimero de dos subunidades idénticas de
85 kDa. Las caracteristicas de la leche ALP se
resumen en la (Tabla 5). El valor D para ALP a 60
y 63°C es 27,2 y 8,3 min, respectivamente [85].
Finalmente, la ALP es una de las enzimas mas
importante desde un punto de vista tecnologico.
Leche fluida y sus derivados que muestran acti-
vidad de ALP por debajo 1 pg de fenol/mL por el
método rapido Scharer, se consideran pasteuri-
zados y seguros para el consumo humano [86].

7.4. Lactoperoxidasa

La lactoperoxidasa se ha asociado a propie-
dades antimicrobianas de la leche bovina [87]. La
enzima consiste de una Unica cadena peptidica
de 612 aminodacidos y una masa molecular de
69.502 Da [88]. Los productos de las reacciones
catalizadas por peroxidasa y los mecanismos de
las diversas reacciones dependen de la peroxida-
sa particular, el donador de electrones utilizado,
las concentraciones relativas de enzima, peroxi-
do, pH y la temperatura [89]. La lactoperoxidasa
estd presente en altas concentraciones en la le-
che bovina. El sistema lactoperoxidasa inhibe el
crecimiento y el metabolismo de muchas espe-
cies de bacterias en presencia de concentracio-
nes adecuadas de H202 y SCN- [87].

8. Polimorfismo genético de las proteinas

de la leche

Las caseinas son un grupo de proteinas muy
heterogéneo, por el hecho de que son productos
de genes autosomicos alélicos co-dominantes.
Como se muestra en la Figura 1, hay siete varian-
tes genéticas de caseinas as1, cuatro de casei-
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nas as2, nueve de B-caseinasy seis de k-caseina.
El patron de herencia de los diversos polimorfos
de caseina respalda el concepto de una estrecha
vinculacién de los cuatro loci genéticos para es-
tas proteinas [90]. Por ello, las variantes genéti-
cas no se observan con frecuencias aleatorias o
iguales. Las variantes A y B de la k-caseina se
encuentra con mayor frecuencia [90].

8.1. Métodos de deteccién de polimorfismo
genético

8.1.1. Técnicas electroforéticas

Mediante electroforesis se han detectado y
confirmado las variantes genéticas que existen
en las proteinas de la leche [91]. El polimorfismo
genético se observo claramente en muestras de
leche de vaca analizadas mediante electrofore-
sis en papel filtro en tampon de barbitona (pH
8,6). Se produjeron una o dos bandas, o una mez-
cla de ambas bandas electroforéticamente dis-
tintas, que fueron denotadas como B1y B2-lacto-
globulinas orden de disminucion de la movilidad.
Esta nomenclatura fue luego reemplazada por A
y B, respectivamente, cuando se descubri6é que
la sintesis de estos dos tipos de B-lactoglobulina
estaba bajo control genético, determinado por
dos genes autosémicos alélicos [92,93]. Los mé-
todos electroforéticos para la deteccién de poli-
morfismo genético superan con creces cualquier
otro método utilizado debido a su simplicidad y
facilidad de aplicacion para grandes cantidades
de muestras [93].

8.2. Frecuencia de polimorfismo genético en
especies bovinas

La mayor parte de las investigaciones sobre
el polimorfismo genético de las proteinas de la
leche se ha realizado en ganado bovino. Las di-
ferentes variantes genéticas de las principales
proteinas lacteas identificadas hasta ahora se
representan esquematicamente en la (Figura 1).
En la actualidad, se han detectado siete variantes
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genéticas de caseinas aS1, designadas como A,
D, B, G, C, FyE en orden de disminucién de la
movilidad electroforética. En el primer informe
sobre el polimorfismo genético de caseinas aS2
se utilizo la designacion A para la variante ya co-
nocida comun en las razas europeas y la letra B
para una variante recientemente descubierta en
ganado bovino y ceby, y la letra C a otra variante
observada en yaks del valle de Nepal [94].

8.3. Bases moleculares para el polimorfismo
genético en especies bovinas

El polimorfismo genético en las proteinas de
la leche se debe a sustituciones de aminoacidos
0 a la eliminacién de una cierta secuencia de
aminodcidos a lo largo de la cadena peptidica
como consecuencia de mutaciones que causan
cambios en la secuencia de pares de bases
de la molécula de ADN que constituyen el gen
de la proteina. Para identificar la ubicacion
exacta donde se ha producido la mutacion, se
debe determinar la estructura primaria de las
proteinas. La primera proteina de la leche en ser
secuenciada totalmente fue la a-lactoalbimina,
que contiene 123 aminodcidos. Ahora se conoce
la secuencia completa de aminodacidos de la
segunda proteina de suero, B-lactoglobulina, con
162 aminoacidos [92].

8.3.1. Caseina a_, bovina

La caseina ag, se resolvio en dos bandas
electroforéticas distintas que se denominaron
como: caseina a, para el componente
principal y caseina a,, para el componente de
movimiento mas rapido. Aunque las secuencias
de aminoacidos de los dos componentes de
caseina ag, son idénticas, la caseina a, tiene
una movilidad electroforética mas rapida que
la caseina a, debido a la presencia de un grupo
fosfato adicional unido al residuo de serina en la
posicion 41 [95]. Las variantes A, B,D, F, Gy H
difieren de C y E al tener &cido glutdmico en lugar
de glicina en la posicion 192. La variante D tiene

treonina en lugar de alanina en la posicién 53 en
la variante C.

8.3.2. Caseina a_, bovina

La separacion electroforética en gel mostro
la presencia de varias bandas de proteinas de
movimiento rapido por delante de las zonas de
la B-caseina, las cuales se nombraron como:
caseinas a -, a .-, 0, Q- A, O Y O, en orden
de disminucion de movilidad [93]. La denotacién
a, de las caseinas se debe a los hallazgos
reportados por Brignon y cols. 1973 [96], quienes
demostraron de manera concluyente que las
caseinas a_ restantes tenian la misma secuencia
de aminoéacidos, pero diferentes grados de
fosforilacién [92].

8.3.3. B-caseina bovina

Lavariante A?dela B-caseina fue la primeraen
secuenciarse por completo. Usando la secuencia
de la B-caseina A% como referencia, las variantes
A', B y C difieren al tener una histidina en lugar
de una prolina en la posiciéon 67. La variante B
difiere de A al tener una arginina en lugar de una
serina en la posicion 122. La B-caseina C también
difiere de la B-caseina A? por un 4cido glutamico
a la sustitucion de lisina en la posicion 37 y la
ausencia de &cido glutdmico en la posicion
37 conduce a una serina no fosforilada en la
posicion 35 en la variante C [93].

8.3.4. k-caseina bovina

Se identificaron las estructuras primarias
de dos variantes genéticas de k-caseina, A
y B. La k-caseina A difiere de la variante B por
la sustitucién de treonina por isoleucina en la
posicién 136 y de acido aspartico por alanina
en la posicion 148. La sustitucion de arginina
en la variante B en la posiciéon 97 da la variante
C [97]. En la posicién 155, la variante A tiene
serina, mientras que la variante E tiene glicina.
La sustitucion de arginina en las posiciones 10



y 97 en la k-caseina B por histidina y cisteina,
respectivamente, da lugar a las variantes F [98],
F'y G[99], GE[100]. Debido a que ambas variantes
F' y GE tienen isoleucina en la posicion 136 y
alanina en la posicion 148, podrian considerarse
derivadas de la variante B.

8.3.5. B-lactoglobulina bovina

La B-lactoglobulina contiene 162 aminoacidos
y se conocen diez variantes genéticas. Se
han identificado las estructuras primarias de
B-lactoglobulina A y B. La sustituciéon de acido
aspadrtico en la posicién 64 y valina en la posicién
118 por dglicina y alanina, respectivamente,
constituyen la diferencia entre las variantes A
y B. La sustitucion de glutamina en la posicion
59 de la variante B por histidina proporciona la
variante C, mientras que la sustitucién del acido
glutdmico en la posicién 45 de la variante B por
una glutamina da como resultado la variante D
[96]. La variante E, que se descubrié en la leche
de yak, difiere de la variante B al tener glicina en
lugar de &cido glutamico en la posicion 158 [101].

8.3.6. a-lactoalbumina bovina

Brew y cols., 1970 [23] determinaron las
secuencias de aminoacidos completas de
a-lactoalbumina A y B. La variante A difiere
de B por una Unica sustitucion de glutamina
por arginina en la posicién 10. Se propuso
provisionalmente que la variante C difiera de B
por un grupo amida, muy probablemente por la
sustitucion de asparagina por acido aspartico
[92].

8.4. Distribucién de frecuencia de variantes
genéticas en otras especies

8.4.1. Especies caprinas

El notable ejemplo de a_,-caseina destaca
el polimorfismo de las proteinas de la leche en
la cabra. En base a estudios en caseinas de
leche de cabra, se dedujo que no habia proteinas
correspondientes a a_-caseina. Grosclaude
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y cols. 1987 [102] establecieron la existencia
de al menos siete alelos, asociados con varias
cantidades de a_-caseina en la leche. También
se observaron variaciones cuantitativas de las
caseinas a_, en razas italianas [103] (2). Ademas,
Boulanger y cols. 1984 [104] describieron un
polimorfismo de a_,-caseina, con dos alelos, a_,-
Cn* y a_-Cn®, siendo el primero predominante
en las razas Alpine (0,85) y Saanen (0,87). La
variante A se subdividié en A y C. La variante
B difiere de A al tener Lys en lugar de Glu en la
posicién 64. La variante C difiere de A por el
reemplazo de Lys por lle en la posicién 167 [105].

8.4.2. Especies ovinas

El polimorfismo mejor documentado en las
ovejas es el de la B-lactoglobulina, descubierta.
Las variantes A y B difieren por una sustitucion
de Tyr en la variante A por His en la variante B en
la posicién 20 [106]. Tal diferencia que involucra
histidina versus un aminoacido neutro explica
por qué el polimorfismo se ve en la electroforesis
en gel de almidén a pH 7,2 pero no a pH 8,6. Una
variante adicional, B-Lg C, fue encontrada por Er-
hardt y cols., 1989 [107]. A excepcidn de la k-ca-
seina, también se observé polimorfismo en las
otras proteinas principales. Ademas del tipo co-
mun de a-lactoalbimina, (a-La A), la rara variante
a-La B se observo en tres razas italianas [108].

8.4.3. Especies porcinas

Los polimorfismos mejor caracterizados de
las proteinas de la leche porcina son los de la
B-lactoglobulina. Las variantes Ay B fueron iden-
tificadas a pH alcalino [109]. La variante A fue
predominante en los cerdos Duroc (0,95) y la va-
riante B en los cerdos Yorkshire (0,75). Como se
demostré que las variantes A y B difieren segun
una sustitucion Ala (B)/Val (A) [110]. Una tercera
variante, C, fue encontrada por Bell y cols., 1981
[111].

8.4.4. Especies equinas

El polimorfismo mas claramente establecido
de la proteina de leche equina es el de una protei-
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na de suero menor, llamada proteina de la zona |
y proteina Whey,, que mas tarde se demostré que
era B-Lg Il, una de las dos B-Lgs de la especie.
El primer grupo distinguié cinco variantes (A, B,
C, D y E) mientras que el segundo grupo mostré
cuatro variantes (A, B, Cy D) [92].

8.5. Polimorfismo de proteina de leche como
genes marcadores en especies bovinas

Se ha propuesto que varios aspectos que sur-
gen del estudio del polimorfismo genético de las
proteinas de la leche tienen aplicaciones practi-
cas con el fin de mejorar la eficiencia general en
diferentes sectores de la industria lactea. Debido
a que las diferentes formas polimorficas de las
principales proteinas de la leche estan controla-
das por genes autosdémicos que se heredan, la
seleccion de vacas para un tipo especifico de
proteina de leche es factible, y es posible repro-
ducir variantes genéticas especificas deseables.

8.5.1. Produccién de leche

No es facil relacionar el polimorfismo genéti-
co de las proteinas de la leche y su produccién,
debido a varias razones, que incluyen el tamafio
de la poblacién, las razas de animales, la frecuen-
cia de las variantes genéticas consideradas, los
métodos para medir los rasgos de produccion
(dia de prueba o rendimiento total de la lactan-
cia). Ademas, el rigor del andlisis estadistico
para ajustar otros factores importantes que con-
tribuyen a la produccién de leche, como edad de
la vaca, estacion, etapa de lactancia, estado de
salud y los efectos de otras variantes genéticas.
Existe controversia en la literatura con respecto a
la relacion entre las variantes genéticas de B-lac-
toglobulinay la produccién de leche. Diversos es-
tudios [112,113] no reportaron relaciones entre
las variantes de B-lactoglobulina y la produccion
de leche. Por el contrario, otros estudios sugiri-
eron una produccion superior para las vacas con
fenotipo BB [114]. También se ha informado de la
asociacion de B-lactoglobulina AB con una may-
or produccion de leche [93].

9. Alergenicidad de proteinas lacteas

Desafortunadamente, el nimero de personas
con alergias alimentarias ha ido en aumento,
sobre todo en paises desarrollados [115]. Al res-
pecto, el inicio de la alergia a la leche de vaca es
generalmente durante la infancia. Se tienen esti-
maciones de incidencia de 1 a 7,5% en lactantes.
La variacion parece ser atribuible a las diferen-
cias en los criterios de diagndstico, el disefio del
estudio y la poblacidn estudiada [115]. Una de las
razones de la mayor proporcién de lactantes con
alergia a la leche de vaca parece ser la disminu-
cion en el numero de madres que amamantan a
sus hijos [116] El alimento mas seguro para los
lactantes, con pocas excepciones, es la leche
materna. Las férmulas de leche de vaca que
tienen componentes similares en tipo y propor-
cion a los de la leche materna, son el reemplazo
habitual de la leche materna [116]. Diversos estu-
dios han reportado que el 0,5% de los lactantes
alimentados exclusivamente con leche materna
presentan alergia a la leche [117]. No obstante,
estos valores aumentan hasta un 7% en bebés
alimentados con férmula lactea [117]. En afios
pasados se reportaron casos clinicos de nifios
con reacciones adversas a formulas lacteas, in-
cluyendo hidrolizados de suero [118]. Durante la
infancia, una pequefia parte de las proteinas de
la leche que son alergénicas pueden ser absor-
bidas a través de la pared intestinal sin ser digeri-
das porque el tracto intestinal es inmaduro. Esta
inmadurez se considera una causa importante
del inicio de la alergia alimentaria en la infancia,
aunque el grado de permeabilidad del intestino
no estd directamente relacionado con el riesgo
de desarrollar alergia alimentaria en general. El
otro factor principal parece ser el funcionamien-
to insuficiente del sistema inmune de los lac-
tantes [115].

9.1. Mecanismo de aparicion de alergia a la
leche

Las reacciones inmunitarias asociadas
con alergias alimentarias estan mediadas



por anticuerpos y células en una intrincada
red de interacciones. Cuando los alérgenos
alimentarios, como los de la leche, entran al
cuerpo, reaccionan de manera compleja con
los érganos del tracto gastrointestinal. Primero,
los alérgenos se degradan en el estémago y el
intestino en sustancias de bajo peso molecular,
como péptidos y aminodcidos. Las sustancias
de peso molecular suficientemente bajo no son
reconocidas por el sistema inmune y no causan
reacciones alérgicas. Aunque en la actualidad no
existe un peso molecular definido por debajo del
cual los péptidos se consideran no alergénicos,
se ha sugerido que, en general, los péptidos con
un peso molecular <1.800 Da no son alergénicos
[119]

Se distinguen cuatro tipos (tipos | a IV) de
reacciones de hipersensibilidad. La gran mayoria
de los casos de alergia asociados a la leche
involucran reacciones de hipersensibilidad tipo
| [120]. Como se muestra en la (Figura 3), el
desarrollo de la alergia por el consumo de leche

Hidrolisis

=
b

Reaccion

-

Alérgica
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estd regulado por las inmunogloulinas E (IgE) y
se lleva a cabo en dos etapas. La primera fase,
“sensibilizacion” ocurre cuando las proteinas
de la leche son pinocitadas por las células
presentadoras del antigeno (CPA) y los epitopos
(o secuencia a la que se unen los anticuerpos
o receptores) de las células B o T. Las células
T efectoras Th2 envian sefales a las células B
a través de interleucina-4 (IL-4) para modificar
la produccién de IgE especificos de proteina
de leche, que luego se unen a los mastocitos
(células plasmaticas). En la segunda fase, de
“activacion”, las IgE provocan la desgranulacién
celular y la liberacién de rapida de mediadores
inflamatorios, como la histamina, que causan los
sintomas alérgicos [115,121].

Los sintomas asociados con la alergia a la
leche mediada por IgE incluyen uno o mas de
manifestaciones cutdneas (eccema, urticaria),
gastrointestinales (nduseas, vomitos, diarrea) o
manifestaciones respiratorias (rinoconjuntivitis,
asma) [121].

Célula Presentadora
del Antigeno

/1

Péptidos

('/.,.-"""-
?gb =

....0”

-

IgE

Célula Plasmatica

(Mastocito)

Tabla 3. Mecanismo de las reacciones alérgicas a las proteinas de la leche.
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9.2. Alergenicidad de las proteinas de la leche

En casi todos los casos, la causa de la
alergia a la leche es una proteina. En base a
estudios de alergenicidad, la proteina que mas
frecuentemente provoca respuestas alérgicas es
la B-lactoglobulina. La B-lactoglobulina tiene la
mayor alergenicidad, probablemente porque esta
proteina es estable incluso a un pH bajo, lo que
la hace resistente a la digestién en el estémago
y porque no esta presente en la leche materna
humana, por lo que es una sustancia extrafia
para los bebés humanos [115].

10. Conclusidn

La leche es uno de los alimentos individuales
mas completos y complejos, cuya composicion
varia de una especie a otra. El uso de varios tipos
de leche en la dieta humana ofrece su elevada
concentracién de nutrientes como suplemento
en la dieta de diferentes regiones del mundo.
La importancia de las proteinas de la leche es
ilimitada ya que proporcionan una amplia gama
de propiedades funcionales y bioldgicas que se
descubren continuamente y sobre las cuales
se acumulan datos cientificos. Las proteinas
de la leche estadn conformadas principalmente
de caseinas y proteinas de suero. La estructura
supramolecular de las micelas de caseina se ha
modelado como una red en la que se encuentran
los agregados de fosfato de calcio para mantener
la integridad de la micela. Una caracteristica
de este modelo es que cualquier cambio en la
temperatura o el entorno quimico ejercerd un
cambio global en toda la supramolécula. Un
grupo aparte de las proteinas que conforman
la leche, pero de gran importancia, son las
enzimas, cuyas funciones son significativas para
la proteccion y/o nutricion del recién nacido,
estabilidad o deterioro de la leche. Muchas
enzimas son importantes en la tecnologia lactea
como indicadores de calidad.

Las proteinas, ademas de ser una fuente
rica de aminodcidos, contienen una serie de
péptidos potencialmente activos que tienen
funciones fisiologicas. Se ha documentado
la actividad anticancerigena, antimicrobiana,
inmunomoduladora, portadora de minerales y
antihipertensiva de las proteinas de la leche.
Las inmunoglobulinas son esenciales en la
transferencia de inmunidad, ya que una alta
concentracién deinmunoglobulinas en el calostro
mejora la resistencia a las enfermedades de los
recién nacidos. Algunas proteinas de la leche ya
han encontrado aplicaciones en el desarrollo de
nuevos alimentos disefiados para proporcionar
funciones que promueven la salud, incluida la
prevencion de enfermedades y la mejora del
bienestar de los consumidores. Sin embargo,
todavia hace falta evidencia firme de varios
roles fisiolégicos de péptidos y proteinas de la
leche en el ser humano, asi como las posibles
aplicaciones de estos en algunas terapias
especificas. A pesar de los miultiples beneficios
del consumo de la lechey sus proteinas, también
se encuentran algunos péptidos que estan
asociados con la aparicién de ciertos tipos de
alergias. Estos son problemas importantes que
deben resolverse en el futuro.

Se ha dilucidado la estructura primaria de la
mayoria de las proteinas de la leche, lo que ha
permitido, a través de técnicas electroforéticas,
el descubrimiento de algunas mutaciones,
las cuales se basan en algunas sustituciones
de aminodcidos (polimorfismo genético). La
presencia de una variante u otra puede tener
un efecto en las propiedades de la leche, tales
como concentracion de caseinas y propiedades
de coagulacion. Varios estudios han adaptado
el polimorfismo genético de las proteinas de la
leche como marcadores para la caracterizacion
y diferenciacién de la poblaciéon bovina. A
pesar de que las proteinas de la leche han sido
bien caracterizadas, ain hay oportunidades de
investigacion que deberan ser cubiertas.
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Resumen

Los hidratos de carbono representan un cinco porciento de la composicién de la leche. El azicar
mayoritario de la leche es la lactosa, disacérido formado por galactosa y glucosa. Al ser un azucar
exclusivo de la leche, los mamiferos (principalmente los neonatos) cuentan con la enzima B-galacto-
sidasa, que es capaz de hidrolizar la lactosa para poder ser metabolizada. Sin embargo, con la edad
se pueden observar deficiencias en la produccién de B-galactosidasa. La intolerancia a la lactosa ha
motivado el desarrollo de procesos para obtener productos deslactosados o aptos para personas
intolerantes. Por otra parte, las bacterias acido lacticas (BAL) son microorganismos no patégenos
que presentan una alta eficiencia para metabolizar la lactosa. Las BAL se utilizan en la manufactura
de productos lacteos fermentados como el yogurt, mantequilla y una amplia variedad de quesos. La
lactosay sus derivados se utilizan también como ingredientes en productos alimenticios y farmacéu-
ticos. La principal fuente de recuperacién de la lactosa es el lactosuero, el cual es un subproducto
de la manufactura de queso y algunas leches fermentadas. El principal método de recuperacion es
por evaporacién del agua del lactosuero para concentrar la lactosa y promover su cristalizacion. En
este capitulo se abordan los principales conceptos de la lactosa, asi como algunos aspectos tecno-
légicos.

Palabras claves:

Lactosa, leche deslactosada, cristalizacién.

1. Introduccién do de factores como la raza del animal, su ali-
mentacion, edad, etc. La composicion promedio
de la leche de bovino es mayoritariamente agua

La principal funcion de la leche es la de ali- (g5 3-88 7%). El contenido de grasa y proteina re-
mentar a los mamiferos neonatos. La compo-  presenta solo de 2 a 5% de la composicién (2,5-
sicion de la leche varia de forma importante 559 y 2.3-4,4% respectivamente). El caso de la
entre especies, principalmente porque los reque-  [actosa es similar, ya que este azicar se encuen-
rimientos nutricionales de los recién nacidos son {13 en una concentracién de 3,8-5,3%. El conteni-
diferentes en cada especie. La composiciondela 4o de minerales, aunque es importante desde el
leche de bovino también puede variar, dependien-  ,nto de vista de la nutricién, solo representa el
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0,57-0,83% de la composicion de la leche [1].

La lactosa es un azucar exclusivo de la leche
de mamiferos. En los productos fermentados
como el yogurt y algunos quesos, la lactosa es
convertida en acido lactico por diversos tipos de
bacterias. En las leches fermentadas la lactosa
es fermentada casi en su totalidad. Sin embargo,
en muchos quesos una fraccion de lactosa no es
fermentada y permanece soluble en el lactosue-
ro, el cual es un subproducto de la manufactura
de queso. De hecho, el lactosuero es una de las
principales fuentes desde donde se recupera la
lactosa, la misma que posteriormente se utiliza
como ingrediente en la industria alimenticia y
farmacéutica. El uso de la lactosa en la industria
alimentaria es muy variado. Por ejemplo, se uti-
liza en el café instantaneo para mejorar su solu-
bilidad. Se utiliza en la manufactura de féormulas
infantiles para igualar el contenido de lactosa de
la leche de humano (7%). En alimentos hornea-
dos, la lactosa se utiliza para endulzar y generar
cortezas doradas al promover la reaccién de Mai-
llard. En la industria farmacéutica la lactosa se
usa como excipiente para tabletas e inhaladores
de polvo seco [2].

Se estima que al afio son producidos mas de
80 millones de litros de lactosuero alrededor del
mundo [2]. La mayoria de las pequefias empre-
sas lacteas disponen del lactosuero en aguas
residuales municipales, rios, lagos o utilizan este
subproducto como fertilizante y alimento para
animales [3,4]. La eliminacién del suero de que-
seria en cuerpos de agua y tierras produce gra-
ves problemas ambientales, por lo que se buscan
alternativas para el uso de suero. Tipicamente el
suero contiene aproximadamente 4,6% de lacto-
sa, 0,8% de proteina y 0,6% de grasa [5]. Sin em-
bargo, la recuperacion de lactosa del lactosuero
es un proceso largo y costoso. El principal méto-
do de recuperacion de la lactosa es promoviendo
su cristalizacion, para posteriormente separarla
por centrifugacion. No obstante, este proceso
aun no es completamente entendido y frecuente-
mente se obtienen cristales con una distribucion
de tamafio muy heterogénea, bajos rendimientos

de cristalizacién y cristales de baja pureza [6].
A lo largo de este capitulo se discute el conoci-
miento actual acerca de los carbohidratos pre-
sentes en la leche, principalmente de la lactosa,
sus propiedades fisicoquimicas, la recuperacion
a partir de suero de queso, usos en la industria,
asi como la produccién de la denominada leche
deslactosada.

2. Hidratos de carbono presentes en la
leche

Los carbohidratos son los principales cons-
tituyentes de la leche, junto a las proteinas y li-
pidos, formando la mayoria de la materia seca
[7]. Los monosacaridos libres en la leche estan
dominados por glucosa y galactosa, aunque se
reconocen otros monosacdridos. La concentra-
cion de glucosa libre en la leche de vaca es insig-
nificante en comparacién con los oligosacaridos
y normalmente se considera inferior a 1 mmol/L
[7]. Otros carbohidratos menores como los oligo-
sacdridos, glucopéptidos, glucoproteinas y azu-
cares de nucleétidos también se encuentran en
la leche en cantidades muy pequefias [8]. Entre
los sacaridos de la leche, la lactosa es el compo-
nente principal [9].

2.1. Lactosa

La lactosa es el mayor carbohidrato de la le-
che y su concentracion puede variar de 0 a 10%
p/p [9]. Este azlcar es un disacérido que contie-
ne una molécula de D-glucosa y una de D-galac-
tosa, las cuales se encuentran unidas mediante
un enlace glicosidico B-1,4 en el grupo aldehido
de la galactosa [10]. Ambos monosacéridos se
encuentran en la forma de anillo piranoso. La lac-
tosa es un azucar reductor debido a que el grupo
aldehido del residuo de glucosa se encuentra li-
bre, por lo que puede actuar como un donador de

iones H* (Figura 1) [11]. Este carbohidrato puede
estar presente en cualquiera de sus dos estereoi-



soémeros: ay B (Tabla 1) [10]. En solucidn, la lac-
tosa se abre y vuelve a formar la estructura del
anillo que intercambia isémeros a y B (mutarrota-
cion). El equilibrio de mutarrotacion de la lactosa
a20°C se alcanza cuando larelacion de isémeros
B/ aes de 1,70 (63:37), aunque esta proporcion
es altamente dependiente de la temperatura. En
equilibrio, la forma  del isémero es mas abun-
dante y mas soluble (500 g L-1) que el isémero
a-lactosa (70 g L-1) [9]. Por lo tanto, la a-lactosa
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suele cristalizar en algunos productos lacteos.
Por lo tanto, el isémero a cristalizarad primero en
una solucion sobresaturada de lactosa, como un
suero de queso concentrado. Estos cristales son
rigidos, ligeramente higroscopicos, muy grandes
y se disuelven lentamente [11]. Mientras que la
B-lactosa forma cristales anhidros, por lo que el
rendimiento de a-lactosa es ~5% mayor que el de
B-lactosa.

OH

Figura 1. Estructura bidimensional y tridimensional de la alfa-lactosa.

Cristalina

Anhidra

Amorfa

Monohidratada

a-Lactosa
a-Lactosa inestable
a-Lactosa estable

B-Lactosa

Mezcla de B-Lactosa y a-Lactosa

Tabla 1. Formas conocidas de lactosa [10].

2.2. Cristalizacion de la lactosa

La cristalizacion de la lactosa es un proceso
industrial importante y paso final de una serie de
operaciones a partir de suero de queso. Consiste
en tres fases: la sobresaturacion, la nucleacion
(aparicion de los cristales) y por ultimo, el cre-
cimiento de los cristales [12]. La lactosa puede
existir en varias formas cristalinas y no crista-

linas (Tabla 1). Estas formas afectan el com-
portamiento de la lactosa, principalmente en el
procesamiento y almacenamiento de productos

derivados de dicho disacérido [9].

La sobresaturacion de soluciones de lactosa
es el primer paso en el proceso de cristalizacion
ya que se requiere una condicién de no equilibrio
para la generacion espontanea de nucleos de
lactosa [13]. A cualquier temperatura dada, se
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puede disolver una cantidad maxima de soluto
en un solvente. Cuando una solucién se satura
con un soluto, se considera que esta en equilibrio
termodinamico. Cualquier incremento adicional
en la concentraciéon por encima del punto de
saturacion (solubilidad) perturba el equilibrio e
induce un estado de seudoequilibrio o supersa-
turacion. La nucleacion y, por lo tanto, la cristali-
zacion no se producira en un punto fuera de la su-
persaturacién (al menos no espontdneamente)
ya que la energia disponible es insuficiente para
inducir la formacién del nucleo. Sin embargo,
mas alla del estado de pseudo-equilibrio (zona
Iabil), la nucleacién tiene lugar espontaneamen-
te. La region entre la solubilidad y la super so-
lubilidad (supersaturaciéon) se conoce como la
zona metaestable (MZ). El ancho de esta regién
(MZW) se obtiene representando la solubilidad y
la stper-solubilidad del soluto en funcién de la
temperatura. A partir de estas curvas es posible
establecer la temperatura y la concentracién de
solutos requeridas en un proceso de cristaliza-
cién [4,14]. El proceso convencional de cristali-
zacion de lactosa tiene un amplio MZW, lo que
significa que es necesaria una sobresaturacion
muy alta para inducir la nucleacién [15,16].

Nucleacion

En ausencia de
una fase sdlida

Homogénea

Primaria |

El proceso de cristalizacion consta de dos
fases: la primera es la formacion de soluciones
sobresaturadas, debido a que la apariciéon de una
nueva fase se da cuando el sistema no esta en
equilibrio. La segunda fase consta de la agrega-
cién de las moléculas disueltas en la solucién, lo
que provoca la consecuente nucleacion, la cual
es la base de la cristalizacion [13]. La nucleacién
es, por lo tanto, la creacién de conjuntos de nue-
vas moléculas [17] y, a su vez, la velocidad de
nucleacion puede definirse como el cambio en
el numero de particulas en el tiempo [18]. Exis-
ten dos tipos de nucleacion: nucleacién primaria
y nucleacién secundaria (Figura 2). La primera
ocurre cuando un cristal es nucleado en una solu-
cion sin cristales pre-existentes, si la nucleacién
se realiza en una solucion sin fases sélidas es
denominada nucleacién homogénea. En cambio,
si en la creacion de los cristales esta involucrada
una fase solida diferente a la de la solucién, se
trata de una nucleacion heterogénea. Finalmen-
te, la nucleacién secundaria es la induccién de la
cristalizacion a partir de un cristal pre-existente,
actuando como bases para la creacion de nue-
vos cristales [19].

En presencia de
una fase solida

, Siembra de
Fase foranea :
cristales
Heterogénea
Secundaria




El crecimiento de cristales de lactosa esta
controlado por varios factores, pero la variable
clave que determina la tasa de nucleacién es la
sobresaturacion [17]. Si la nucleacion es rapida,
muchos cristales se forman simultdaneamente y
crecerdn hasta tamafios aproximadamente idén-
ticos. Por el contrario, si la nucleacion es lenta y
se cristalizan menos cristales a la vez, la sobre-
saturacioén en la solucién disminuye lentamente,
la nucleaciéon de nuevos cristales contintia y la
solucion presenta una distribucién de tamafios
de cristal mas amplia (CSD) [20]. Otras variables
que afectan el crecimiento del cristal son la tem-
peratura, la viscosidad, el pH, la presencia de sa-
les y las proteinas de suero, que modifican los
niveles de sobresaturacién y, en consecuencia,

la nucleacion y el crecimiento del cristal [21-23].

2.3. Recuperacion de la lactosa a partir de
suero de queso

La lactosa puede ser recuperada a partir del
suero de queso. El suero de queso es el princi-
pal subproducto de la industria lactea y se crea
como resultado del procesamiento del queso
tras la coagulacién de las proteinas [24]. El pro-
ceso de recuperacion de lactosa es largo y costo-
so, que consta de varias etapas. El suero de que-
S0, que comienza con un porcentaje de soélidos
de aproximadamente 6%, es centrifugado para la
remocion de grasa [25]. Luego, se procede a la
desproteinizaciéon por medio de ultrafiltraciéon o
precipitacion acida (siendo esta ultima la mas fa-
cil y barata), en la cual permanece un remanente
de proteina de 0,1 a 0,2% [21,26]. Se ha reportado
que incluso esta concentracién de proteina pue-
de reducir la pureza de los cristales de lactosa
[27]. Finalmente, si el suero desproteinizado no
se evapora inmediatamente, se debe pasteurizar
para evitar la fermentacién de la lactosa por par-
te de microorganismos [2].

El suero clarificado, desgrasado y desprotei-
nizado se traslada a los evaporadores para su
concentracion. La evaporacion se realiza bajo
presién reducida en evaporadores de pelicula
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descendente (efecto simple y multiple), lo que
permite la concentracién de soélidos totales en el
suero en casi diez veces (factor de concentracion
Q =9,5). A través del indice de refraccion “n” se
puede monitorear el contenido de materia seca
en el suero durante todo el proceso de evapora-
cion. Es necesario un porcentaje de sélidos muy
alto, que va del 40 al 65% de la materia seca, de-
bido a que para comenzar el proceso de cristali-
zacion de lactosa es necesario que se encuentre
en un punto de sobresaturacion. La temperatura
del concentrado final es de ~ 60°C, y el contenido
de lactosa varia de 39 a 56%, pero la lactosa no
cristalizara debido a que la temperatura aln es
muy alta [3,26,28,29].

El concentrado de suero (aun caliente) se
transfiere a un gran tanque agitado donde se en-
fria lo suficientemente rdpido como para inducir
la cristalizacion de la lactosa. Una vez en el cris-
talizador, el suero primero se enfria rapidamente
de 60 a 30°C y luego lentamente de 30 a 20-25°C
(1-3 °C h™") [14,23,29]. La fase de cristalizacion
de lactosa provee de una lactosa de muy baja
calidad y los rendimientos de cristalizacion son
escasos. Uno de los métodos mas antiguos uti-
lizados para mejorar el proceso de cristalizacion
es la siembra de lactosa. Este enfoque consiste
en la adicién de pequefios cristales de lactosa en
el suero concentrado (siembra de nicleos) justo
antes de la segunda etapa de enfriamiento. La
adicion de cristales de lactosa puede inducir una
nucleacion secundaria que acelera el proceso de
cristalizacion y reduce la CSD [4]. Sin embargo,
este método tiene baja reproducibilidad porque
su éxito depende de la adicion de cristales en el
momento adecuado [19].

Asimismo, se ha estudiado la adicién de an-
ti-solvente para la modificacién del proceso de
cristalizacion de lactosa. La adicion de compues-
tos no disolventes en el suero concentrado (cris-
talizacién con anti-solvente) disminuye la solubi-
lidad de la lactosa, estrecha la zona metaestable
y reduce los tiempos de induccién de la nuclea-
cién [27]. Los principales inconvenientes de la
cristalizaciéon con anti-solvente son las grandes
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cantidades de disolvente utilizado y los costosos
pasos de separacién y purificacion requeridos
para eliminar estos compuestos del producto. En
general, la cristalizacién con anti-solventes me-
jora el rendimiento de la cristalizacion y reduce
el tamafio de los cristales de lactosa [4,30-32].

Mas recientemente se han explorado mé-
todos alternativos tales como la adicion de ca-
rragenina o sonocristalizaciéon para modificar la
cristalizacion de la lactosa [27]. En cuanto a la
adicion de carragenina, se ha reportado que pre-
senta un impacto favorable para la mejora de la
cristalizacion de la lactosa. Acelera la velocidad
de cristalizacién de 0,19 to 1,61 cristales mL h™,
aumenta el rendimiento del proceso y disminu-
ye la formacién de lactosa amorfa [27]. Por otro
lado, la cristalizacién de la lactosa asistida por
ultrasonido (sonocristalizacién) se ha utilizado
con éxito para reducir la distribucion del tamafo
de los cristales de lactosa y aumentar el rendi-
miento de la cristalizacion [33]. También se ha
establecido que el ultrasonido favorece la forma-
cion de sobresaturacion, reduce la zona metaes-
table de la lactosa y tiene un impacto positivo en
la mejora de la nucleacién [34]. Sin embargo, el
efecto de la aplicaciéon de ultrasonido sobre el
proceso de cristalizacion de lactosa aun no se
encuentra bien establecido.

2.4. Usos de la lactosa

La lactosa cristalizada es producida en
grandes cantidades y puede ser utilizada por la
industria alimenticia como materia prima para
la produccion de derivados quimicos o enzima-
ticos como lactitol, lactulosa y oligosacaridos
[11]. Este carbohidrato también puede usarse
como fuente de carbono para la produccion de
bacterias acido lacticas (LAB) o la produccién
de acido lactico [9]. En la industria farmacéutica,
la lactosa se utiliza como excipiente de medica-
mentos [35]. La lactosa posee la ventaja de tener
una superficie lisa y un mejor flujo, por lo que me-
jora la administracion de los farmacos a las vias
respiratorias inferiores a partir de inhaladores de

polvo seco. Este tipo de sistema de administra-
cion de farmacos necesita excipientes con una
distribucion de tamafio de particula estrecho con
una forma regular y una alta pureza de los cris-
tales [35].

3. Leche deslactosada

La mala absorcién de lactosa es una condi-
cion muy comun caracterizada por la deficiencia
de la lactasa, una enzima que se encuentra en la
membrana del borde en cepillo de la mucosa in-
testinal que hidroliza la lactosa a sus componen-
tes galactosa y glucosa [36]. Una estrategia para
tratar la intolerancia a la lactosa es restringir pro-
ductos lacteos que contienen lactosa, sin embar-
go, el consumo de calcio se ve afectado. Por esta
razon, se han desarrollado productos comercia-
les que incluyen productos y suplementos de lac-
tasa tomados en el momento de la ingestion de
leche, que reducen la lactosa [37]. La prevalencia
de intolerancia primaria a la lactosa en los Esta-
dos Unidos de América es del 95% al 100% de los
indoamericanos, del 80% al 90% de los afroame-
ricanos, asiaticos, mediterraneos y judios; y 50%
de las personas de ascendencia del norte y cen-
tro de Europa [38]. A continuacion, se describen
algunas técnicas utilizadas en la industria lactea
para la formulacion de productos reducidos en
lactosa, asi como alternativas de produccién que
han sido recientemente probadas.

3.1. Hidrdlisis de la lactosa con enzimas so-
lubles.

La industria lactea es uno de los mercados
mas grandes para la aplicaciéon comercial de
enzimas y una de las mas utilizadas es la de-
nominada B-galactosidasa (BG) [39]. También
conocida como lactasa (B-D-galactosidasa;
B-D-galactésido galactohidrolasa, E.C. 3.2.1.23)
es una enzima que estd ampliamente distribuida
en la naturaleza y puede aislarse de diferentes



fuentes como plantas (almendras, duraznos, al-
baricoques, manzanas), 6rganos animales, leva-
duras, bacterias y hongos [40]. Sin embargo, las
BG microbianas son las mas utilizadas debido a
que son tecnoldgicamente relevantes, y pueden
producirse a bajo costo en una operacién inten-
siva de fermentacioén con alto rendimiento y pro-
ductividad [41].

El tratamiento de la leche y productos de-
rivados de ésta con la BG reduce el contenido
de lactosa, por lo que pueden ser utilizados sin
problema por personas que son intolerantes a
la lactosa [42]. Varios autores han estudiado el
mecanismo de hidrélisis enzimética de la lacto-
sa por la B-galactosidasa aplicada a diferentes
sustratos (soluciones de lactosa, suero y leche
descremada) en diferentes condiciones experi-
mentales [41,43].

3.2 Hidrdlisis acida de la lactosa

El uso de la técnica de hidrdlisis de lactosa
es viable solo en materia prima libre de proteinas
como el filtrado de leche o suero de ultrafiltracion
(UF) [44]. Por su parte, el ajuste del pH puede
realizarse mediante la adicion directa de acido
o mediante el tratamiento de permeado con una
resina de intercambio ionico. Por lo general, el pH
se ajusta a 1,2 y la temperatura a 150°C durante
un periodo corto. El producto hidrolizado es ma-
rron y requiere neutralizacion, desmineralizacion
y decoloracion antes de su uso. La corrosividad
de las condiciones es un importante desafio de
disefio de ingenieria en este proceso [44]. Es un
proceso que representa un costo menor al trata-
miento por medio de B-galactosidasas [45].

3.3 Sistemas con B-galactosidasa inmovili-
zada

Como se menciond previamente, el uso de
B-galactosidasas de origen microbiano es una
de las aplicaciones biotecnolégicas mas prome-
tedoras en la industria lactea para la produccién
de alimentos bajos en lactosa y la hidrdlisis de
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suero [41]. Sin embargo, las aplicaciones indus-
triales de los procesos para la hidrélisis enzimati-
ca de la lactosa estan restringidas porque la enzi-
ma es intracelular, lo que hace que genere pasos
extras de extraccion lo que provoca que esta sea
una técnica dificil y costosa. Por lo tanto, el uso
de células permeabilizadas es una alternativa
interesante que merece una mayor exploracién
[38]. Al respecto, se ha reportado que tras la hi-
drélisis de la lactosa, la enzima es inhibida por
sus productos de reaccién glucosa y galactosa
promoviendo una inhibicién competitiva en el
caso de la galactosa y una no competitiva en
el caso de la glucosa. Recientemente se ha de-
mostrado que la inmovilizacion de la lactasa de
Thermus sp. la cepa T2 promueve algunas altera-
ciones de la estructura de la enzima que reducen
la inhibicion competitiva, al afectar la adsorcion
del inhibidor mas que la adsorcién del sustrato
[46]. Por lo tanto, comprobaron que la utilizacion
de enzimas inmovilizadas no solo mejora la es-
tabilidad enzimatica, sino que también mejora
el rendimiento del biocatalizador en la reaccion
al alterar los parametros cinéticos de la enzima.
Por su parte, Mateo y cols. 2004, probaron distin-
tos métodos de inmovilizacion, encontrando que
esta técnica es mas adecuada para inhibir la inhi-

bicion alostérica que se da tradicionalmente [47].

La permeabilizacion e inmovilizacion de cé-
lulas microbianas que contienen 3-galactosidasa
es un enfoque interesante para reducir los cos-
tos de purificacion de la enzima y, por lo tanto,
proporcionar una fuente de enzima mdas econé-
mica. Esta area fue estudiada por Panesary cols.
2006, las células permeabilizadas aumentan la
difusion de la lactosa en las células y, por lo tan-
to, mejoraran la eficiencia de las células inmovili-
zadas [38]. El uso de células inmovilizadas puede
ayudar a superar los problemas/costos asocia-
dos con la extraccion y purificaciéon de enzimas
de las células de levadura y puede resultar en el
desarrollo de una tecnologia de bajo costo para
la hidrolisis de lactosa [38].
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4. Conclusion

La lactosa es un compuesto importante des-
de el punto de vista de nutricién, pero también
como ingrediente en la industria farmacéutica.
Sin embargo, aun existen muchos aspectos tec-
nolégicos y de las propiedades quimicas de la
lactosa que no se conocen por completo. Por
otro lado, debido a la creciente necesidad y de-
manda de la poblacién por el uso de productos
lacteos deslactosados o bajos en lactosa, las im-
plementaciones de técnicas para la hidrolizacion
de lactosa han sido estudiadas. La inhibicion que
se presenta por la glucosa sobre la B-galactosi-
dasa es un problema importante en la hidrdlisis
completa de la lactosa contenida en los produc-
tos lacteos. Es por esto que se han estudiado
alternativas a este procesamiento como la hidré-
lisis acida y los sistemas con BG inmovilizada. A
pesar de esto, es un proceso que aun no se ha
aplicado completamente y es necesaria mas in-
vestigacion en el campo.
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Resumen

La grasa lactea corresponde a la fraccion lipidica de la leche y es un componente ampliamente
estudiado por su relevancia desde el punto de vista nutricional y tecnoldgico. Es una fuente de acidos
grasos nutricionalmente relevantes y, en menor medida, de fosfolipidos y colesterol. Desde el punto
de vista tecnoldgico, la grasa lactea es una fraccién interesante cuya composicion puede ser modi-
ficada para dotar a la leche o al derivado lacteo de un matiz “funcional”, a través de la incorporacion
de determinados ingredientes bioactivos. En este capitulo se revisara la evidencia reciente sobre los
efectos de la grasa lactea en la salud humana y algunos de los desarrollos tecnolégicos disponibles
para modificar su estructura y composicién con vistas a la elaboracién de productos alimenticios
potencialmente funcionales. En el contexto de una dieta equilibrada, el consumo de leche entera y
sus derivados no supone un riesgo para la salud humana y puede aportar beneficios potenciales,
aunque es necesario continuar realizando mds investigacion para confirmar este Ultimo punto. Por
otro lado, se ha comprobado que la composicién y calidad de la dieta tiene la capacidad de modificar
el perfil de acidos grasos de la grasa lactea, pudiendo incrementar la concentracién de compuestos
tales como el 4cido linoleico conjugado o los &cidos grasos poliinsaturados n-3 (omega-3). Ademas,
los fosfolipidos de la grasa lactea pueden usarse en la elaboracién de liposomas cuya funcion es
encapsular compuestos bioactivos de interés para su incorporacion en matrices alimentarias y asi
incrementar su funcionalidad.

Palabras claves:

Grasa lactea, 4cidos grasos, fosfolipidos, liposomas, compuestos bioactivos.

1. Introduccion

® 6,4%;y lade burra hastaun 1,8% [2,3]. No obstan-
te, lo mas comun es encontrar valores de entre

La grasa lactea es la fraccion lipidica de la
leche y su composicién y abundancia es varia-
ble en funcion del animal del que procede. Las
leches de vaca y cabra contienen entre un 3y
un 7% de grasa lactea, mientras que la de oveja
puede alcanzar un 9% [1]; la de camella hasta un

un 3y un 4% de grasa lactea en leche entera.
Los lipidos que conforman la grasa lactea
son principalmente triglicéridos (=298%), ademas
de otros componentes minoritarios como diglicé-
ridos (<1%), monoglicéridos y fosfolipidos (<1%),
y colesterol y 4cidos grasos libres (<0,5%) [1]. La



grasa lactea se encuentra en la leche formando
pequefos globulos de hasta 20 pm de diametro
emulsificados en la fase acuosa. Estos glébu-
los estan formados por un nucleo de lipidos no
polares (triglicéridos) y una membrana globular
formada por lipidos polares (principalmente fos-
folipidos) [4]. El grosor de esta membrana es de
entre 10 y 50 nm y su funcién es proteger a los
triglicéridos del nucleo de los procesos de lipdli-
sis y degradacién oxidativa [1,5]. Los principales
tipos de fosfolipidos en grasa lactea son la fos-
fatidilcolina, la fosfatidiletanolamina y la esfingo-
mielina [1].

La grasa lactea presenta un perfil de &cidos
grasos particular, ya que encontramos acidos
grasos saturados, ramificados, acidos grasos
trans y acidos grasos conjugados, ademas de
ciertos acidos grasos de cadena corta como
el acido butirico (Figura 1). La grasa lactea es
casi exclusivamente la fuente alimentaria de al-

Compuestos mayoritarios (= 98%):

GRASA LACTEA | Triglicéridos

Acido linoleico conjugado:

Se encuentra de forma natural en grasa lactea de
rumiantes (biohidrogenacion del rumen).

Se le atribuyen efectos beneficiosos, pero la mayo-
ria de la evidencia procede de ensayos en anima-
les, mientras que en humanos la evidencia no es
consistente.

Acidos grasos saturados:

A pesar de los aspectos negativos para la salud
asociados a los acidos grasos saturados, hasta
el momento no se ha observado un aumento del
riesgo de enfermedad cardiovascular asociado al
consumo de leche entera en el contexto de una die-
ta equilibrada en individuos sanos.

Fosfolipidos:

Se localizan en la membrana de los globulos gra-
sos de la leche.

Son fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfati-
dilinositol, fosfatidil-serina y esfingomielina.
Pueden modular procesos inflamatorios y ejercen
actividad preventiva sobre algunos tipos de cancer,
pueden inhibir la absorcion intestinal del colesterol
y tienen un efecto neuroprotector.

En leche de vaca, cabra y oveja, el contenido de fos-
folipidos se sitta entre 20 y 40 mg por 100 mL de
leche.
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gunos de estos acidos grasos, a los que se les
han atribuido beneficios potenciales para la sa-
lud humana [1,5,6]. En la (Tabla 1) se presenta la
composicion de acidos grasos de distintos tipos
de leche [7-9], aunque estos datos deben consi-
derarse orientativos, ya que existen determina-
dos factores que impactan sobre la composicion
de 4cidos grasos en la grasa lactea y hacen que
esta varie en rangos mas o menos amplios, tales
como la composicion de la dieta de los animales,
la raza, factores ambientales o la etapa de lac-
tancia, entre otros [7].

El objetivo de este capitulo es, por una parte,
describir aspectos quimicos y bioldgicos de los
principales componentes de la grasa lacteay, por
otra, mencionar procesos tecnoldgicos para mo-
dificar la composicién de la grasa lactea a fin de
incorporar acidos grasos y compuestos bioacti-
vos de interés para la salud humana.

Compuestos minoritarios (< 2%):
Diglicéridos, monoglicéridos, fosfolipidos,
acidos grasos libres, colesterol

Acido butirico:

Accion antiinflamatoria, antioxidante y anticanceri-
gena.

Favorece la proliferacion de bacterias esenciales
para la fisiologfa de los colonocitos.

Es hidrolizado facilmente por las lipasas lingual y
gastrica, y es transportado al higado para producir
energia.

Acidos grasos de cadena impar y/o ramificados:
Acidos grasos minoritarios pero significativos en
la grasa lactea de rumiantes.

Se les atribuye actividad anticancerigena y efectos
protectores del enterocito. Una ingesta moderada
de acidos fitanico y pristanico podria ejercer un
efecto protector frente al sindrome metabdlico,
diabetes tipo 2 y ciertos tipos de cancer.

Acidos grasos “trans” de origen natural:

Estan presentes de forma natural en la grasa
lactea debido a la hidrogenacion parcial de acidos
grasos poliinsaturados en el rumen.

A diferencia de los acidos grasos “trans” de origen
industrial, no se han reportado efectos perjudicia-
les debido a AGT presentes naturalmente en los
alimentos, ya que su consumo es en general redu-
cido (no superan el 5% del total de AG de la grasa
lactea) en el marco de una dieta equilibrada.

Figura 1. Cuadro resumen acerca de los componentes principales de la grasa lactea en leche de rumiantes.
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Acidos grasos Vacal” Ovejal Cabral Bufalal®! Burrall
C4:.0 31 35 2,2 2,8 0,2
C6:0 19 2,9 24 19 0,1
C8:0 1,2 2,6 2,7 1,1 35
C10:0 2,5 7.8 10,0 18 10,2
C12:0 30 44 50 2,3 10,8
C14:0 10,4 10,4 98 11,8 8,2
C15:0 1,1 1,0 0,7 1,7 0,2
iso C15:0 03 0,3 0,1 n.i. n.d.
anteiso C15:0 0,5 0,5 0,2 n.i. n.d.
C16:0 28,5 259 28,2 36,0 22,6
iso C16:0 0,2 0,2 0,2 n.i. n.d.
C17:0 0,7 0,6 0,7 0,8 0,1
iso C17:0 0,6 0,5 0,4 n.i. n.d.
anteiso C17:0 0,5 03 0,4 n.i. n.d.
C18:0 10,5 9,6 8,9 9,9 0,7
Total AGS 65,0 70,5 71,9 70,1 56,6
cis C14:1 1,1 0,3 0,2 0,7 0,1
cis C16:1 1,7 1,0 1,6 19 2,9
cis C18:1 20,5 18,2 19,3 20,3 24,3
trans C18:1 43 29 2,1 2,7 n.d.
Total AGMI 27,6 22,4 23,2 25,6 27,3
C18:2n-6 3,1 2,3 32 0,9 11,9
C18:3n-3 0,6 0,6 04 0,7 2,2
CLA 1.0 0,7 0,7 09 n.d.

Total AGPI

Otros acidos grasos

Tabla 1.Composicién de acidos grasos orientati-
vo en distintos tipos de leche (en % de cada acido
graso sobre &cidos grasos totales). AGS: acidos
grasos saturados; AGMI: acidos grasos monoinsa-

2. Acido butirico

El acido butirico es un acido graso satura-
do de cuatro carbonos (C4:0) que pertenece al
grupo de los acidos grasos de cadena corta. Se
produce en el intestino grueso como producto de
la fermentacion de la fibra dietaria no digerible
por parte de la microbiota intestinal [10,11]. Es
el combustible preferido por las células coldni-

turados; AGPI: acidos grasos poliinsaturados; CLA:
4cido linoleico conjugado; n.i.: no identificado; n.d.:
no detectado. Los superindices indican las referen-
cias bibliogréficas correspondientes a cada caso.

cas epiteliales y ejerce funciones relevantes para
la homeostasis celular a través de su accion
antiinflamatoria, antioxidante y anticancerigena
[10,12]. Por otro lado, el acido butirico favorece
la proliferacion de bacterias tales como lacto-
bacilos y bifidobacterias, que juegan un papel
esencial en la fisiologia de los colonocitos [12].
De forma similar al resto de acidos grasos de
cadena corta, el acido butirico se absorbe a ni-
vel intestinal por difusién pasiva o mediante



transporte activo mediado por transportadores
no iénicos como el transportador monocarboxi-
lato tipo 1y el cotransportador monocarboxilato
acoplado a sodio [10,12]. Las principales bacte-
rias productoras de acido butirico pertenecen al
filo Firmicutes, concretamente Faecalibacterium
prausnitzii y Eubacterium rectale/Roseburia spp
[10]. La presencia de bacterias productoras de
acido butirico minimiza el crecimiento de Esche-
richia coli, Campylobacter spp, Salmonella spp. y
Shigella spp. [11].

En la grasa lactea, los acidos grasos estan
principalmente esterificados en forma de trigli-
céridos y no se encuentran localizados de for-
ma aleatoria. Por ejemplo, en la leche de vaca,
los acidos grasos de cadena corta se localizan
sobre todo en posicién sn-3, mientras que los
acidos grasos de cadena media y el acido palmi-
tico se encuentran principalmente en posiciones
sn-1y sn-2. Los acidos grasos de cadena corta,
como el &cido butirico, son hidrolizados por las
lipasas lingual y gastrica, que actdan prioritaria-
mente sobre la posicion sn-3 del triglicérido [13].
Una vez hidrolizados, estos acidos grasos son
absorbidos por la mucosa gastrica y transpor-
tados al higado para producir energia. Entre un
25y un 40% de los triglicéridos presentes en la
grasa lactea se digieren en el estdbmago y el resto
es hidrolizado por la lipasa pancredtica en el in-
testino delgado [13,14]. El acido butirico que se
aporta con la dieta en forma de triglicéridos es,
por tanto, rapidamente hidrolizado y absorbido
a nivel del estémago y en menor medida por el
intestino delgado, lo que reduce su impacto po-
sitivo en el colon.

3. Acidos grasos saturados

A pesar que es elevado el contenido de aci-
dos grasos saturados de cadena larga (14, 16 y
18 4tomos de carbono) en la grasa lactea de ani-
males rumiantes [15] y que un exceso de ingesta
de acidos grasos saturados esta asociado a un
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incremento del riesgo de enfermedad cardiovas-
cular [16], estudios epidemioldgicos recientes no
revelan una relacion positiva consistente entre el
consumo de leche entera y productos lacteos y
un aumento de la prevalencia de enfermedad car-
diovascular [1,17,18]. Al comparar los efectos de
consumir lacteos enteros y otros bajos en grasa,
no se observaron diferencias significativas entre
grupos respecto a marcadores de riesgo cardio-
vascular [19]. De hecho, no parece existir hasta el
momento una evidencia fuerte de efectos perju-
diciales de la grasa lactea en enfermedad cardio-
vascular, si se considera un consumo de leche y
productos lacteos en el marco de una dieta equi-
librada en personas jovenes y adultos sanos [20].

4. Acidos grasos de cadena impar lineales

y ramificados

Las leches de vaca, cabra y oveja contienen
cantidades significativas de dacidos grasos de
cadena impar, tanto lineales como ramificados
[21], siendo los &cidos grasos principales de
este grupo los denominados iso-tetradecanoico
(iso C14:0), pentadecanoico (C15:0), iso-hexa-
decanoico (iso C16:0), heptadecanoico (C17:0),
iso-heptadecanoico (iso C17:0) y anteiso hepta-
decanoico (anteiso C17:0) [21] (Figura 2). El &ci-
do pentadecanoico es el mas abundante en le-
che de cabra, oveja y vaca (0,7-1,0% sobre acidos
grasos totales), seguido del acido heptadecanoi-
co (0,6-0,7%), y los acidos anteiso C15:0, anteiso
C17:0,is0 C15:0, iso C16:0 e iso C17:0 (entre 0,1
y 0,6% cada uno de ellos) [22].

Los acidos grasos de cadena impar y los ra-
mificados son producidos por las bacterias del
rumen de los animales y existen estudios que
han reportado actividad anticancerigena de este
tipo de acidos grasos, asi como efectos protecto-
res del enterocito [21,23]. Ademas de los &acidos
grasos mencionados, se han encontrado en la
grasa lactea los acidos fitanico y pristanico (Fi-
gura 2). El acido fitanico deriva del fitol, presente
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en la clorofila. Los microorganismos del rumen
liberan el fitol de la clorofila y el fitol se hidrogena
hasta dihidrofitol, que los microorganismos del
rumen pueden oxidar a acido fitanico. El acido
fitanico es convertido en acido pristanico en los
peroxisomas. Estos dcidos grasos son absorbi-
dos en el intestino y captados por las glandulas
mamarias para producir la leche [23]. En la grasa
lactea se han reportado valores de 0,06 g/100 g
y 0,28-0,36 g/100 g para los acidos pristanico y
fitanico respectivamente [21]. Si bien el consumo
excesivo de acido fitanico se ha relacionado con
efectos deletéreos para la salud humana (princi-
palmente dafio neuronal y vascular e incremento

Figura 2. Estructura de &cidos grasos de cadena
impar y acidos grasos ramificados presentes en
la grasa lactea. 1) 4cido iso-tetradecanoico (iso
C14:0); 2) acido pentadecanoico (C15:0); 3) acido
iso-pentadecanoico (iso C15:0); 4) &cido antei-

5. Acidos grasos “trans” de origen natural

Los acidos grasos trans (AGT) estén presen-
tes en la dieta debido a procesos industriales
(hidrogenacién parcial de aceites y grasas ve-
getales) y a procesos naturales (hidrogenacion

de prevalencia de ciertos tipos de cancer) [24],
es cierto que también existe evidencia de que los
4cidos fitanico y pristanico ejercen un efecto pro-
tector frente al sindrome metabdlico, la diabetes
mellitus tipo 2 y cancer de colon y mama, ademas
de tener un efecto inmunomodulatorio [24,25].
Un reciente meta-analisis encontré una asocia-
cion positiva entre niveles mas altos de C15:0,
C17:0y trans-C16:1 en plasma y un menor riesgo
de desarrollar diabetes tipo 2 en participantes de
16 estudios de cohorte [26]. En cualquier caso,
es conveniente realizar mas indagaciones acer-
ca de los efectos de estos acidos grasos y de sus
dosis de ingesta en la salud humana.

so-pentadecanoico (anteiso C15:0); 5) Acido fita-
nico; 6) acido iso-hexadecanoico (iso C16:0); 7)
acido heptadecanoico (C17:0); 8) acido iso-hepta-
decanoico (iso C17:0); 9) 4cido anteiso-heptadeca-
noico (anteiso C17:0); 10) 4cido pristanico.

parcial de los dacidos grasos poliinsaturados
por microorganismos del rumen en animales
rumiantes) [6]. Los AGT tienen la capacidad de
alterar la conformacién de las membranas celu-
lares, impactando en una reduccién de su fluidez,
que a su vez define el transporte molecular y la



transmision de sefiales celulares a través de la
membrana [6]. Por otro lado, los AGT se asocian
a un incremento del riesgo de enfermedad car-
diovascular [27,28] y en estudios con cultivos ce-
lulares se ha observado que los AGT industriales
estimulan la inflamacién y el estrés oxidativo y
alteran el metabolismo lipidico [28], por lo que
la Organizacion Mundial de la Salud recomienda
no consumir mas del 1% de la energia diaria en
forma de estos acidos grasos y la Autoridad Eu-
ropea de Seguridad Alimentaria aconseja reducir
su ingesta al minimo posible.

No obstante, el contenido en AGT de la leche
y productos lacteos es, en general, bajo (menos
del 5% del total de acidos grasos presentes en
estos alimentos). Ademas, se ha reportado que
el origen de los AGT en la dieta (industrial o na-
tural) tiene un impacto diferente en la salud, que
se ha asociado a la posicién del doble enlace y
los perfiles especificos de AGT en distintos ali-
mentos [6]. Los AGT de origen industrial son
mayoritariamente de 18 carbonos y una insatu-
racion carbono-carbono en su cadena (trans-9 y
trans-10 C18:1). Por el contrario, el AGT princi-
pal en la leche, de origen natural, es el trans-11
C18:1, llamado &acido vaccénico [29]. La baja
concentracion de acido vaccénico en la leche
podria ser la causa de que no se hayan obser-
vado efectos adversos para la salud, ya que una
ingesta anormalmente elevada de este acido
graso (unas 10 veces superior a la ingesta usual
promedio) si puede conducir a la aparicién de
efectos similares a los causados por los AGT de
origen industrial sobre los factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular [30]. La posicién del
doble enlace trans en la cadena hidrocarbonada
también podria ser un motivo para explicar los
diferentes efectos observados por parte de los
AGT industriales y los existentes en la leche de
forma natural. En cualquier caso, estos mecanis-
mos aun no estdan claramente dilucidados, por lo
que se requiere mas investigacion al respecto.
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6. Acido linoleico conjugado

El 4cido linoleico conjugado (CLA por sus
siglas en inglés) hace referencia a un grupo de
isdmeros del acido linoleico (C18:2n-6) que po-
seen enlaces dobles conjugados que difieren en
su posicion en la cadena hidrocarbonada y en su
simetria (cis o trans). El CLA se encuentra de for-
ma natural en carne, leche y productos lacteos
procedentes de animales rumiantes debido a
procesos de biohidrogenacion en el rumen [31].
El 4cido ruménico (acido cis-9-trans-11 linoleico)
es el isémero de CLA mds abundante en la grasa
lactea (>75% del total de isdbmeros de CLA) y se
encuentra en proporciones de hastael 1,2, 1,0y
0,8% del total de acidos grasos en leche de vaca,
oveja y cabra, respectivamente [6,31].

Al CLA se le han atribuido efectos beneficio-
sos para la salud tales como actividad antican-
cerigena, reduccién del desarrollo de ateroscle-
rosis, reduccion de deposicién de grasa corporal,
estimulacion de la funcién inmune y reduccién de
glucosa sanguinea, siendo identificados los is6-
meros cis-9-trans-11 linoleico y trans-10-cis-12
linoleico como los principales responsables de
estos efectos en modelos animales y celulares
[6,31]. Sin embargo, la evidencia acerca de efec-
tos saludables del CLA en humanos es muy limi-
tada y contradictoria, posiblemente debido a las
altas dosis ensayadas en modelos animales y no
en humanos. El consumo medio diario de CLA en
humanos varia en funcién de la dieta y flucttia en
un rango amplio (usualmente entre 15y 400 mg),
mientras que los efectos beneficiosos en anima-
les se han reportado a dosis mas altas [6].

En humanos, se han realizado intervencio-
nes con dosis iguales o superiores a 3 g CLA/
dia a corto plazo (entre 3 y 12 semanas de du-
racion); algunos han reportado una disminucion
de la masa corporal y otros no, mientras que la
mayoria de los trabajos no han mostrado una al-
teracién significativa del perfil lipidico sanguineo
respecto al grupo control [32]. Por otro lado, los
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resultados de suplementacion con CLA en rela-
cién con actividad anticancerigena son contra-
dictorios: mientras algunos estudios han repor-
tado una reduccion de la incidencia y progresién
de cancer de mama o colon en humanos, otros
trabajos no han podido validar este efecto, por
lo que la evidencia es insuficiente para afirmar
que el CLA posee actividad anticancerigena. De
igual forma sucede con la asociacién entre su-
plementacién con CLA y alteracion del riesgo de
enfermedad cardiovascular [33].

7. Fosfolipidos

Los fosfolipidos son moléculas anfifilicas
que se localizan en la membrana de los glébu-
los grasos de la leche, siendo la fosfatidilcolina
(PC), fosfatidiletanolamina (PE), fosfatidilinositol
(P1), fosfatidilserina (PS) y esfingomielina (SM)
las clases de fosfolipidos principales presen-
tes en la grasa lactea. Los fosfolipidos poseen
propiedades beneficiosas para el organismo ya
que pueden modular los procesos inflamatorios,
ejercen actividad quimiopreventiva sobre algu-
nos tipos de céncer, y pueden inhibir la absorcién
intestinal del colesterol [34]. Por otro lado, los
fosfolipidos pueden ejercer un efecto neuropro-
tector: por ejemplo, en la enfermedad de Alzhei-
mer, los niveles de PCy PE estan disminuidos y la
PS juega un papel importante en la transmision
de la sefial nerviosa y previene el envejecimien-
to prematuro del cerebro [35]. En leche de vaca,
los fosfolipidos mayoritarios son PE (26-72%
de los fosfolipidos totales), PC (8-45%) y SM (4-
29%), seguidos de PS (2-16%) y Pl (1-14%) [1,34].
En cuanto a los perfiles de acidos grasos de los
fosfolipidos, los acidos grasos de cadena cortay
media estan presentes en muy baja proporcion.
PE contiene sobre todo acidos grasos insatura-
dos, mientras que PC posee acidos grasos mas
saturados que otras clases de fosfolipidos y SM
presenta un perfil de acidos grasos saturados de

cadena larga [34]. En cualquier caso, la composi-
cion de acidos grasos de las distintas clases de
fosfolipidos estd influida por factores genéticos
y de alimentacion de los animales productores
de la leche [14,36]. En términos de composicidn,
la leche de vaca contiene entre 20 y 40 mg de
fosfolipidos por 100 mL de leche, siendo los fos-
folipidos disponibles PE, PC, SM, PI, PSy liso-PC
y estos mismos tipos de fosfolipidos se encuen-
tran en leche de oveja (30 mg/100 mL), cabra
(20-30 mg/100 mL) y, en menor proporcion, en
leche de burra (3-4 mg/100 mL) [36].

8. Modificacion de la composiciéon de la
grasa lactea con fines alimentarios y nutri-

cionales

En las dltimas décadas ha crecido la tenden-
cia de sacar al mercado alimentos modificados
con potenciales beneficios para la salud del con-
sumidor. Esto es debido a la toma de conciencia
del consumidor de la relacién existente entre nu-
tricién y salud y al deseo de una mayor calidad
de vida a lo largo del ciclo vital, especialmente
entre los adultos mayores. La grasa lactea es
una fraccién de la leche que es susceptible de
ser modificada para mejorar sus propiedades
nutricionales (por ejemplo, modificando su perfil
de acidos grasos para incluir en su composicién
acidos grasos n-3) [37]. De esta forma, la modi-
ficacion de la grasa lactea se convierte en una
herramienta para incrementar su funcionalidad
y valor nutricional y también para potenciar sus
aplicaciones en la industria de alimentos. Dos de
las tendencias principales para alterar la com-
posicion de la grasa lactea consisten en la mo-
dificacion de su perfil de acidos grasos y en el
empleo de los fosfolipidos de la membrana del
glébulo graso para la elaboracién de liposomas
con funcién de transportadores de compuestos
bioactivos con interés nutricional (Figura 3).
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Mayor funcionalidad y valor nutricional
Aplicaciones innovadoras en industria de
alimentos
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Alteracion del perfil de acidos grasos:

Enriquecimiento de la dieta de los animales con
acidos grasos de interés. La eficacia de transfe-
rencia de esos acidos grasos desde el alimento a
la leche es variable.

Posibilidad de microencapsulacion de formula-
ciones que contengan los acidos grasos de inte-
rés, aunque se debe realizar una evaluacién de
costo-efectividad en cada caso.

Uso de fosfolipidos como transportadores de
compuestos bioactivos:

Los fosfolipidos pueden emplearse en la elabo-
racion de liposomas gracias a sus propiedades
emulsionantes. El liposoma “encapsula” a una
variedad de compuestos bioactivos tales como
acidos grasos, carotenoides, polifenoles, etc., y
los protege de interacciones indeseadas con la
matriz del alimento. También pueden mejorar la
bioaccesibilidad de los compuestos bioactivos
en el tracto gastrointestinal. Estas estructuras
pueden llegar a incorporarse a formulaciones ali-
mentarias para consumo humano.

Figura 3. Esquema de acciones para agregar valor a la grasa lactea a través de la modificacion de sus

componentes.

9. Modificaciones del perfil de acidos gra-
sos

[ ]

Los 4cidos grasos poliinsaturados n-3 de ca-
dena larga eicosapentaenoico (EPA, C20:5n-3) y
docosahexaenoico (DHA, C22:6n-3) son impor-
tantes para el organismo humano debido a sus
propiedades beneficiosas para la salud [38]. El
organismo solo es capaz de producirlos en muy
pequenas cantidades, por lo que es recomenda-
ble aportarlos con la dieta. La leche de vaca y de
otros rumiantes como cabra y oveja apenas con-
tiene EPA y, DHA (menos del 1% de los 4cidos
grasos totales) y dada su relevancia nutricional,
se han ensayado estrategias para incrementar
el contenido de estos dos dacidos grasos en la
leche mediante la modificacién de la dieta de
los animales. Los acidos grasos presentes en la
grasa lactea se generan por dos vias: i) a través
del metabolismo en las células epiteliales de las

mamas, donde se sintetizan acidos grasos de ca-
dena corta y media a partir de acetato y B-hidroxi-
butirato que se generan por la fermentacién de la
fibra en el rumen; ii) a través de la alimentacion
que proporciona los acidos grasos de cadena lar-
ga presentes en la grasa lactea [29]. El alimento
que reciben las vacas lecheras contiene en gene-
ral pocos lipidos (5% aproximadamente), siendo
los 4&cidos grasos principales el alfa-linolénico
(ALA, C18:3n-3) y el linoleico (LA, C18:2n-6). El
primero, procedente del forraje. El segundo, de
los aceites de semilla que se afiaden al pienso
[39].

Se han usado fuentes ricas en EPA y DHA
como aceites y harinas de pescado para incor-
porar a los piensos con el fin de incrementar el
contenido de estos dos acidos grasos en la leche
a través de la alimentacion de los animales. No
obstante, algunos estudios han descrito un incre-
mento muy pequefio de la proporcién de EPA y
DHA en la leche respecto a la composicion de le-
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che de animales sin suplementar [39]. Esto pue-
de deberse a que el EPA'y el DHA son biohidroge-
nados casi completamente por la microbiota del
rumen [40], o bien, porque ambos &cidos grasos
se encuentran formando parte de ésteres de co-
lesterol o de fosfolipidos, por lo que no estan dis-
ponibles en los triglicéridos de las lipoproteinas
(quilomicrones y VLDL), que es la forma quimica
mas empleada por las glandulas mamarias para
incorporar los acidos grasos a la grasa lactea
[29,39]. En cualquier caso, estos estudios apun-
tan a una baja “eficacia de transferencia” de EPA
y DHA del alimento a la leche. Ademas, alimentar
a los animales con harinas o aceites de pescado
podria llevar a empeorar la calidad organoléptica
de la leche, confiriéndole olor o sabor a pesca-
do, tal y como han puesto de manifiesto trabajos
previos [39]. Por otro lado, la suplementacion del
pienso con aceite de pescado reduce la ingesta
en vacas cuando se aporta por encima del 1% de
la materia seca del alimento [41].

Por el contrario, otros autores sefialan que la
suplementacion del pienso con aceites de origen
marino ricos en EPA y DHA hasta en un 2% sobre
materia seca es capaz de aumentar significati-
vamente la proporcién de EPA y DHA en la leche
de rumiantes (vaca, cabra y oveja) y de reducir
la proporcion de acidos grasos saturados sobre
acidos grasos totales, sin alterar la estabilidad
oxidativa ni la calidad organoléptica de la leche
y productos lacteos [41,42]. Un meta-analisis pu-
blicado recientemente concluyé que es posible
incrementar de forma significativa el contenido
de CLA en leche de rumiante a través de la dieta,
suministrando aceites de origen terrestre o mari-
no ricos en acido linoleico y linolénico: el 94% de
los trabajos revisados reporté un enriquecimien-
to significativo de CLA en la leche, sobre todo
de su isémero cis-9 trans-11 CLA [43]. Por otro
lado, se ha reportado que la leche de vaca pro-
cedente de animales que se alimentan de pas-
to al aire libre puede llegar a contener el doble
de CLA que la leche de vacas alimentadas con
pienso en granjas, ademas de presentar un perfil
mas rico en dcidos grasos poliinsaturados n-3 y

un menor indice trombogénico [44]. La estacio-
nalidad es otro factor a considerar, puesto que
se han observado mayores concentraciones de
CLAy de &cidos grasos poliinsaturados n-3 en la
leche cuando los animales se alimentan de pasto
durante la primavera y el verano que durante el
invierno [44].

Una estrategia aun poco estudiada pero que
puede ofrecer resultados prometedores es la
encapsulacion de los lipidos ricos en 4cidos gra-
sos n-3, sobre todo aquellos que contienen EPA
y DHA, para su inclusién en el alimento de los
rumiantes. Una encapsulacion eficiente podria
proteger estos acidos grasos altamente insatu-
rados de procesos oxidativos y de interacciones
con otros componentes del alimento, asi como
minimizar su biohidrogenacion en el rumen vy,
por tanto, facilitar su absorcion y uso metabdli-
co para incorporarlos a la grasa lactea [45]. No
obstante, aparte de las ventajas citadas, se debe
considerar el alto costo de esta estrategia, que
en numerosos casos es un efecto disuasorio
para los productores de leche. Estudios futuros
en esta linea podrian llevar a un abaratamiento
de costos y a una optimizacion de los materiales
de encapsulacion lipidica para alcanzar en la le-
che porcentajes de acidos grasos n-3 mas signi-
ficativos desde un punto de vista nutricional.

10. Empleo de fosfolipidos como transpor-
tadores de compuestos bioactivos

Los fosfolipidos presentes en la grasa lactea
se localizan en la membrana del glébulo graso y
tienen un menor contenido de acidos grasos poli-
insaturados que los fosfolipidos de la lecitina de
soja o de huevo, por lo que son mas resistentes
a la degradacion oxidativa que los fosfolipidos
de esas otras fuentes [46]. Los fosfolipidos de
la grasa lactea presentan buenas propiedades
emulsionantes y pueden emplearse para formar
liposomas, cuya funcién es encapsular com-
puestos activos (acidos grasos, carotenoides, vi-



taminas, etc.). De esta forma es posible proteger
dichos compuestos bioactivos de interacciones
con otros componentes de la matriz alimentaria
donde se incorporen y aportarles mayor estabili-
dad, a la vez que se mejora la bioaccesibilidad de
estos compuestos en el tracto gastrointestinal.
Se ha reportado que los liposomas preparados
a partir de fosfolipidos de grasa lactea retienen
mejor la integridad de la membrana durante la
digestion gastrointestinal que los liposomas pre-
parados con fosfolipidos derivados de la lecitina
de soja [47]. La posibilidad de produccion a esca-
la industrial junto con su capacidad de albergar
moléculas hidrofilicas e hidrofébicas hacen tam-
bién de los liposomas una herramienta interesan-
te para el encapsulado de compuestos bioacti-
vos en la industria de alimentos y nutracéuticos.

Los polifenoles son compuestos poco solu-
bles en ciertas matrices alimentarias y, ademas,
muy susceptibles a la degradacion oxidativa por
las condiciones del medio. Por otro lado, su sa-
bor es amargo en muchos casos, lo que reduce
sus posibilidades de uso como compuestos
bioactivos para fortificar o suplementar alimen-
tos. La curcumina es un compuesto fenélico con
actividad antitumoral, antioxidante y antiinflama-
toria, aunque es muy sensible a las condiciones
del medio (pH, luz, temperatura). Los liposomas
obtenidos mediante fosfolipidos de la grasa lac-
tea se pueden usar como transportadores de cur-
cumina o de otros polifenoles como resveratrol
[48,49]. Estos liposomas son mas baratos que
los obtenidos a partir de fosfolipidos de soja y
presentan mayor eficiencia de encapsulacion
y menor tamafio de particula y también mayor
estabilidad frente a luz, temperatura, oxigeno y
humedad relativa [49]. También se ha descrito
encapsulacién con liposomas de vitaminas, acei-
tes esenciales e incluso enzimas, para acelerar la
maduracién en quesos y minimizar la protedlisis
enzimatica que provoca defectos en la textura y
sabor de estos alimentos [49,50].

En ocasiones en las que la estabilidad de los
liposomas en alimentos no sea elevada, se puede
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recurrir a compuestos tales como polietilenglicol,
chitosany derivados del dextrano para reforzar la
estructura liposémica [49]. Como etapa previa a
la formacion de liposomas con funcién transpor-
tadora de nutrientes y/o compuestos bioactivos
a partir de fosfolipidos de grasa lactea, estos de-
ben purificarse desde varias fuentes como grasa
lactea anhidra, mantequilla o lactosuero, aunque
la grasa lactea anhidra del suero de mantequilla
es una de las fuentes mas ricas, alcanzando un
valor de hasta un 11,5% de fosfolipidos sobre
masa total y un 48% del total de lipidos presentes
[46]. La extraccién con etanol es el método mas
frecuente para purificar esos fosfolipidos: se ha
reportado un 90% de recuperacién de fosfolipi-
dos usando etanol al 90% a 70 °C [51]. También
se ha usado CO? supercritico con un cosolvente
como dimetil éter, o acetona, un solvente donde
los fosfolipidos son insolubles y precipitan, faci-
litando su separacion de los componentes solu-
bles en la acetona. La desnaturalizacién de las
proteinas presentes en el medio (protedlisis) es
una etapa necesaria para obtener mayor pureza
de los fosfolipidos [46,52]. Otros estudios han
reportado una extraccién completa de PC, PE
y SM empleando como agente extractante CO?
supercritico con un 20% de etanol, aunque la ex-
traccion de PS y PI fue deficiente, lo que limita
la utilidad de este método a nivel industrial [52].
Por ultimo, la filtracion por membrana (microfil-
tracién o ultrafiltracién) unida a una etapa de pro-
tedlisis es un método basado en la separacién
por tamafio molecular que ha reportado altos
rendimientos de concentracion de fosfolipidos
lacteos, ya que esta técnica es capaz de retirar la
fraccién proteica y ha reportado ser eficiente en
términos de rendimiento y costo-efectividad [52].

11. Conclusidn

La grasa lactea es una fraccion de la leche
con una composicion lipidica caracteristica, que




CAPITULO 4

aporta ciertos acidos grasos poco disponibles
en otros alimentos y con un interés potencial en
salud humana. A pesar que algunos de ellos han
demostrado efectos saludables en modelos in
vitro e in vivo, la evidencia es aun insuficiente en
humanos, por lo que es necesario realizar investi-
gaciones adicionales. En este sentido, existe evi-
dencia preliminar de potenciales beneficios para
la salud de la leche entera en el contexto de una
dieta equilibrada, tales como efectos protectores
frente al sobrepeso, diabetes y enfermedad car-
diovascular, aunque se necesita un mayor nime-
ro de estudios para confirmar estos extremos.
En cualquier caso, no se han reportado efectos
perjudiciales para la salud humana asociados al
consumo de leche entera y productos lacteos en
el marco de una dieta equilibrada y en poblacién
sana (exceptuando a aquellas personas intole-
rantes a la lactosa o con alergia a la proteina lac-
tea). La modificacion del perfil de acidos grasos
de la grasa lactea para incorporar acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga u otros acidos
grasos de interés nutricional mediante la trans-
formacion del alimento animal es una estrategia
que puede ofrecer buenos resultados, asi como
el aporte de compuestos bioactivos encapsula-
dos en liposomas elaborados a partir de fosfoli-
pidos de la grasa lactea. Sin embargo, estos de-
sarrollos requieren de mayores investigaciones
para optimizar sus efectos deseados en alimen-
tacién y nutricion humana.
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Resumen

La contaminacion microbioldgica es el aspecto mas relevante en la inocuidad de productos lac-
teos y se han reportado multiples brotes de enfermedades asociadas a ellos en todo el mundo. Los
lacteos son ricos en nutrientes, muchos poseen un pH cercano a neutro y tienen una alta actividad de
agua. Estas caracteristicas son adecuadas para permitir la sobrevivencia y sustentar la proliferacion
de bacterias capaces de causar enfermedad en los seres humanos. El origen de estas bacterias es
variado, pudiendo provenir del mismo animal productivo (vacas, cabras, ovejas, etc.), de procesos
a los cuales los productos son sometidos, etc. El objetivo de este capitulo es entregar una vision
general de la inocuidad microbioldgica de los productos lacteos con el fin de que el lector conozca
los potenciales riesgos que estos podrian representar para el consumidor en el caso de fallas en la
produccién y el procesamiento del producto. Dentro de los temas a tratar en el capitulo estan las
caracteristicas que hacen a los lacteos alimentos de riesgo, el origen de la contaminacién de los
productos lacteos, los microorganismos transmitidos por los lacteos que han sido asociados a enfer-
medades humanas, cdmo prevenir la contaminacién de este tipo de productos y algunas tecnologias
emergentes para el tratamiento de lacteos a baja temperatura.

Palabras claves:

Inocuidad, lacteos, leche cruda, patdégenos transmitidos por los alimentos, contaminacion micro-
bioldgica, enfermedades transmitidas por los alimentos.

1. Introduccion

humana, contribuyendo a suplir requerimientos
nutricionales y se les considera vitales para el

Los productos lacteos constituyen una im-  desarrollo y crecimiento humano [1]. Sin em-
portante fuente de nutrientes para la poblacion  bargo, estos productos son alimentos de riesgo




dado que diversos peligros pueden afectar su
inocuidad y se han asociado a mdltiples brotes
de enfermedades transmitidas por los alimentos
(ETA) [1-3].

El Codex Alimentarius define inocuidad como
“la garantia de que un alimento no causard dafio
al consumidor cuando el mismo sea preparado o
ingerido de acuerdo con el uso a que se destine”
[4]. Esto implica que los alimentos no deben con-
tener peligros en niveles que puedan afectar la
salud del consumidor. Los peligros alimentarios
se clasifican, segun su naturaleza, en quimicos,
fisicos o bioldgicos [5]. La mayoria de estos pe-
ligros no son observables a simple vista: bacte-
rias (peligro bioldgico), residuos de medicamen-
tos veterinarios (peligro quimico) y otros pueden
estar presentes en los lacteos [1,5]. Los peligros
pueden contaminar los alimentos en cualquier
etapa de la cadena productiva. En el caso de los
lacteos, la contaminacion puede provenir des-
de el alimento de los animales (piensos), de los
propios animales, de malos manejos en los pro-
cesos de ordefa, almacenamiento y transporte
de leche, del ambiente, etc. [1,2,5]. Dentro de los
peligros bioldgicos, bacterias patégenas mesofi-
las pueden multiplicarse en los alimentos conta-
minados durante su exposicion a temperaturas
de abuso (o “zona de peligro”), incrementando el
riesgo para la poblacion.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
estima que 600.000 personas enferman cada
afio por enfermedades transmitidas por los ali-
mentos (ETA) y 1,8 millones mueren, motivo por
el cual las ETA son consideradas un problema de
salud publica de relevancia mundial [6]. Desde
este punto de vista, la leche y sus derivados son
considerados alimentos de alto riesgo, especial-
mente para grupos susceptibles como nifios pe-
queinos, mujeres embarazadas, pacientes inmu-
nocomprometidos, enfermos crénicos y adultos
mayores [7]. Considerando estos antecedentes,
este capitulo se enfocara en distintos aspectos
asociados a la contaminacién e inocuidad micro-
bioldgica de la leche y productos lacteos.
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2. Factores intrinsecos de los productos

lacteos que influyen en su contaminacién

Muchos microorganismos viven normalmen-
te en los alimentos [8] y una combinacién favo-
rable de factores intrinsecos permite un 6ptimo
desarrollo bacteriano en los lacteos, determinan-
do que estos productos sean perecederos y de
rapido deterioro a temperatura ambiente [1]. Las
bacterias patégenas también se multiplican en
lacteos, asociandose frecuentemente a ETA aun-
que sin causar alteracion en los alimentos [3,8].
Dentro de los factores intrinsecos mas relevan-
tes asociados a la multiplicacion de microorga-
nismos en los lacteos estan:

2.1. Contenido de nutrientes

Las bacterias necesitan nutrientes bdsicos
para su desarrollo y proliferacion, y los lacteos
contienen nutrientes en cantidades 6ptimas para
sustentar la multiplicacién bacteriana. Por lo tan-
to, no existe limitacion nutritiva para la multipli-
cacion bacteriana en este tipo de alimento [1,8].

2.2. Actividad de agua (Aw)

En términos practicos, la actividad de agua
es el agua libre, no ligada, disponible en los ali-
mentos. La Aw va desde 0 a 1, y alimentos con
baja Aw (Aw =0-0,69) no permiten la proliferacién
de microorganismos [8]. Los microorganismos
patégenos no proliferan en la leche en polvo
(Aw=0,2) [8,9]. Sin embargo, bacterias como Cro-
nobacter sakazakii y Salmonella spp., pueden so-
brevivir por meses a baja Aw y han sido recupe-
rados desde leche y féormulas infantiles en polvo
[10, 11]. Los alimentos con Aw intermedia (0,7 a
0,89) permiten la multiplicacién de mohos (des-
de Aw>0,82) y de levaduras (desde Aw>0,86). La
leche condensada azucarada (Aw=0,83), el dulce
de leche (Aw=0,79), y los quesos duros como el
parmesano (Aw= 0,88-0,69) entran en esta cate-
goria [9]. Algunas bacterias patdgenas (Staphylo-
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coccus aureus y Listeria monocytogenes) se pue-
den multiplicar a Aw=0,89, por lo que alimentos
de Aw intermedia pueden ser riesgosos [8,9]. Los
alimentos con alta Aw (Aw>0,91) permiten la pro-
liferacion de la mayoria de los microorganismos,
especialmente de bacterias [8]. La leche liquida
(Aw=0,99), la crema (Aw=0,98), y la mayoria de
los quesos (Aw=0,96) son alimentos que permi-
ten la multiplicacién de microorganismos y son
considerados los mas riesgosos [9].

2.3. pH

El pH indica cuan 4cida o alcalina es una
solucion. Sus valores van de 1 a 14, siendo 1
extremadamente acido y 14 extremadamente al-
calino; valores de 7 indican neutralidad [8]. Los
microrganismos patégenos proliferan bien a pH
neutro, y pH bajo 4,4 hace mas dificil su desarro-
llo y sobrevivencia [8]. La leche tiene un pH de
6,7-6,9, y el pH de los quesos varia dependiendo
de su variedad, pudiendo ir desde 4,1 a 6,5. Algu-
nos alimentos fermentados como el yogurt y el
kéfir pueden llegar a pH de 2,0-4,5 [8,12]. Los lac-
teos fermentados poseen microorganismos adi-
cionados intencionalmente que producen acido
lactico como parte de su metabolismo, bajando
el pH e inhibiendo el metabolismo de muchos mi-
croorganismos patdgenos [8]. Dado que la mayo-
ria de los lacteos presentan pH superiores a 4,5,
estos no impiden la multiplicaciéon bacteriana y
los patdgenos proliferan en ellos.

3. Origen de contaminacion de los produc-
tos lacteos

Las caracteristicas intrinsecas de los lacteos
y su alta manipulacion favorecen la presencia de
virus, mohos, levaduras y bacterias [1,13]. Estos
microorganismos tienen roles clave en la manu-
factura de lacteos, ya sea como productores del
alimento (bacterias fermentadoras del yogurt,
mohos que conceden propiedades organolépti-
cas deseadas a los quesos, etc.), alterantes (de-
terioran y reducen vida Util) o patégenos (causan

enfermedades en la poblacién humana) [14]. Al
respecto, diversos factores influyen en la conta-
minacién durante la cadena productiva lactea,
incluyendo condiciones agricolas, salud de los
animales, condiciones higiénicas a lo largo del
proceso, procesos tecnoldgicos, etc. [1,2,13,15].

A continuacién, revisaremos algunas de las
etapas que influyen en la contaminacion biologi-
ca de los lacteos:

3.1. Contaminacion durante el ordefio

La leche es practicamente estéril dentro de
la glandula mamaria de animales productivos sa-
nos. Sin embargo, microorganismos patégenos
pueden contaminar la leche durante el ordefio
[1,13]. Esta contaminacion procede de varias
fuentes: el epitelio alveolar de la glandula ma-
maria puede tener adheridos microorganismos
comensales y patégenos, principalmente aque-
llos causantes de mastitis como Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, etc. [2,16]. La piel de la
ubre y la superficie de los pezones estan en con-
tacto directo con microorganismos ambientales
del suelo y camas, incluyendo deposiciones, y
pueden transportar elevadas cargas bacterianas
(108-1010 ufc/g) [2]. La inadecuada limpieza e
higiene de equipos de ordefia y del agricultor o
manipulador de leche también influyen en la con-
taminacion de la leche y se asocian a fallas en
las buenas practicas ganaderas [2,15,17].

3.2. Contaminacién durante el almacena-
miento y transporte de leche cruda

Puede ocurrir por fallas en las buenas practi-
cas ganaderas como, por ejemplo, higiene defi-
ciente en equipos o en dreas de almacenamiento
de leche [17]. La calidad del agua utilizada tam-
bién puede ser una importante fuente de conta-
minacion, en especial de Pseudomona spp. [18].
Por otro lado, la leche se obtiene a la temperatu-
ra corporal del animal (38,5°C), temperatura ideal
para la multiplicacion de bacterias mesdfilas (in-
cluyendo patégenos), aumentando asi el nimero
de microorganismos de la leche y promoviendo
la rapida alteracién de la calidad y posiblemente



de la inocuidad del alimento, por lo tanto, es fun-
damental bajar la temperatura de la leche inme-
diatamente después del ordefio [1,8,13,15].

3.3. Contaminacion durante el procesamiento

El procesamiento de los productos lacteos
incluye una serie de pasos, muchas veces espe-
cificos para cada producto. Un paso comun para
muchos es la pasteurizacién, la que tiene por
objeto destruir los patdgenos vegetativos pre-
sentes en la leche [1,14]. Existen diversos tipos
de pasteurizacion: la pasteurizacion de baja tem-
peratura por largo tiempo (LTLT, 60°-65°C por 30
min), la pasteurizacion de alta temperatura por
corto tiempo (HTST, 72°-73°C por 15 a 20 s), y
la ultrapasteurizacion o esterilizacién de la leche
(UHT) la que se realiza a temperaturas muy al-
tas por pocos segundos (130°C -154°C por 2 a
8 s). El método UHT permite una esterilizacion
comercial de laleche y entrega vida Util de meses
sin necesidad de refrigeracion [8,14]. La pasteu-
rizacién u otro proceso de descontaminacion de
la leche se consideran puntos criticos de control
en la industria lactea dado que es el proceso que
asegura la inocuidad del alimento. Sin embargo,
es posible que los productos se re-contaminen
luego de la pasteurizacion, lo que se asocia a
malas prdcticas de higiene o manufactura duran-
te el procesamiento, tales como una mala higie-
ne de los manipuladores o fallas en los procesos
de higienizacion de la planta de procesamiento,
entre otras [1,17]. Una de las bacterias frecuen-
temente asociadas a la contaminacion post pas-
teurizacién de los lacteos es Listeria monocyto-
genes, la que es capaz de vivir en biopeliculas en
las plantas de procesamiento de alimentos y se
multiplica a temperaturas tan bajas como -1°C
[14,19]. Una vez que esta bacteria se ha estable-
cido en un area es muy dificil de eliminar, por lo
que su relevancia es critica en la industria de ali-
mentos [1].
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4. Zoonosis de importancia en el ganado
lechero

Se define zoonosis como una enfermedad o
infeccion que es transmitida desde los animales
vertebrados al hombre y pueden ser provoca-
das por virus, parasitos, bacterias, etc. [5]. Los
lacteos y, en especial, los no pasteurizados, han
sido histéricamente vehiculos de zoonosis. An-
tes de los programas masivos de erradicacion
y control de enfermedades zoondticas en el ga-
nado lechero y de la masificacién de la pasteuri-
zacion de la leche, las bacterias zoondticas mas
importantes asociadas a lacteos eran Mycobac-
terium bovis, Brucella abortus y Coxiella burnetii.
Estas 3 bacterias estan bajo control en paises
desarrollados, pero son endémicas en algunos
paises latinoamericanos [1]. Actualmente, la lis-
ta de patogenos transmitidos por la leche consi-
deran microorganismos que viven normalmente
en el intestino del ganado lechero sin causarles
enfermedad o microorganismos ambientales [2].

A continuacion, se revisan brevemente los
aspectos mas relevantes de las bacterias paté-
genas transmitidos por lacteos.

Brucella spp.: La brucelosis es una enferme-
dad causada por bacterias de la Familia Bruce-
lla spp., en especial por B. abortus (bovinos) y B.
melitensis (cabras) y también es conocida como
“Fiebre de Malta” [20]. Los sintomas incluyen fie-
bre ondulante, con debilidad muscular y malestar
extremos, pérdida de peso, entre otros [20-22].
Los casos humanos se producen principalmente
por la ingesta de productos contaminados como
leche no pasteurizada y productos elaborados
con ésta [22,23]. Se le considera una zoonosis
endémica de paises de Africa, Asia y América
Latina [24-26]. En México se reportan 2.200 ca-
sos humanos nuevos al afio atribuidos principal-
mente al consumo de queso fresco o leche cruda
[27]. Una revisién reciente informo valores de de-
teccion de Brucella spp. en bovinos en paises de
Ameérica Latina; menos de 1% en Uruguay y Chile;
entre 2 y 4% en Argentina, Bolivia y Paraguay; vy,
en Brasil entre 0,06% en el sury 10,20% en el nor-
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te [26]. La brucelosis caprina también esta pre-
sente en varios paises latinoamericanos [26]: en
Ecuador, 11,2% de los caprinos estudiados tenia
anticuerpos contra B. melitensis [21].

Mycobacterium bovis (Tuberculosis zoondti-
ca): Actualmente, un bajo porcentaje de las tu-
berculosis humanas se producen por Mycobac-
terium bovis (1,4% a nivel mundial), el agente de
la tuberculosis bovina [28]. Los sintomas son si-
milares a la tuberculosis humana: fiebre, pérdida
de peso y otros signos dependiendo de donde se
aloje la bacteria [28]. Se le considera erradicada
en paises desarrollados gracias a los controles
de animales y a la masificacién de la pasteuriza-
cion de la leche. Recientemente se han detecta-
do casos humanos asociados a la exposicion la-
boral y al consumo de leche cruda en Brasil [29].
Existen planes de erradicacién en varios paises
latinoamericanos, incluyendo Uruguay, Chile y
Argentina. A pesar de ello, alin se detecta Myco-
bacterium bovis en animales de produccion de
paises latinoamericanos [24,29-32].

Coxiella burnetii (Fiebre Q): Causante de la
Fiebre Q, endémica en ganado bovino, caprino y
ovino en la mayor parte del mundo [33]. Produ-
ce sintomas como diarrea, fiebre, mialgia, debi-
lidad muscular, cefalea, neumonia, endocarditis
cronica, etc. [34]. La transmision a humanos se
asocia al contacto directo con animales infec-
tados, pero existe un riesgo menor asociado al
consumo de lacteos no pasteurizados [34-36].
La bacteria puede permanecer viable mas de 8
meses en queso en maduracion en condiciones
de acidez (4,9-5,4) y baja Aw (0,91-0,95) [36]. C.
burnetii es el microorganismo vegetativo que es
mas resistente a las altas temperaturas en leche,
por lo que se requiere una reduccion de 5 log de
C. burnetii para la validacion de procesos de des-
contaminacion de la leche [2,17]. Si bien no hay
reportes recientes de C. burnetii asociada al con-
sumo de lacteos, estudios latinoamericanos han
detectado el agente en rebafios y leche. En 2015,
el 55,1% de los animales de una lecheria caprina
en Brasil tenian anticuerpos contra la bacteria
[37]. Entre 2010 y 2014, un estudio en Ecuador

determind una prevalencia del 12,6% de C. burne-
tii en el ganado bovino de leche y multipropésito
[38] y en 2017, un brote de fiebre Q afecté a traba-
jadores ganaderos del sur de Chile y la bacteria
se aisl6 en leches de tanque [39].

Los antecedentes entregados muestran que
estas tres zoonosis aun estarian presentes en
Latinoamérica. Por lo tanto, un adecuado trata-
miento de la leche es esencial para mantener los
casos humanos bajo control. Ademas de los pa-
tégenos mencionados, existen otros microorga-
nismos relevantes que son transmitidos por los
alimentos y asociados frecuentemente a lacteos:

Escherichia coli diarreogénica: E. coli es par-
te de la microbiota intestinal de animales sanos,
por lo que su presencia en la leche cruda es un
indicador de contaminacion fecal y de higiene
deficiente durante la produccién pero también
es causante de mastitis [40]. Algunas E. coli son
patégenas para los humanos, destacando E. coli
productora de toxinas Shiga (STEC), de gran im-
pacto en la salud publica dado que causa brotes
de ETA y es la principal causa del sindrome he-
molitico urémico (SHU) en nifios [41]. El ganado
bovino es el principal reservorio de STEC y se
han descrito brotes de enfermedad asociado al
consumo de leche no pasteurizada contaminada
[42]. En Francia, STEC 026 causé un brote con 16
casos de SHU en nifios. La enfermedad se asocio
a queso blando de leche cruda [43]. En Argentina,
un estudio retrospectivo indicé que 10% de los
casos de SHU habian consumido leche sin pas-
teurizar [41]. En Brasil, se ha aislado STEC desde
alimentos: 0% a 31% en leche y de 0 a 14% en
queso [42].

Salmonella spp.: Se encuentra frecuentemen-
te en el intestino de animales, por lo que es posi-
ble la contaminacidn de la leche cruda con heces
del ganado [44]. La Salmonelosis cursa con gas-
troenteritis que puede llegar ser grave en grupos
vulnerables y es una de las principales causas de
ETA del planeta [6]. Se han descrito brotes oca-
sionados por Salmonella y asociados a lacteos
en distintos paises. Destaca un brote en el que



206 personas enfermaron entre 2018 y 2019 por
el consumo de queso fresco importado desde
México con Salmonella Newport [45]. Entre 2015-
2016, quesos de leche cruda causaron un brote
por Salmonella Dublin en Francia [46)].

Listeria monocytogenes: Se ha encontrado en
diversos productos lacteos convirtiéndose en un
problema de salud publica debido a la gravedad
de sus sintomas en mujeres embarazadas, lac-
tantes, pacientes inmunocomprometidos y per-
sonas de la tercera edad [40,47,48]. La enferme-
dad cursa con fiebre, cefalea, meningoencefalitis,
aborto en embarazadas, muerte, etc. [49,50]. En
2008, un brote causé 60 casos de listeriosis por
consumo de quesos Brie y Camembert de cabra
pasteurizados, con una letalidad de 34% en Chile
[50] y en Peru se reportaron casos asociados al
consumo de quesos no pasteurizados en nifios
en 2015, los cuales quedaron con secuelas neu-
rologicas [49]. L. monocytogenes es un desafio
para las empresas de alimentos ya que tiene la
capacidad de proliferar a bajas temperaturas (se
multiplica hasta temperaturas de -1°C) y persiste
en el ambiente de las plantas de procesamiento
gracias a la formacion de biopeliculas [19]. Se
reporta frecuentemente que contaminan produc-
tos listos para el consumo, incluyendo lacteos.
En Costa Rica, se reporté en 2009 el aislamiento
de L. monocytogenes desde queso “tierno” [51].
En Chile, se encontré L. monocytogenes en hela-
dos (3,5%) y queso blando (0,8%) en 2001 [52],
y en 2015 se reportd la presencia de la bacteria
en 40% de muestras de queso analizadas (n=46)
[53].

Campylobacter spp.: C. jejuni es la especie
que se detecta con mayor frecuencia en la leche
debido a su presencia habitual en el tracto intes-
tinal del ganado bovino [2,54]. La bacteria causa
una gastroenteritis dolorosa, que puede llevar a
la muerte en pacientes inmunodeprimidos y de-
jar secuelas como el Sindrome de Guillain-Barré.
El patégeno no prolifera en la leche cruda, pero
la leche cruda o insuficientemente tratada ha
sido causa frecuente de brotes masivos de cam-
pylobacteriosis en humanos [2,55]. Por ejemplo,
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un brote de campylobacteriosis causé 69 casos
en 2016 y el microrganismo se aisld desde una
maquina expendedora de leche no pasteurizada
en Inglaterra [55], y en Estados Unidos, 99 casos
de campylobacteriosis fueron asociados al con-
sumo de leche cruda de una lecheria en Utah en
2014 [56].

Staphylococcus aureus: Esta bacteria puede
causar mastitis subclinica, por lo que no se ob-
servan signos ni cambios en leche o el animal.
Su toxina causa enfermedad en humanos y esta
se produce y transmite a través de los alimentos,
causando intoxicacion alimentaria [57]. Ademas,
se estima que el 30% de la poblacién humana es
portadora del patégeno. En 2007 ocurri6 un brote
de S. aureus atribuido a leche ultra pasteurizada,
que afecté a 3 ciudades de Paraguay con 400
afectados y 60 hospitalizaciones. Se identificé a
la leche como fuente de intoxicacién y a un ope-
rario de la linea de produccién como origen de la
contaminacion [58] y en 2014, se detectd S. au-
reus coagulasa positivo por sobre los niveles per-
mitidos por norma paraguaya en 79,2%, y 38,5%
de los lotes de queso estudiados [59].

Bacillus cereus: Microorganismo esporulado,
ampliamente distribuido en el ambiente. Ha sido
frecuentemente encontrado en alimentos en pol-
vo, se ha encontrado en leche en polvo y quesos
[60,61]. Produce tanto infeccién como intoxica-
ciones alimentarias debido a su produccion de
toxinas. En 2018 se reporté el aislamiento de B.
cereus desde productos lacteos como bebidas
UHT, queso, queso Requeijao, latas de leche y le-
che cruda en Brasil [62] y en Chile se detect6 su
presencia en un alto porcentaje de las pre-mez-
clas destinadas a los nifios a través del sistema
de alimentacion escolar: leche en polvo (34,5%),
sustituto lacteo (51,5%), budin de leche (46,3%),
etc. [61].

Cronobacter sakazakii: Patbgeno emergente
que puede causar enfermedades mortales princi-
palmente en lactantes, cursando con encefalitis
y meningitis. A la fecha, se ha asociado princi-
palmente a ingestion de férmulas infantiles re-
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constituidas [2]. Sobrevive a muy baja actividad
de agua y forma biopeliculas en condiciones am-
bientales estresantes [10,63]. Esta es una bacte-
ria ambiental que contamina los alimentos una
vez procesados [2]. La bacteria ha sido aislada
desde lacteos en Brasil [10] y en Chile se detectd
su presencia en dos muestras de férmulas infan-
tiles importadas en polvo en 2017. Ambas mar-
cas eran distribuidas en la mayoria de los paises
de América [64].

Existen otros patdgenos que también se han
asociado al consumo de lacteos, en especial a
los producidos con leche sin pasteurizar. Por
ejemplo: Yersinia paratuberculosis y Yersinia en-
terocolitica, esta Ultima se ha aislado desde le-
che cruda bovina en Ciudad de México con pre-
valencia por establo del 25% [65,66]. Leptospira
spp. también podria transmitirse por la leche y
el patégeno se ha aislado desde animales en el
sur de Chile y se ha detectado un alto nimero
de animales con anticuerpos en algunos predios
(75%) [67,68]. Arcobacter spp. es un patégeno
emergente, que se transmite por los alimentos y
el agua. Se ha encontrado en granjas lecheras y
en dispensadoras automaticas de leche cruda en
Italia [69]. Otras bacterias que se podrian trans-
mitir por el consumo de lacteos son Clostridium
botulinum, Crypstosporidium spp. (parasito uni-
celular) [7] y Mycobacterium avium subsp. para-
tuberculosis causante de la paratuberculosis en
bovinos y posible causa de enfermedad de Crohn
en humanos [8,70]. Por ultimo, se debe destacar
que se han aislado bacterias resistentes a los
antimicrobianos desde lacteos: E. coli resistente
en leche de granja y quesos en Alemania [71], S.
aureus resistente a la meticilina (MRSA) en leche
cruda del norte de Grecia y en tanques de leche
de cabras y vacas en Republica Checa [72,73].
Estos hallazgos sugieren que, dado que la resis-
tencia a los antimicrobianos es un problema de
salud publica trascendental para todo el planeta
y a que se han encontrado este tipo de bacterias
en lacteos, debiera evaluarse el riesgo de este
tipo de contaminacién en alimentos.

Si bien no hay muchos estudios acerca de la
contaminacion de lacteos en Latinoamérica, los

siguientes estudios publicados en revistas cien-
tificas entregan una visién de la contaminacién
multipatégeno de lacteos en la zona:

+ San José, Costa Rica (2008) Estudio de la cali-
dad microbioldgica de leche cruda (n=25) y que-
so de cabra de leche pasteurizada (n=15). Se en-
contré S. aureus en bajos recuentos, y Salmonella
y Listeria monocytogenes estaban ausentes [74].
+ Guadalajara, México (2012). Los resultados
indicaron que muestras de queso Panela (fres-
co) estaban contaminadas con Salmonella spp.
(34%), E. coli 0157:H7 (16%), L. monocytogenes
(6%), mientras que los porcentajes de contami-
nacion del queso Adobera (fresco) eran 20% para
Salmonella spp., 4% con E. coli 0157 0157:H7,y
12% con L. monocytogenes. Casi la mitad de los
quesos analizados en este estudio (46%) estaba
contaminado con al menos uno de los patége-
nos estudiados [75].

+ Tunja, Boyacd, Colombia (2019). Se analizaron
31 muestras de queso campesino y de hoja. Se
encontré L. monocytogenes (3,6%), Salmonella
Typhi (3,1%) presentes y S. aureus (38,7%) fue
detectada en niveles superiores a lo aceptado
por la norma técnica del pais. Segun pardmetros
de calidad, s6lo 6% de las muestras analizadas
resultaron aptas para el consumo humano [76].

5. Prevencion de enfermedades transmiti-

das por lacteos

Si bien, la contaminacién de los lacteos es
multifactorial, a continuacion se entregan puntos
clave con impacto sobre la inocuidad de lacteos.

5.1. Evaluacion de la salud del animal

Primero, es necesario que la leche se obten-
ga desde animales sanos y, en especial, se debe
evaluar la salud de la ubre ya que los microor-
ganismos que causan mastitis también contami-
nan la leche. Por esto es necesario que el orde-
fiador evalue la salud del animal y, en especial, de
la glandula mamaria [1,17]. Esto va a disminuir



las posibilidades de contaminacién de la leche.
Aunque la mastitis clinica es evidente, la mastitis
subclinica no lo es, ya que ni la ubre ni la leche
presentan cambios visibles a simple vista [77].
Por lo tanto, es dificil asegurar que la leche no
esté contaminada.

5.2. Buenas practicas ganaderas y de higiene
(BPG y BPH)

Mucha de la contaminacion de la leche pue-
de ser evitada a través de BPG y BPH, en las que
se considere una limpieza adecuada de los tra-
bajadores, de los implementos, del ambiente de
ordefio y procesamiento, etc. [15,17]. En las plan-
tas de procesamiento, la leche y otros productos
lacteos se pueden volver a contaminar luego de
los tratamientos para eliminar patégenos, por lo
que la prevencion es fundamental [2]. Recorde-
mos que existen bacterias patégenas que estan
en variados ambientes y que pueden contaminar
la leche. Para esto es necesario que se cumpla
con adecuados planes de aseo y sanitizacion
del lugar de elaboracion de los alimentos, entre
otros. El uso de agua de buena calidad para es-
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tas actividades es fundamental [17].
5.3. Almacenamiento en frio

La mayoria de los productos lacteos necesi-
tan ser envasados y almacenados a temperatu-
ras que restrinjan la multiplicacién bacteriana,
por lo que es fundamental para su inocuidad,
tanto a nivel de produccidn primaria como a nivel
del consumidor ya que los lacteos expuestos a
temperaturas de abuso pueden deteriorarse ra-
pidamente [15]. En el hogar, un almacenamiento
segun las instrucciones del fabricante ayudara a
mantener la inocuidad de estos productos [1,13].

5.4. Tratamiento de la leche cruda

como se explicé anteriormente, no es posible
asegurar que la leche ordefiada sea inocua, por lo
tanto, la pasteurizacion y otras tecnologias equi-
valentes que aseguren una eliminacion efectiva
de los patégenos son la Unica forma de asegurar
la inocuidad de los lacteos [1]. A continuacion, se
mencionan algunas de las tecnologias no térmi-
cas para el tratamiento de leche cruda.

Algunas etapas del proceso de elaboracion de productos lacteos expuestas a contaminacion o proliferacion de patégenos

N
<
Traspaso del animal o0 am-

biente a la leche en el predio
(ej.: durante el ordefio)

S. aureus; E. coli (STEC);

Brucella spp.; M. bovis; C.

burnetti; Salmonella spp.;
Campylobacter sp., L.
monocytogenes, etc.

Patégenos
contaminantes
de leche y
ldcteos

Medidas para
la prevencion
de transmision
de enferme-
dades por
consumo de
ldcteos

Evaluacion de la salud animal
Implementacion BPG y BPH

Figura 1. Origen de la contaminacién de productos
lacteos con microorganismos patégenos y medi-
das para su prevencion.

Durante el almacena-
miento y transporte de

aureus; E. coli (STEC);

L. monocytogenes, etc.

o ST

Durante el procesamiento
de la leche y elaboracion de
la leche productos lacteos

Pseudomona sp. S. L. monocytogenes;
B. cereus;

Salmonella spp., C. sakazakii, etc.

L. monocytogenes, etc.
Almacenamiento en frio

Tratamiento de la leche cruda

BPG: Buenas practicas ganaderas; BPH: Buenas
practicas de higiene; STEC: E. coli productora de
Shiga toxina.
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6. Tecnologias no térmicas para el trata-
miento de leche cruda

Aunque las tecnologias térmicas han demos-
trado su efectividad asegurando la inocuidad
de los lacteos, algunos consumidores prefieren
lacteos que no hayan sido tratados por calor, ya
que piensan que éstos Ultimos son mas saluda-
bles [1]. Sin embargo, el consumo de lacteos no
tratados no es seguro para la salud humana. A
consecuencia, se esta investigando la utilidad
de tecnologias no térmicas para la obtencion de
leche segura. Dentro de ellas, existen dos tecno-
logias emergentes que estan siendo masificadas
o evaluadas para su implementacion en la indus-
tria lactea:

6.1. Altas presiones hidrostaticas (HPP)

En esta tecnologia se aplican altas presiones
dafiando irreversiblemente la membrana de célu-
las vegetativas en la leche, pero no destruye es-
poras, por lo que la leche tratada por HHP no es
completamente segura y pueden existir riesgos a
la salud de las personas [17,78]. Aumenta la vida
util de la leche de manera similar a la leche pas-
teurizada y logra 10 dias de vida util. Sin embar-
go, el equipo es costoso y requiere de una gran
cantidad de energia, por lo que no se le conside-
ra practica para su uso en industrias pequefas
ni medianas [79]. Un estudio reciente demostré
la utilidad de HHP para reducir la carga de pa-
tégenos (E. coli patogénica, Salmonella'y L. mo-
nocytogenes) en 5 log (requerido para validacion
del método) y con calidad organoléptica similar
a la de la leche cruda. El tratamiento también ex-
tendio la vida util al reducir el recuento total de
bacterias causantes de deterioro y mantuvo los
atributos de calor y textura [78].

6.2. Luz Uv

Permite obtener alimentos minimamente pro-
cesados y que son a la vez seguros microbiol6-
gicamente, con efectos menores sobre sus pro-

piedades nutricionales y sensoriales. Tiene bajo
costo operativo, de mantencion e instalacién por
lo que es una buena opcién para algunos alimen-
tos. Sin embargo, la luz UV posee un bajo poder
de penetracién restringiendo su uso [80,81].
Estudios en lacteos indican que logra bajar la
concentracién de patégenos en mas de 5 log en
leche descremada [82] y que extiende significa-
tivamente la vida util de quesos [81]. Ademas,
también ha sido utilizada con fines diferentes a
la reduccién de patégenos, como el desarrollo de
nuevos productos lacteos ricos en vitamina D3,
eliminacion o control de contaminacion posterior
al procesamiento, desinfeccion de superficies en
contacto con alimentos, etc. [83,84].

7. Conclusion

Los lacteos, ademas de aportar diversos nu-
trientes, son considerados beneficiosos para el
ser humano durante todo el ciclo vital. Sin em-
bargo, estos alimentos podrian estar contamina-
dos con microorganismos (principalmente bac-
terias) patégenos y generar ETA. Los programas
de erradicacién de enfermedades animales y el
uso de tratamientos térmicos de la leche han per-
mitido una dramatica disminucion de la transmi-
sion de enfermedades como la tuberculosis y la
brucelosis. Sin embargo, los lacteos se pueden
contaminar con patégenos humanos que no cau-
san enfermedades en animales o que estan en el
ambiente. Estas bacterias pueden ser controla-
das, mas no erradicadas, a través de programas
de buenas practicas higiénicas en la produccion
primaria de la leche. A la fecha, solo tratamien-
tos tecnoldgicos que aseguren la destruccion de
patégenos pueden asegurar la inocuidad de los
lacteos, por lo tanto, el consumo de leche cruda
y productos elaborados con ella son de riesgo. El
desarrollo de nuevas tecnologias para la elimina-
cion de patégenos de la leche sin el uso de altas
temperaturas permitiria la entrega de un produc-
to inocuo, sin embargo, estas técnicas necesitan
ser validadas antes que la industria pueda adop-
tar su uso.
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Resumen

La leche materna es el alimento 6ptimo para los recién nacidos porque cubre todas sus necesida-
des bioldgicas y nutricionales, ademas de aportar factores inmunolégicos y fortalecer el vinculo ma-
terno - hijo. Sin embargo, cuando la lactancia materna no es posible se requiere de formulas lacteas
artificiales o suceddneos comerciales de leche materna que cubran las necesidades nutricionales del
lactante. Estas formulas se basan en leche de vaca, por lo cual es necesario modificar el contenido
de proteinas, sodio y fésforo. Ademds, distintas formulas pueden variar con respecto a sus ingredien-
tes y digestibilidad. Las férmulas son elaboradas para lactantes sanos, pero también para lactantes
prematuros o con problemas de sensibilidad, reflujo, intolerancia a la lactosa, gluten, entre otros. En
este capitulo revisaremos la formulacién recomendada para estos productos, asi como una breve
historia de como las féormulas lacteas comenzaron a ser incorporadas en la alimentacién infantil y
cémo se modificaron sus distintos componentes para aproximarse a la leche materna en términos
de calidad nutricional asi como los requisitos para la formulacién establecidas por diferentes orga-
nismos internacionales y el reglamento sanitario de los alimentos de Chile, que permiten tener las
bases minimas sobre la composicién nutricional. Posteriormente se desarrollan los contenidos sobre
el aporte energético, macronutrientes (caracteristicas quimicas y modificaciones estructurales si es
una férmula especial), micronutrientes (vitaminas y minerales) y otros nutrientes o componentes que,
debido al avance de la investigacién, se han hecho fundamentales de considerar como parte de la
composicion de estas férmulas.

Palabras claves:

Férmulas lacteas, férmulas especiales, componentes nutricionales, férmulas para prematuros.

1. Introduccién liza de forma regular y continuada leche de otra
especie. En el afio 1500 a.C. el consumo de le-
che de vaca y otros mamiferos era una practica

El ser humano es el Unico mamifero que uti-  papityal en todos los pueblos del viejo mundo,
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la cual ha persistido hasta nuestros dias [1]. Los
primeros ensayos en alimentacion infantil con le-
che de vaca de la era moderna se realizaron en el
siglo XVII y ocasionaron una gran mortalidad [1].
Hasta el siglo pasado, los lactantes que no eran
alimentados con el pecho fallecian en un porcen-
taje entre el 60-90%, sobre todo por contamina-
cion bacteriana de la leche que se les adminis-
traba [1]. En la mitad del siglo XVIII, asociado a la
Revolucion Industrial la mujer accedid al trabajo
y, paralelamente, se condujeron evaluaciones sis-
tematicas de leche de varias especies sin que se
tradujera en cambios en la composicion de las le-
ches utilizadas [2]. No fue hasta finales del siglo
XIX cuando se logré determinar la composicion
de la leche materna y de la leche de vaca mos-
trando las grandes diferencias en el contenido
proteico y despertando la inquietud de generar
férmulas que pudieran cubrir las necesidades
de energia y nutrientes [2]. En 1898, Heubner y
Rubner publicaron un estudio del metabolismo y
necesidades caloricas en nifios y por primera vez
la nutricién infantil planted el enfoque segun las
necesidades caldricas del lactante y no segun el
volumen del estbmago, como era habitual hasta
entonces [2]. Ademads, la industria lactea ya habia
avanzado en los aspectos de inocuidad e higiene
y desarrollaron la esterilizacién y pasteurizacion
adecuada, asi como técnicas que mejoraron las
condiciones de manipulacién y almacenamiento
de la leche, aspecto que no existia a principios
del siglo XIX, siendo asi los biberones la principal
causa de muerte en los lactantes durante el pri-
mer afio de vida [3].

Poco a poco las féormulas se fueron esta-
bleciendo como una alternativa valida y fueron
llamadas como “adaptadas” puesto que su com-
posicion es similar a la leche humana desde el
punto de vista nutritivo, es decir, similar aporte en
energia, proteinas, hidratos de carbono, lipidos,
vitaminas y minerales aunque no en factores de
proteccion intestinal frente a infecciones y riesgo
de alergia, dado que la leche humana contiene
gran cantidad de componentes bioactivos que
ayudan a nutrir al recién nacido en desarrollo y

es considerada el “estandar de oro” para una nu-
tricion temprana [2,3].

En adelante, lo que ocurrié fue la incorpo-
racion gradual de otros nutrientes a las féormu-
las en respuesta a la presencia de deficiencias
dentro de poblaciones infantiles. Fue asi como
al principio de la década de 1970, ya muy pocos
lactantes eran amamantados, lo que hoy cono-
cemos como el mayor experimento realizado en
la especie humana [4]. Por otra parte, en el caso
de nifios nacidos de pre-término (menores a 37
semanas de gestacién), quienes tienen necesi-
dades aumentadas de energia, proteinas, grasas
y de algunos micronutrientes como calcio y fos-
foro, si la lactancia materna no es suficiente, se
establece el uso de férmulas lacteas especiales
[5].

Es sabido que en nifios prematuros las inter-
venciones con nutricién precoz y mayor aporte
de proteinas han documentado reduccion de la
restriccion de crecimiento postnatal (RCPN), un
mejor crecimiento craneano, mejor talla y mejor
desarrollo evaluado alos 2y alos 5 afios [6]. Tam-
bién el neurodesarrollo se ha asociado al mejor
cuidado nutricional y a mejores logros de creci-
miento [5]. Por lo tanto, hoy tenemos férmulas
especiales para prematuros, mas concentradas
en energia, proteinas y micronutrientes. Debido
a todo lo anterior, en 1981 la Comision del Codex
Alimentarius describe los componentes necesa-
rios aprobados para ser incluidos en la féormula
infantil [3], lo cual ha tenido nuevas revisiones y
ajustes en términos de las necesidades y nueva
evidencia que ha surgido en la nutricion pedia-
trica [7]. Este capitulo en especifico tiene como
objetivo revisar en detalle aquellos componentes
que actualmente se justifican a ser considerados
en la formulacion del producto, el cual tiene la
gran tarea de suplir, al menos en los aspectos nu-
tricionales minimos, un alimento perfecto, todo
con la finalidad de asegurar tanto el crecimiento
como el desarrollo necesario en una etapa alta-
mente susceptible como son los primeros 2 afios
de vida, cuando la leche materna no se encuentra
disponible.



2. Caracteristicas nutricionales de las for-
mulas lacteas

Distintos comités de nutricién de sociedades
encargadas de dar las directrices sobre la mane-
ra de alimentar a los recién nacidos y lactantes a
nivel internacional, entre ellos la Asociaciéon Es-
pafiola de Pediatria (AEP), la Sociedad Europea
de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica (ESPGHAN), la Sociedad Espafiola
de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica (SEGHNP) y la American Academy of
Pediatrics (AAP), asi como la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) recomiendan la lactancia
materna exclusiva durante los primeros 6 meses
de vida y, tras la introduccion de la alimentacion
complementaria, seguir con el pecho tanto tiem-
po como lo desee la madre, afirmandose en el
concepto de que la leche materna es el mejor
alimento para el recién nacido y lactante [8-11].
Ademds, sefialan que los nifios menores de un
afio no se deben alimentar con leche de vaca
cruda sin modificar o sin pasteurizar como susti-
tuto de la leche humana, puesto que la leche no
modificada no proporciona suficiente vitamina E,
hierro o acidos grasos esenciales, asi como se
ha establecido que el sistema digestivo de los
bebés no puede manejar altos niveles de protei-

O

LECHE MATERNA Ingredientes

FORMULA ARTIFICIAL

Nucledtidos.

Agua, Carbohidratos, Acidos carboxilicos, Proteinas, Nitrégeno no proteico, Péptidos,
Triglicéridos, Fosfolipidos, Esfingolipidos, Esteroles, Vitaminas, Minerales, Factores de
crecimiento, Hormonas, Enzimas, Antiproteasas, Factores antimicrobianos.

Ingredientes

Agua, Carbohidratos, Proteinas, Grasas, Minerales, Vitaminas, Enzimas, Aminoacidos,
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nas, sodio y potasio, caracteristicos de leche de
vaca sin modificar [11]. De esta forma estable-
cen que la nutricion adecuada es la que aporta
los nutrientes basicos en las mismas proporcio-
nes que la leche materna [12].

Son precisamente los componentes nutricio-
nales de la leche materna aquellos que las fér-
mulas lacteas intentan imitar, aunque aun no es
posible igualarla en varios aspectos (Figura 1).
Sin embargo, existen indicaciones que permiten
establecer los componentes minimos en la for-
mulacion de estas. Por ejemplo, en Chile el Re-
glamento Sanitario de los Alimentos (RSA) DS
N° 977/96 (actualizado en enero 2019) en sus
Articulos 494-496 define “férmula de iniciaciéon”
como aquella que una vez reconstituida de acuer-
do a las recomendaciones del fabricante esta
destinada a satisfacer todos los requerimientos
nutricionales del lactante durante los primeros
cuatro a seis meses de vida, aunque puede ser
usada ademas de otros alimentos para lactantes
hasta la edad de un afio, con un aporte minimo
caldrico de 60 kcal/100 ml y aporte proteico de
1,8 g/100 kcal; asi como “férmula de continua-
cion” es aquella que forma parte de un esquema
de alimentacién mixta destinada al consumo de
los lactantes de mas de seis meses de edad con
un aporte minimo caldrico de 60 kcal/100 ml y
aporte proteico minimo de 3 g/100 kcal [13].

Figura 1. Nutrientes fundamentales presentes en la leche materna y férmula artificial. Adaptado de Ahern

y cols. [3].
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Asi, en las férmulas lacteas existen seis in-
gredientes principales: carbohidratos, grasas,
proteinas, vitaminas, minerales y otras sustan-
cias nutritivas, cuyas recomendaciones actuales
de componentes minimos y maximos fueron de-
finidas tanto por la ESPGHAN como por el RSA
(Tablas 1 y 2). Otros componentes de crucial
importancia para el desarrollo del nifio en los
primeros meses de vida también tienen cantida-
des definidas (Tabla 3). Un ejemplo es la colina,
molécula precursora de acetilcolina, neurotrans-
misor involucrado en diversas funciones, entre
las cuales se incluye la memoria y el control del
musculo y que presenta beneficios en el desarro-
llo neurolégico del lactante [14].

En el caso de las férmulas para prematuros,
estas fueron desarrolladas para cubrir requeri-
mientos de prematuros de peso al nacimiento
entre 1.000 y 2.000 g. Son mas concentradas en
proteinas (60%) y energia (20%) y en todos los

nutrientes, en comparacion a las férmulas de
inicio y continuacion [5]. Suelen llevar una mez-
cla de grasa vegetal y animal e ir enriquecidas
en otros nutrientes como hierro, selenio, vitami-
na E, dcidos grasos poliinsaturados de cadena
larga, taurina y carnitina [5]. La relacién calcio :
fésforo en mMol es de 1,5:1 a 2:1, dada la menor
absorcion de calcio por via oral [5]. Estas formu-
las estan preparadas para que con 230 a 300 ml
diarios, segun la marca, se cubran las recomen-
daciones completas de vitaminas y minerales
[5]. Todo esto se debe a que el nifio pretérmino
se caracteriza por tener una reserva muy escasa
de nutrientes, unos requerimientos elevados de
energia, agua y elementos nutricionales y serias
alteraciones por inmadurez. A veces, también
presentan enfermedades graves en los sistemas
relacionados con la digestién, absorcién, meta-
bolismo y excrecién de nutrientes [16].

Nutriente ESPGHAN RSA
2005 4 2019 [l
Energia 60 - 70 60 - 70
(kcal/100 ml)
Carbohidratos 9-14 9-14
(9/100 kcal)
Proteinas 1,8-3,0 1,8-3,0
(9/100 kcal)
Grasas totales 4,4-6,0 4,4-6,0
(9/100 kcal)
Acido Linoleico 03-1,2 03-14

(9/100 kcal)

Acido a-linolénico
(mg/100 kcal)

50 - No especificado

50 - No especificado

Tabla 1. Actualizacién de normas especificas sobre contenidos minimos y méximos de energia y macro-
nutrientes en formulas artificiales de inicio para lactantes.




FORMULAS LACTEAS ARTIFICIALES. IMPORTANCIA Y DESAFIOS

Nutriente ESPGHAN RSA

(Vitaminas) 2005 4 2019 ol
Vitamina A (ug/100 kcal) 60 - 180 60 - 80
Vitamina D (ug/100 kcal) 1-25 1-25
Tiamina (ug/100 kcal) 60 - 300 60 — 300
Riboflavina (ug/100 kcal) 80 - 400 80 - 500
Niacina (ug/100 kcal) 300 - 1.500 300 - 1.500
Acido pantoténico (ug/100 kcal) 400 - 2.000 400 - 2.000
Vitamina B6 (mg/100 kcal) 35-175 35-175
Biotina (ug/100 kcal) 15-75 1,5-10
Acido félico (ug/100 kcal) 10 - 50 10 - 50
Vitamina B12 (ug/100 kcal) 01-05 01-15
Vitamina C (mg/100 kcal) 10-30 10-70
Vitamina K (ug/100 kcal) 4-25 4-27
Vitamina E (ug/100 kcal) 05-50 0,5-50
Hierro (mg/100 kcal) 03-13 045-3
Sodio (mg/100 kcal) 20 - 60 20 - 60
Potasio (mg/100 kcal) 60 - 160 60 - 180
Cloro (mg/100 kcal) 50 - 160 50 - 160
Calcio (mg/100 kcal) 50 - 140 50 - 140
Fésforo (mg/100 kcal) 25-90 25-100
Magnesio (mg/100 kcal) 5-15 5-15
Zinc (mg/100 kcal) 05-1,5 05-1,5
Cobre (ug/100 kcal) 35-80 35-120
Yodo (ug/100 kcal) 10- 50 10 - 60
Manganeso (ug/100 kcal) 1-50 1-100
Selenio (ug/100 kcal) 1-9 1-9

Tabla 2. Actualizacién de normas especificas sobre contenidos minimos y maximos de micronutrientes
(vitaminas y minerales) en férmulas artificiales de inicio para lactantes.

Nutriente ESPGHAN RSA
(Otras sustancias) 2005 2019 Il
Colina (mg/100 kcal) 7-50 7-50
Mioinositol (mg/100 kcal) 4-40 4-40
L-carnitina (mg/100 kcal) 1,2 - No especificado 1,2 — No especificado

Tabla 3. Actualizacién de normas especificas sobre contenidos minimos y maximos de otras sustancias en
férmulas artificiales de inicio para lactantes.
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3. Componentes especificos de las férmu-
las lacteas

Las férmulas lacteas artificiales desde su
creacion hasta ahora han mostrado una evolu-
cion de la mano de la investigacion cientifica,
pero también al servicio de la necesidad de lac-
tantes en su mayoria [2]. Su composicion basica
ha sido descrita en el punto anterior en términos
de aporte energético y cantidad de macro y mi-
cronutrientes a incorporar. Sin embargo, en la
medida que ha surgido la necesidad de enfrentar
ciertas patologias, se han modificado también el
aporte de estos componentes no sélo en canti-
dad sino también resguardando la calidad de la
fuente de la cual provienen, generando de esta
manera las llamadas “férmulas especiales” [15].
A continuacion se presentan los componentes
de las férmulas lacteas por nutriente y algunas
especificaciones referentes a formulas especia-
les asociadas a la modificacién del nutriente.

3.1. Hidratos de carbono

Los carbohidratos son los macronutrientes
de las férmulas lacteas con menos controver-
sias. La mayoria de las férmulas disponibles
contienen lactosa como Unico carbohidrato o
lactosa en cantidad predominante y, en menor
proporcion, maltodextrinas (que son poco fer-
mentables) [16]. La lactosa necesita de la activi-
dad de la lactasa para dar lugar a glucosa y ga-
lactosa. La enzima lactasa en el borde del cepillo
del intestino delgado alcanza concentraciones
maximas tardias en el desarrollo fetal, pero algo
de lactosa no dividida generalmente llega al in-
testino distal, donde su fermentacion permite la
proliferacidn de bacterias aciddfilas, a saber, Lac-
tobacillus. La lactosa también se ha demostrado
que mejora la absorcién de calcio en lactantes
entre 8 y 12 semanas de edad [16]. El significado
de este beneficio en los recién nacidos a término
no esta claro porque la absorcion de calcio se ha
demostrado en lactantes que consumen férmu-

las sin lactosa [17].

La galactosa es fundamental para la forma-
cion de galactocerebrosidos del sistema ner-
vioso central y la glucosa para la formacion del
glucégeno hepatico en el nifio [18]. Por tanto, la
lactosa es critica en la formulacién y para las
propiedades fisicoquimicas durante el procesa-
miento y el almacenamiento de una férmula lac-
tea [18]. El proceso de secado por pulverizacion
hace que la lactosa esté en su forma amorfa. La
lactosa amorfa es higroscopica y susceptible a
condiciones ambientales tales como humedad y
temperatura [19]. El almacenamiento prolongado
puede provocar cambios fisicoquimicos que in-
cluyen la cristalizacion de la lactosa, lo que pro-
voca una mayor liberacién de agua y facilita las
reacciones de pardeamiento no enzimatico (Mai-
llard) en la formula [19].

Las férmulas sin lactosa, de soya y especia-
les contienen uno o mas de los siguientes car-
bohidratos: maltodextrina de maiz, almidén de
maiz modificado o sélidos de jarabe de maiz o
sacarosa [15]. La maltodextrina y los polimeros
de glucosa proporcionan una baja osmolaridad
y una buena digestibilidad y absorcién [20]. El
agregado de sacarosa y fructosa a las féormu-
las es cuestionado dada la predileccion de los
lactantes al sabor dulce que los conduciria a re-
chazar otros alimentos y, por otro lado, por los
efectos negativos en la salud dental al favorecer
el desarrollo de caries [18]. Por otro lado, la adi-
cion de glucosa a la férmula infantil conduciria a
un marcado aumento de la osmolaridad, lo cual
no es deseable y puede causar efectos adversos
en los lactantes; la adicion de 1 g de glucosa por
100 ml de formula aumenta la osmolalidad en 58
mOsm/kg [20]. Por lo tanto, la adicién de glucosa
a las férmulas infantiles no estd recomendada.

Una especial atencion merecen los prebidti-
cos (galacto o fructooligosacaridos) que en la ac-
tualidad han extendido su uso en las férmulas de
inicio. La leche materna contiene oligosacaridos
(human milk oligosaccharides, o HMOs por su
sigla en inglés) que son moléculas sintetizadas
y secretadas por la glandula mamaria a partir de



lactosa a la que diversas enzimas unen monosa-
céridos simples (glucosa, galactosa, n-acetil ga-
lactosamina, fucosa y acido sialico), absorbidos
a nivel del intestino como trazas [21]. Durante los
primeros meses de vida, los HMOs participan en
procesos asociados a la maduracion de tejidos
y sistemas del tubo digestivo, modulan algunos
procesos metabolicos y ejercen efectos prebio-
ticos y antimicrobianos [22]. Contrario a la leche
materna, la leche de vaca contiene menos oli-
gosacdridos y estos son mayormente especies
sialiladas (acidos y no fucosilados) [23]. Debido
a esto es que se agregan prebidticos a las for-
mulas infantiles en base de leche de vaca, sin
embargo, esto fue solo a partir de 1995, cuando
se propuso su uso en la modulacién de la micro-
biota coldnica [24]. La idea de complementar las
formulas infantiles con oligosacaridos similares
a los que se encuentran en la leche humana se
ha discutido en funcién de la bioactividad de los
oligosacéridos de la leche bovina (BMO), la cual
seria similar a la leche humana y, por tanto, los
oligosacaridos bovinos podrian usarse en pro-
ductos lacteos como componentes bioactivos en
la nutriciéon humana [23]. La posibilidad de dispo-
ner de HMOs sintéticos con alto grado de pureza
y en cantidades considerables esta permitiendo
estudios con importante nimero de lactantes y
seguimientos a largo plazo, reforzando la eviden-
cia de que junto con no inducir alteraciones en el
crecimiento, estos protegerian a los lactantes de
procesos infecciosos [25]. En la actualidad exis-
ten oligosacdridos aprobados para su inclusién
en formulas infantiles, las cuales han mostrado
también, a través de diversos estudios clinicos,
una interaccion beneficiosa incluso en lactantes
con alergia [26-28]. De todas formas, existe po-
I[émica aun respecto a los resultados de estos
estudios y la ESPGHAN plantea la necesidad de
ensayos definiendo dosis 6ptimas y duracién de
la ingesta, asi como proporcionar mas informa-
cion a largo plazo de la seguridad del uso tanto
de prebidticos como también probidticos [29].
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3.2. Proteinas

La leche humana y la leche de vaca difieren
sustancialmente en la proporcién de proteina de
suero/caseina (aproximadamente es de un 60:40
en la leche humanay 20:80 en la leche de vaca),
asi como también en la proporcién de proteinas
especificas [30]. Aunque las férmulas infantiles
actuales imitan de cerca la proporcion de sue-
ro/caseina de la leche humana, algo que al me-
nos el RSA chileno lo exige, la concentracion de
a-lactoalbuimina (proteina dominante en la leche
humana) es relativamente baja en la formula,
mientras que la beta-lactoglobulina, una proteina
que no se encuentra en la leche humana, es la
proteina de suero mas dominante en la férmula
[30]. Debido a las diferencias en los perfiles de
proteinas de la leche humana y la férmula infan-
til, donde la proteina de la leche de vaca presenta
una menor digestibilidad, se limita el suministro
de aminodcidos esenciales, y asi los perfiles de
aminodcidos difieren [31]. Para cumplir con to-
dos los requisitos de aminodacidos esenciales de
los bebés, las concentraciones de proteina en la
formula deben ser mas altas que las de la leche
humana [32]. Asi, las proteinas de las formulas
infantiles para los primeros 6 meses deberian

ajustarse a 4 conceptos fundamentales:

1. Ser de buena calidad: contener los 10
aminodcidos  esenciales  (metionina,
valina, leucina, lisina, isoleucina, cistina,
histidina, treonina, triptéfano, fenilalanina)
en una secuencia adecuada y algunos
semiesenciales como la taurina, arginina,
etc.

2. Contenerlos en una cantidad adecuada.

3. Que al ingerirlos induzcan en sangre un
aminograma semejante al que exhibe el
recién nacido o lactante alimentado con
leche materna. Esto no se consigue con
la leche de vaca no modificada, que posee
aproximadamente un 18% de proteina de
suero (lactoalbimina y lactoglobulina)
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y un 82% de caseina, que induce altos
niveles de fenilalanina y tirosina y bajos
de cistina y triptéfano; para alcanzar el
aminograma en sangre deseado, hay que
alcanzar el 40% de caseina y el 60% de
proteina de suero, o un 30% de caseina
y un 70% de proteina de suero, o bien un
50% de ambas.

4. Que incluyan unas concentraciones de
triptéfano adecuadas, ya que en el recién
nacido y lactante se comporta como
aminodcido esencial. El triptéfano es un
precursor de la serotonina que interviene
en la funcién de los neurotransmisores,
cuyo déficit provoca una alteracion de los
patrones del suefio [33]. Con el contenido
proteico elevado de la mayoria de las
lechesinfantiles, el contenido entriptéfano
es el adecuado, pero a costa de que el
resto de la mayoria de los aminoacidos
sea elevado. Se ha demostrado que
disminuyendo la cantidad de proteina
en la férmula infantil con una mayor
proporcion de a-lactoalbumina resultan
concentraciones de triptéfano en plasma
similares a las de nifios alimentados con
lactancia materna [34]. Se conoce que las
concentraciones de triptéfano y cisteina
en la leche de vaca son aproximadamente
la mitad de las que se encuentran en la
leche humana, cuando se expresan
como proporcién de la proteina total.
Para el caso de la cisteina, componente
del tripéptido glutation, importante en
el sistema antioxidante del neonato,
también es precursor de la taurina, un
aminodcido que no se incorpora a las
proteinas pero que es un componente
de las sales biliares y que también puede
desempefiar un papel en el desarrollo del
cerebro [34].

La mayoria de las formulas tienen un conte-
nido de proteinas similar entre ellas. El aporte
proteico en las leches de inicio oscila entre 1,2

a 2,0 g/100 ml para imitar el valor bioldgico de
las proteinas de la leche materna (0,9 a 1,1 g/100
ml) con un contenido adecuado de aminoacidos
esenciales [3]. Mientras que en las formulas de
continuacién el promedio es de 2,4 g/100 ml
representando una carga renal de solutos mo-
derada, que alcanza a cubrir las necesidades de
aminodcidos esenciales en la alimentacién mix-
ta y asegura la sintesis de aminodacidos no esen-
ciales necesarios para la funcién pléstica de las
proteinas [3].

Un aspecto controversial y a considerar en
el uso de férmulas es precisamente esta mayor
ingesta de proteinas de los lactantes que mani-
fiestan concentraciones significativamente mas
altas de aminoacidos plasmaticos y nitrogeno
ureico en sangre que los nifios que reciben lac-
tancia materna [30]. Esto ha sido considerado
como una fuente potencial de “estrés metabo-
lico” en tejidos como el higado y rifiones de un
lactante aun en desarrollo [35]. Quizds mas pre-
ocupante son las concentraciones significativa-
mente mas altas de insulina sérica en lactantes
alimentados con férmula, probablemente causa-
do por las elevadas concentraciones de aminoa-
cidos insulinogénicos (valina, leucina, isoleuci-
na) [35]. Las consecuencias a largo plazo de esta
hiperinsulinemia temprana se han vinculado al
mayor riesgo de diabetes y obesidad [35-37].

Las férmulas infantiles se pueden clasificar
ademas como intactas (o no hidrolizadas), for-
mulas parcialmente hidrolizadas, féormulas ex-
tensamente hidrolizadas y féormulas de aminoa-
cidos, dependiendo del grado de hidrélisis de sus
proteinas [38]. Usando una variedad de métodos
artificiales, estas proteinas intactas pueden rom-
perse hacia abajo en componentes mas peque-
fios o péptidos [39]. En general, las parcialmente
hidrolizadas tienen péptidos que son <5 kDa con
una distribucion de tamafio de 3-10 kDa, mien-
tras que las extensamente hidrolizadas tienen
péptidos que son <3 kDa [38]. Las férmulas a
base de aminoacidos contienen aminoacidos
libres para bebés que son sensibles incluso a
péptidos pequefios de proteina de leche de vaca



[38]. Asi, estas formulas especiales han sido
producidas con el objetivo de estimular la induc-
cion de tolerancia oral manteniendo péptidos de
tamario e inmunogenicidad suficientes [38]. Son
formulas de leche de vaca modificadas, basadas
100% en proteina de suero y se han sometido a
hidrdlisis quimicas o enzimaticas para reducir
el peso molecular [39]. El proceso da como re-
sultado pequefios péptidos y aminodcidos [37].
Estas formulas se consideran hipoalergénicas
de acuerdo con los estandares de la FDA y son
menos propensos a causar una reaccién alérgi-
ca, aunque también son eficaces para reducir el
riesgo de alergias [39]. Para una utilizacion op-
tima de la fuente de proteina hidrolizada, esta
debe presentar también un patrén de aminodci-
dos esenciales comparables a la leche materna
[40]. Las férmulas extensamente hidrolizadas
tienen como objetivo neutralizar epitopes alergé-
nicos [41]. Son recomendadas para intolerancia
y sensibilidad a la leche de vaca y/o proteina de
soya y para enfermedades de malabsorcién gas-
trointestinales o hepatobiliar [42]. Las férmulas
a base de aminoacidos que contienen 100% de
aminoacidos libres estan hechas especificamen-
te para bebés cuyos sintomas de hipersensibi-
lidad persisten ampliamente incluso habiendo
usado proteina de leche de vaca hidrolizada y
se indican para el manejo dietético de la mala
digestion de proteinas, malabsorcién, deterioro
del tracto gastrointestinal, sindrome del intestino
corto, alergias alimentarias severas, trastornos
gastrointestinales eosinofilicos y, en general, ca-
sos graves como anafilaxia [43].

3.3. Lipidos

El aporte correcto de grasas en las férmulas
lacteas segun ESPGHAN seria de 4,4 g a 6 g por
100 kcal del total energético diario, es decir, de
2,7 a 4,1 g/100 ml; para ello, en las leches infan-
tiles se usan aceites de cartamo, soya, girasol,
oliva [44] o bien aceite de palma para lograr el
acido palmitico en niveles similares a los de la
leche humana [45]. En resumen, una mezcla de
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aceites vegetales para conseguir un acidograma
similar al de la leche materna. EI RSA chileno pro-
hibe la utilizacion de aceite de sésamo y aceite
de algoddn, ademas de declarar que los acidos
laurico y miristico en conjunto no deberan supe-
rar el 20% mientras que 4cido erucico (C22:1n-9)
solo el 1% y el contenido de acidos grasos trans
no deberd superar el 3% del contenido total de
acidos grasos y no se utilizardn aceites y grasas
hidrogenadas comercialmente [13].

El recién nacido y lactantes alimentados con
leches de inicio estan en inferioridad de condi-
ciones en cuanto a la digestion de las grasas que
los nifios alimentados con leche materna [1]. Al
igual que la leche humana, los lipidos en la leche
bovina estan presentes principalmente en los
glébulos como una emulsién de aceite en agua
[46]. La mayor parte de la grasa esté saturada y
alrededor del 11% de los acidos grasos son aci-
dos grasos de cadena corta, casi la mitad de los
cuales es acido butirico (C4:0) [43]. En la leche
materna el dcido palmitico esta esterificado pre-
ferentemente en posicion 2 de los triglicéridos,
mientras que en los preparados para lactantes
con grasa de leche de vaca no modificada lo esta
en las posiciones 1,3 [1]. Esta distribucién espe-
cifica de los &cidos grasos en el triglicérido des-
empefia un papel clave en la digestién y absor-
cién de los lipidos [1]. Con esta modificacion de
la grasa parece que se consigue una disminucion
de la esteatorrea fisioldgica que podria presentar
el nifio alimentado con férmulas, y de la cantidad
de jabones calcéreos de las heces, disminuyen-
do su consistencia [47].

De los acidos grasos esenciales (AGE) aque-
llos que los seres humanos no pueden sintetizar
y por eso deben ser aportados desde el exterior,
el 4cido linoléico (C18:2n-6, AL) aportard un 7,1%
del aporte energético total; el 4cido alfa-linoléni-
co (C18:3n-3, ALA), un 0,9 % de la energia total
[7]; y, la relacion n-6/ n-3 estara entre un 5:1 a un
maximo de 15:1 [7,13]. Los &cidos grasos poli-
insaturados de cadena larga (LCPUFA) como el
acido araquidonico (C20:4n-6, ARA) y el acido
docosahexanoico (C22:6n-3, DHA) son impor-
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tantes en la fisiologia del sistema nervioso, in-
munoldgico y se ha demostrado una correlacién
directa entre los aportes de los LCPUFA y un
correcto crecimiento somatico y de las estructu-
ras del SNC en el prematuro. La suplementacion
con LCPUFA en las féormulas para recién nacidos
a término ni perjudica ni parece indispensable,
pues en el cerebro del recién nacido a término
hay una correcta elongacién y desaturacion [48].

La composicién de los 4cidos grasos poliin-
saturados (AGPI) en la leche humana varia se-
gun la ingesta alimentaria de la madre [49]. En
general, las concentraciones de DHA son las mas
variables de todas las concentraciones de 4cidos
grasos en la leche humana, aspecto que en nues-
tro grupo de investigacion pudimos evaluar en
mujeres chilenas [49] mientras que el contenido
de ARA es mucho més estable [50]. Esta situa-
cion tan dependiente de la dieta materna es uno
de los aspectos positivos de entregar una férmu-
la lactea con DHA incorporado, el cual permite
asegurar el aporte necesario y estable de este
LCPUFA con su consecuente beneficio asociado
[51]. De hecho, dada la mejora significativa en
el comportamiento y los resultados de desarro-
llo neurolégico en la primera infancia, una nue-
va regulacion de la Union Europea establece la
adicion obligatoria de DHA a la formula infantil
a partir del afio 2020 [3], aunque esto ya ha des-
pertado controversia y un panel de expertos de
la Academia Europea de Pediatria y la Fundacion
de Salud Infantil ya ha publicado su postura al
respecto, recomendando de manera encarecida
que junto con DHA debe proporcionarse ademas
ARA en cantidades, al menos, iguales [51].

El &rea con mayores proyecciones respecto a
los ingredientes funcionalmente activos de tipo
graso es la inclusién de membranas de glébulos
grasos de leche (MFGM) en férmulas infantiles.
Varios ensayos clinicos destacan los beneficios
de esta suplementacion, mostrando resultados
positivos respecto a la capacidad de proteger
contra el dafio intestinal por Clostridium difficile
o la reduccion de la incidencia de otitis media
aguda [52,53].

3.4. Micronutrientes

Probablemente de todos los micronutrientes
a incorporar (Tabla 2), la fortificacion de hierro
sea la mas relevante. Esta se implement6 en
1959 en respuesta al reconocimiento de una alta
prevalencia de deficiencia de hierro y anemia en-
tre lactantes alimentados con férmula. El hierro
de la leche humana se absorbe a una tasa ma-
yor (20% a 50%) en comparacion con la leche de
vaca (4% a 7%) [54]. Por ello, para compensar
la menor biodisponibilidad, todas las formulas
fortificadas contienen 1,8 mg/100 kcal de hierro
en comparacién con 0,45 a 0,9 mg /100 kcal en
leche humana [3]. La recomendacién encarecida
es que todos los bebés alimentados con férmula
reciban férmulas fortificadas con hierro para pre-
venir la anemia [17].

La vitamina D en la actualidad se presen-
ta como un nutriente en deficiencia de manera
transversal en la poblacién [55]. El riesgo general
de deficiencia de vitamina D en los lactantes no
es solo por la ingesta sino también esta correla-
cionado con la exposicion general al sol con un
riesgo creciente en climas con un indice solar
mas bajo [56]. Ademas, |as reservas normales de
vitamina D presentes al nacer se agotan en ocho
semanas [57]. Por ello, la recomendacion es la
exposicion a la luz de sol y el uso de suplemen-
tos de vitamina D para lactantes amamantados
[58]. Sin embargo, dada la cantidad aportada en
las formulas, los bebés alimentados con estas
a menudo tienen una concentracién sérica mas
alta de metabolitos de vitamina D [12]. Respecto
al contenido de otros micronutrientes en las for-
mulas infantiles, se basa en una combinacién de
conjuntos de datos, incluidos ingestas dietéticas
de referencia especificas para la edad, composi-
cidn de la leche humana, diferencias inherentes
en la biodisponibilidad de nutrientes especificos
en la leche humanay la férmula, entre otros.

3.5. Otros nutrientes

En los ultimos anos se han adicionado dife-



rentes sustancias a las férmulas infantiles:

3.5.1. Taurina:

Es el segundo aminoacido mas abundante en
la leche materna y se considera condicionalmen-
te esencial en el prematuro y lactante. Mejora la
absorcion de las grasas, aumenta la sintesis de
los acidos biliares y es muy importante para el
desarrollo de la retina y maduracion del SNC [1].
El recién nacido tiene una escasa actividad enzi-
matica hepatica, necesaria para el metabolismo
de los aminodcidos sulfurados cuyo producto fi-
nal es la taurina, por lo que parece razonable el
aporte exdgeno de este aminodcido en las for-
mulas [6].

3.5.2. Lactoferrina:

Se une a un complejo de hierro y acido siali-
co y actia como factor de crecimiento intestinal
ademas de tener propiedades antimicrobianas.
La concentracién de lactoferrina en la leche de
vaca es menor que en la leche humana, por lo
que las férmulas basadas en leche de vaca con-
tienen cantidades inferiores de lactoferrina [6].
En la actualidad es un ingrediente disponible y
considerado seguro para su inclusion en la for-
mula infantil [58].

3.5.3. Nucleotidos:

Son nutrientes semiesenciales que pueden
convertirse en esenciales para el lactante. Ac-
tlan fundamentalmente estimulando el sistema
inmunitario en el tracto gastrointestinal y son im-
portantes en épocas de crecimiento y en la recu-
peracién de los dafios tisulares [59]. La adicion
de nucleétidos en las féormulas infantiles estimu-
la y modula el sistema inmunitario, mejora el de-
sarrollo y crecimiento de la microbiota intestinal,
mejora la absorcién de hierro y regula el meta-
bolismo lipidico [59]. Sin embargo, es preciso un
mayor estudio de los efectos funcionales a largo
plazo para determinar los valores 6ptimos y se-
guros, asi como recomendar la generalizacién de
su empleo en férmulas infantiles para lactantes
a término [59].
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3.5.4. Luteina:

La luteina se deriva de la familia de los ca-
rotenoides junto con su isdmero zeaxantina y se
encuentra en vegetales de hoja verde. Los huma-
nos no pueden sintetizar estos pigmentos en el
cuerpo. Por lo tanto, se requiere la ingesta a tra-
vés de alimentos o suplementos [60].

4, Conclusion

Hoy se continda estudiando la leche huma-
na como patrén de referencia para la incorpora-
cion de factores presentes en ella, que aun son
un desafio para el futuro. Sin duda la constante
comparacion de los componentes de las férmu-
las lacteas con la leche humana lleva a reflexio-
nar sobre la importancia que este alimento tan
noble tiene para nuestra especie. Los constan-
tes estudios y avances tecnoldgicos permiten
que hoy tanto férmulas lacteas de inicio como
de continuacion logren cubrir requerimientos de
energia, macro y micronutrientes (vitaminas y mi-
nerales) del lactante. Incluso hoy se le agregan
otros nutrientes, tales como taurina, lactoferrina,
nucledtidos, luteina, etc. Pero, aln asi, se mantie-
nen diferencias con la leche materna como, por
ejemplo, la ausencia de componentes inmunolo-
gicos. Actualmente se mantiene un permanente
esfuerzo para incorporar todos los avances en el
campo de la nutricién infantil, de manera de tener
la mejor opcidn posible de reemplazo de la leche
materna, y ser capaces al momento de indicar un
alimento como sustituto o complemento, de ase-
gurarnos que este sea el mas adecuado segun
los requerimientos del lactante. Los esfuerzos
en politicas estructurales de los gobiernos deben
estar volcados en asegurar, ante todo, la leche
materna como primer alimento y la investigacion
debe avanzar en entregar la evidencia que nos
permita poder ofrecer un producto de la calidad
nutricional lo mas cercana posible a este estan-
dar de oro, cuando este no es posible de entregar.
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Resumen

Los probidticos son microorganismos vivos que confieren beneficios a la salud cuando son ad-
ministrados en cantidades adecuadas. Pertenecen a los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium,
aunque también hay levaduras y cepas de otros géneros. Entre sus propiedades cepa-especificas se
encuentra el equilibrio y/o restauracién de la microbiota intestinal, neutralizacién de bacterias paté-
genas y carcindgenos dietarios, inmunomodulacién y el aporte de enzimas de interés nutricional. Si
bien la mayoria provienen del tracto gastrointestinal de sujetos sanos, multiples estudios muestran
potencial probidtico con igual efectividad en cepas aisladas de la leche de distintos mamiferos, inclu-
yendo la humana, y productos lacteos fermentados. Los prebiéticos, por otra parte, son mayormente
oligosacaridos indigestibles que son fermentados selectivamente en el colon y modulan especifica-
mente la composicién y/o actividad de su microbiota, confiriendo beneficios para la salud del hués-
ped. Provienen mayormente de vegetales, aunque los lacteos también aparecen como una fuente
interesante gracias a los derivados de la lactosa como galacto-oligosacaridos, lactulosa, epilactosa,
lactitol, lactosacarosa y D- tagatosa. Sus beneficiosos se relacionan con el aumento de especies
bacterianas beneficiosas para el huésped y la produccién de acidos grasos volatiles que ejercen
sus efectos mediante la estimulacion de receptores especificos (GpR41, GpR43) ubicados en varios
tejidos del organismo.

Palabras claves:

Probiodticos, prebidticos, lacteos, salud, lacteos fermentados, quesos.

1. Introduccion o [1-3]. Esto a raiz del nimero creciente de publi-

caciones que, aunque heterogéneas en cuanto a

Los probidticos y prebidticos son compues- metodologias y cepas/compuestos evaluados,
tos utilizados como ingredientes en un sinnime-  avalan los efectos beneficiosos que ambos com-
ro de alimentos, suplementos y nutracéuticos ponentes tienen sobre la salud humana [4,5]. El
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efecto tanto de los pro como de los pre bioti-
cos radica en el hecho de influir positivamente
en la microbiota intestinal de quien los consu-
me, lo que deriva en beneficios que, si bien son
principalmente sobre la salud intestinal [6,7] se
extienden mas alla de esta, pudiendo contribuir
en la prevencion, recuperacion y/o abordaje de
patologias tan importantes y prevalentes como
el cancer [8].

Tanto pro como prebidticos son posibles de
encontrary aislar en distintas fuentes. Los prime-
ros son mayormente de origen intestinal huma-
no, mientras que los segundos provienen mayo-
ritariamente de vegetales, tanto terrestres como
marinos. Pese a ello, ambos también pueden te-
ner como origen la leche y/o productos lacteos
[9-16]. El objetivo de este capitulo es conceptua-
lizar a los probidticos y prebidticos, identifican-
do los tipos principales, ahondando en aquellos
de origen lacteo, y describiendo las propiedades
que se les atribuyen, que los harian recomenda-
bles en el marco de una dieta saludable.

2. Probiodticos

La definicion de probiéticos mds reconocida
y utilizada es aquella acufiada por la FAO/OMS el
afio 2001 [17], que los define como “microorga-
nismos vivos que, administrados en cantidades
adecuadas, confieren beneficios a la salud del
huésped”. Esta definicién, propuesta por Guarner
y Schaafsma en 1998 [18] y revisada por Hill y
cols. en 2014 [19], menciona tres condiciones bé-
sicas para clasificar a un microorganismo como
probidtico; lo primero es que debe estar vivo, lo
que quiere decir que, una vez ingerido, indepen-
diente de la matriz alimentaria en la que se en-
cuentre, debe soportar el paso por el estémago
y el intestino para poder actuar [20]; lo segundo
es que debe ser administrado en cantidades su-
ficientes para producir un efecto, no basta con

su sola presencia en el alimento [21]; y, lo Ultimo,
es que debe ser beneficioso para el consumidor
[22]. Esto dltimo implica que hayan sido demos-
trados sus efectos previamente, considerando
su cepa-especificidad.

El interés por el uso de los probioticos para
consumo humano nace con los estudios del
ruso Eli Metchnikoff y el pediatra francés Henry
Tissier, quienes fueron los primeros en sugerir, a
inicios de 1900, que el uso de microbios presen-
tes en alimentos podia modificar la microbiota
propia del intestino. Metchnikoff gané el premio
Nobel por sus estudios con bacterias acido lac-
ticas que fueron la base de la industria actual de
los probidticos, mientras Tissier inicio el estudio
de la utilidad de ciertas bacterias para ayudar a
restaurar la microbiota intestinal en nifios con
diarrea. Si bien estas investigaciones parecian
promisorias desde el punto de vista comercial,
no fue sino hasta a inicios del 2000 donde la in-
vestigacion en este ambito fue mds fructifera, al
demostrarse los efectos beneficiosos del consu-
mo de probidticos en la salud humana [23,24].

2.1. Tipos de probiéticos

Muchos microorganismos han sido estudia-
dos por sus efectos probiéticos, sin embargo, las
bacterias del género Lactobacillus son las que
ocupan el primer lugar en cuanto a su presen-
cia en productos con probiéticos en el mercado
[25,26]. Le siguen las bacterias del género Bifi-
dobacterium que, junto con las primeras, son las
mas usadas tanto en alimentos como en suple-
mentos alimenticios [27]. Dentro del género Lac-
tobacillus, hay minimo 13 especies distintas es-
tudiadas por su funcién probidtica, mientras que
del género Bifidobacterium hay, por lo menos, sie-
te. Dentro de cada especie a su vez, hay una o va-
rias cepas caracterizadas como probiéticos, las
cuales han sido evaluadas en cuanto a su seguri-
dad y efectos positivos en miltiples estudios cli-
nicos. Estos estudios se han realizado tanto para




CAPITULO 7

cada cepa como con una combinacion de ellas, y
utilizando un formato aislado como nutraceutico
o suplemento o como parte de diversas matrices
alimentarias, siendo la mas comun los productos
lacteos. [1,28,29]. Por otra parte, existen ademas
otras bacterias tanto acido lacticas, como no aci-
do lacticas, consideradas probiéticos. Dentro de
las primeras hay bacterias del género Enterococ-
cus, Lactococcus, Pediacoccus, Streptococcus
y Leuconostoc, mientras que, en las segundas,
mucho menos utilizadas en alimentos, se han
estudiado y clasificado como tales, bacterias
de las especies Escherichia coli y Bacilus tanto
cereus como coagulans. Finalmente, ademds de
bacterias, existen otros microorganismos como
las levaduras que también son consideradas
probidticos como es el caso de Sacharomyces
boulardii y Sacharomyces cerevisiae, la primera
ampliamente conocida y utilizada en la practica
clinica, especialmente como coadyuvante en el
tratamiento de la diarrea por distintas causas
[30,31].

2.2. Propiedades de los probiéticos

Las propiedades atribuidas a los probidticos
son diversas vy, si bien se enfocan mayormente
en la salud digestiva, se han descrito funciones
en drganos tan apartados del intestino como
son la piel, el cerebro, el corazén y el aparato uro-
genital [32]. Los beneficios que ejercen los pro-
bidticos en la salud humana se podrian agrupar
en tres tipos segun su mecanismo de accion; i)
contribucién al equilibrio y/o restauracion de la
microbiota intestinal del huésped, ii) efectos me-
tabdlicos y iii) efecto inmunomodulador [33,37].
En el primer caso, los probidticos acttian coloni-
zando, permanente o transitoriamente, las muco-
sas intestinales, principalmente a nivel colénico,
como sucede post antibidticoterapia, por ejem-
plo. A su vez, los probiéticos son capaces de
disminuir poblaciones patégenas provenientes
de contaminantes ambientales o alimentarios,

inhibiendo su proliferacién, al mismo tiempo que
pueden aumentar el nimero de poblaciones be-
neficiosas para el organismo. Este conjunto de
acciones contribuye a mantener la salud del tubo
digestivo en su totalidad y a combatir varias de
las enfermedades que lo afectan [38-41]. Dentro
de los efectos metabdlicos de los probidticos
se encuentra la digestién distal de la lactosa; la
produccién de diversas vitaminas; la desconju-
gacion de sales biliares; la disminucién de la pro-
duccién de metabolitos téxicos derivados de pro-
teinas; y, la produccion de metabolitos positivos
que incluyen bacteriocinas, dcidos grasos volati-
les y péptidos que pueden actuar como blancos
epigenéticos en la prevencioén del cancer [42,43].
Finalmente, los probidticos estimulan el sistema
inmune mediante el aumento de la produccién de
inmunoglobulinas, especialmente IgA; mejoran la
actividad de macréfagos y linfocitos; y, aumentan
la produccién de interferén gama; modifican la
respuesta de las células T realzando la respues-
ta Th1 y disminuyendo Th2, actuando tanto en
la inmunidad innata como adquirida [44]. Estos
efectos han sido mostrados en poblaciones de
distintas edades, siendo su uso considerado po-
sitivo tanto en poblacién pediatrica [45] como en
adultos mayores [46], siempre y cuando se tome
en consideracion que los efectos demostrados
para los probiéticos son cepa-especificos y pato-
logia-especificos [47]. La (Figura 1) presenta los
mecanismos de accion de los probidticos.
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Coloniza mucosas intestinales
J Presencia de patdgenos
1 Presencia de bacterias benéficas

Digestion distal de la lactosa
Produccién de vitaminas
Desconjugacion de sales biliares
J Metabolitos téxicos

1 Metabolitos positivos

1 Inmunoglobulinas

1 Macrofagos y linfocitos
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Equilibrio y restauracion de
la microbiota intestinal

| Efectos metabdlicos |

oO=——m»nme — 9 omae —

| Efecto inmunomodulador

Figura 1. Microorganismos de accion de los probidticos.

2.3. Probidticos en lacteos

Como se menciond, los probidticos pueden
tener su origen en distintas fuentes, siendo la
principal, y aquella recomendada por la FAO/
OMS, el tracto gastrointestinal humano [48]. La
mayoria de las cepas tienen su origen en el in-
testino [10,49-51], sin embargo, existen cepas
evaluadas con potencial probiotico en la mucosa
oral [52], en el estdmago [53,54] y otras que han
sido aisladas de heces de sujetos sanos [55,56].
También existen algunas que han sido aisladas
desde intestinos de animales [57,58], las cuales,
en general, se usan como probidéticos para ali-
mentacion animal. En cuanto a otras fuentes dis-
tintas al tracto gastrointestinal, hay probioticos
aislados de leche materna (humana y de otros
animales) [59,60], otros alimentos de origen ani-
mal, vegetales tanto naturales, como fermenta-
dos [50,55,61] e incluso del agua y suelo.

La leche de distintos mamiferos y los pro-

ductos derivados de esta, son buenas fuentes de
probidticos, especialmente aquellos productos
que han pasado por un proceso de fermentacién.
Las cepas de microorganismos aislados de pro-
ductos lacteos que han sido evaluados por su
potencial probidtico se pueden ver en la (Tabla
1) junto a las principales propiedades que se les
atribuyen. Estos probidticos provienen de diver-
sos origenes, los cuales incluyen fermentados
ancestrales de distintas culturas, realizados a
partir de leche de diferentes mamiferos [48,62]. A
continuacion, se describen los productos lacteos
mas nombrados en la literatura como fuente de
probidticos y los géneros y/o cepas que aporta-
rian:

Koumis: Bebida lactea fermentada que fa-
brican los pueblos némadas de Asia central
y Mongolia a partir de leche de yegua, a la que
agregan un fermento especial, diferente al del yo-
gurt, compuesto de bacterias, principalmente del
género Lactobacillus, y levaduras, especialmente
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de los géneros Kluyveromyces y Saccharomyces.
Actualmente se fabrica en otras partes del mun-
do, pero a partir de leche de vaca [63,64].

Kule Naoto: Bebida lactea fermentada que se
fabrica en Massai, Kenia a partir de la leche, con
un fermento compuesto por mas de 300 bacte-
rias acido lacticas especialmente del género
Lactobacillus, donde el principal representante
es la especie plantarum, seguido por los géneros
Enterococcus, Lactococcus y Leuconostoc.[65].

Leche de Yak y Kurut: El yak es un mamife-
ro bovino, capaz de vivir a gran altitud, caracte-
risticos del Tibet, donde sus habitantes los han
domesticado consumiendo su carne y leche. A
partir de su leche ademas, preparan una bebida
fermentada con presencia de bacterias poten-
cialmente probidticas como Lactococcus lactis
Lactobacillus helveticus, Streptococcus
thermophilus, Lactobacillus delbrueckii ssp. bul-

ssp.,

garicus, y Acetobacter [66,67].

Leche de mamiferos no bovinos: De leche
de camella se han aislado cepas como Lb. re-
uteri-KX881777, Lb. plantarum-KX881772, Lb.
plantarum-KX881779, con las cuales es posible
fabricar derivados fermentados [68,69]. Por otra
parte, se han evaluado propiedades probidticas
de leche cruda de cabra, oveja, bufala, entre otras
[68-72].

Kéfir: Conjunto de bacterias y levaduras agru-
padas en “granos”, capaces de fermentar dis-
tintos medios liquidos como el té, el agua o la
leche. Este ultimo es el mas conocido y al que
se le conoce como “kéfir bulgaro”. Dentro de los
microrganismos presentes se han estudiado ce-
pas de Lactobacillus spp., Lactococcus spp. y
Pediococcus spp. respecto de su potencial pro-
bidtico, destacandose las cepas de Lactobacillus
acidophilus Z1L, Lactobacillus acidophilus LA15,
Lactobacillus plantarum B23 y Lactobacillus kefi-
ri D17 como aquellos posibles de utilizar en ali-
mentos como probidticos [73,74].

Quesos: El queso se define como producto
fresco o maduro, sélido o semisélido, que resulta

de la coagulacién de la leche, nata y suero de la
mantequilla o bien, de una mezcla de algunos de
estos productos, por la accion del cuajo u otros
coagulantes apropiados, seguida del desuerado
del coagulo obtenido. Sus diferentes variedades
dependen del origen de la leche empleada, de los
métodos de elaboracion seguidos y del grado
de madurez alcanzado. Al respecto, se han eva-
luado cepas con potencial probiodtico de diferen-
tes quesos tradicionales de Grecia como Feta,
Kasseri, Xynotyri, Graviera, Formaela, Galotyri, y
Kefalotyri. También, en quesos tradicionales chi-
nos se determinaron las cepas de Lactobacillus
plantarum 27053 y 27172 y Lactobacillus helve-
ticus 27058 con potencial probidtico. Asi mismo
se han evaluado posibles cepas probidticas de
Lactobacillus plantarum de quesos italianos, ar-
gentinos, iranis, entre otros [75-80].

Como es sabido, cada probidtico tiene pro-
piedades comunes, sin embargo, muchas otras
son cepas especificas. En este sentido, se han
estudiado bastante las propiedades y caracteris-
ticas de las distintas cepas, pero se ha explorado
poco la eficacia de las cepas de distinto origen.
Vemuri y cols. 2018 compararon diversos para-
metros de cepas de origen humano, vegetal y
lacteo, mostrando mayor eficacia en una cepa
de origen humano [81]. Sin embargo, otros es-
tudios muestran que los probidticos aislados de
fuentes distintas al origen humano, tienen igual
efectividad cumpliendo con todos los requisitos
exigidos para ser considerados probidticos, de
hecho, algunas cepas de Lactobacillus prove-
nientes de queso han mostrado mayor capaci-
dad de adherencia a células intestinales que las
cepas de origen humano [48,49,82].




Microorganismos
evaluados

Lb. helveticus NS8

Fuente lactea
[Referencia]

Koumis [63]

Propiedades evidenciadas

Moderada sobrevida en
el TGI

Excelente adhesion a célu-
las epiteliales intestinales
in vitro
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Posibles efectos en la
salud

Inmunomodulador

Propiedades antiinflama-
torias

Lb. acidophilus

Kule Naoto [65]

Resistencia a jugos gastri-
cos y bilis

Actividad hidrolasa para
sales biliares y asimilacion
del colesterol in vitro

Degradacion del coles-
terol

Lb. fermentum

Kule Naoto [65]

Alta sobrevida al TGI

17 bacterias acido
lacticas

Leche de Yak [66]

Sobrevida a pH &cido, sales

biliares y propiedades de
adherencia

Sustancias antimicrobia-
nas

Degradacion del coles-
terol

Propiedades anticance-
rigenas

Digestion de la lactosa

Lb. reuteri-KX881777

Lb. planta-
rum-Kx881772

Lb. planta-
rum-KX881779

Leche de Camella [68]

Actividad inhibitoria de

ECA, inhibicion a-amylasa 'y

a-glucosidasa in vitro

Propiedades anticance-
rigenas

Propiedades antioxidan-
tes

Regulacioén presién san-
guinea

Lb. paracasei subsp.
paracasei WXD5

Leche de Camella [69]

Tolerancia al medio in-
testinal y adherencia a su
epitelio

Disminucion en la secre-
cion de aspartato amino-
transferasa (AST) y alanina
aminotransferasa (ALT)

en suero e higado, y de

la expresion de factor de
necreosis tumoral (TNF)-a
e interleukina (IL)-6 en
higado e intestino

Inhibicion del dafio hepa-
tico en el marco de una
enfermedad inflamatoria

E. durans
E. lactis
L. casei

P. pentosaceus

Leche de Camella [70]

Tolerancia a bilis y acidez
géstrica.

Produccién de bacterio-
cinas.

Antimicrobiano

Lb. acidophilus LA15
Lb. plantarum B23
Lb.s kefiriD17

Kéfir [74]

Tolerancia a bilis y acidez
gastrica.

Alta adherencia a células
Caco-2 in vitro

Actividad hidrolasa para
sales biliares y asimilacion
del colesterol in vitro

Regulacion metabolismo
del colesterol, disminu-
cion LDL, aumento HDL,
aumento excrecion de
colesterol y sales biliares
en deposiciones (ratones)

Tabla 1. Microorganismos de origen lacteo evaluados por su potencial probiético, y sus

propiedades.
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Posibles efectos en la
salud

Fuente lactea
[Referencia]

Microorganismos
evaluados

Propiedades evidenciadas

Lb. acidophilus Z1L Kéfir [73] Tolerancia a bilis y acidez Antimicrobiano

gastrica.

Produccion de acido lacti-
co, peroxido de hidrégeno y
exopolisacdridos

Quesos tradicionales Antiinflamatorio

griegos [75]

Lb. plantarum ACA-
DC 2640y ACA-DC
4039

Tolerancia a bilis y acidez
gastrica.

Regulacion presién ar-
Alta adherencia a células terial
Streptococcus ther- Caco-2 in vitro
mophilus ACA-DC 26
y ACA-DC 170 Actividad hidrolasa para

sales biliares

Actividad inhibitoria de
ECA, aumento IL-10

Lb. plantarum 27053
y 27172

Quesos artesanales
de China [76]

Tolerancia a bilis y acidez
gastrica.

Lb. helveticus 27058

Prevencion y tratamiento
de enfermedades gas-
trointestinales

Inhibicién crecimiento de

bacterias entero patdgenas
y formacioén de biofilms

Lb. plantarum 790,
813y 998

Quesos italianos y
argentinos [77]

Tolerancia a bilis y acidez
gastrica, actividad

Digestion

B-galactosidasa

Lb: Lactobacillus
TGI: Tracto gastrointestinal

Tabla 1. Microorganismos de origen lacteo evaluados por su potencial probiotico, y sus

propiedades.

3. Prebidticos

[ ]

La primera definicion de prebioticos fue pro-
puesta por Gibson y Roberfroid en 1995, mas de
10 afios después de que se iniciaran las primeras
investigaciones en el temay los definia como “un
ingrediente alimentario no digerible que afecta
beneficiosamente al hospedador al estimular se-
lectivamente el crecimiento y/o actividad de uno
o un limitado numero de especies bacterianas
en el colon y que, por lo tanto, mejora la salud”
[83]. En 2004, Gibson y cols., revisaron esta de-
finicién incluyendo el modo de accién al agregar
que los beneficios para la salud y bienestar del
individuo se debian a los cambios en la micro-

biota intestinal derivados de la fermentacion se-
lectiva de estos ingredientes no digeribles [84].
Estos ingredientes alimentarios hacian referen-
cia mayormente a carbohidratos no digeribles
por las enzimas humanas, principalmente po-
lisacaridos no almidon y oligosacaridos. El afo
2016 el consejo de expertos del International
Scientific Association for Probiotics and Prebio-
tics (ISAPP) actualizé la definicién a “sustratos
que son selectivamente utilizados por la micro-
biota del huésped confiriendo un beneficio a su
salud” [85]. Esta definicion es mas sencilla que
las anteriores y posibilita la inclusién como pre-
bidticos de sustancias distintas que carbohidra-
tos, elimina el origen unicamente alimentario de
estos ingredientes y deja “salud del huésped” en
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términos amplios posibilitando efectos en érga-
nos distantes al tracto gastrointestinal ademas
de considerar como huesped no tan solo a huma-
nos sino también a otros animales [85].

Dentro de su definicion, es necesario dife-
renciar el término prebidtico de lo que se cono-
ce como fibra dietaria. Esta ultima engloba a
un conjunto de sustancias que, al igual que los
prebioticos, no son digeribles ni absorbibles y
ejercen beneficios a la salud del consumidor, sin
embargo, las fibras pueden ser o no fermenta-
bles por la microbiota intestinal. Asi, por ejemplo,
la fibra insoluble es escasamente fermentada
por bacterias ejerciendo sus efectos positivos
mediante otros mecanismos. A su vez, la fibra
soluble es reconocida como fermentable, sin
embargo, algunas fibras son altamente solubles
y/o viscosas pero no son fermentadas por la mi-
crobiota. En resumen, no toda la fibra es conside-
rada como prebidtica, pero algunos prebidticos
son un subconjunto de fibras solubles que son
parte de la fibra dietaria [86].

A diferencia de la definicion de probidticos,
el término prebidtico es menos entendido por la
comunidad en general, habiendo diferencias en
su comprension y uso entre cientificos, organis-
mos reguladores, industria alimentaria, perso-
nal de salud y consumidores [87]. Esto se debe
principalmente al hecho de la selectividad de su
uso por parte de las bacterias que componen el
tracto gastrointestinal y a las complejas interac-
ciones que podrian existir entre un compuesto
prebidtico y la microbiota, las cuales no necesa-
riamente podrian tener como consecuencia un
beneficio para la salud [88]. Finalmente, la ma-
yoria de los prebidticos hasta ahora se clasifican
como carbohidratos no digeribles ni absorbibles,
sin embargo, hay compuestos como los polifeno-
les, vitaminas y minerales que también podrian
modificar las poblaciones bacterianas de la mi-
crobiota ejerciendo beneficios al huésped que
estarian quedando fuera de esta definicion [89].
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3.1. Tipos de prebiéticos

La mayoria de los prebiéticos son carbohidra-
tosy, dentro de estos, la mayoria son oligosacari-
dos [90]. De estos ultimos, los prebidticos dieta-
rios que mds evidencia cientifica poseen son los
fructanos y galactanos. A pesar que hay muchos
sustratos que se comercializan a nivel mundial
como prebidticos, la evidencia cientifica en hu-
manos solo avala los efectos demostrados por
los fructanos (inulina y fructooligosacaridos), ga-
lactanos, lactulosa y oligosacaridos de la leche
humana (HMO) [91]. Los fructanos provienen de
fuentes vegetales, principalmente raices y bul-
bos. De estos se obtiene mayormente inulina, la
cual puede ser hidrolizada en fructooligosacari-
dos (FOS). Los galactanos estdn compuestos
por los galactooligosacaridos (GOS) que se en-
cuentran naturalmente en la leche de mamiferos,
incluyendo la humana, o bien son producidos in-
dustrialmente a partir de la transglicosilacion de
la lactosa [90,91]. De la leche también se obtiene
la lactulosa, derivada de la lactosa, y los HMO
que son oligosacaridos exclusivos de la leche hu-
mana. Por otra parte, con menos evidencias en
humanos, pero con estudios in vitro e in vivo, hay
otra serie de compuestos que también han sido
postulados como prebidticos. Este es el caso del
almiddn resistente, ya que cumple con el crite-
rio de no ser digerido ni absorbido y puede ser
fermentado por varios grupos de Fermicutes, es-
pecialmente por Ruminococcus bromii [92]. Tam-
bién en este grupo se encuentran los oligosacari-
dos derivados de otras fuentes como la glucosa
donde se encuentran los glucooligosacéridos y
la polidextrosa, aquellos derivados de pectina, o
pectinooligosacdéridos (POS), los derivados del
xilano, arabinosa e isomaltosa, para los cuales
se encuentran aun en estudio las cepas bacte-
rianas a las cuales estimularian su crecimiento
[93]. Finalmente, hay prebidticos no oligosacari-
dos como los flavonoles derivados de cocoa que
también han mostrado estimular el crecimiento
de bacterias 4cido lacticas tanto en estudios in
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vitro como in vivo [94].
3.2. Propiedades de los prebidticos

El principal efecto de los prebidticos, y que
los define, es su capacidad de modular especi-
ficamente la composicién y/o actividad de la mi-
crobiota col6nica, principalmente estimulando el
crecimiento de Bifidobacterium y Lactobacillus,
géneros conocidos por ser beneficiosos para el
huésped. Los fructanos, por ejemplo, estimulan
selectivamente el crecimiento de Bifidobacte-
rias y Lactobacilos, a su vez que disminuyen el
de Bacteroides y Clostridios [90]. Los GOS, por
su parte, estimulan el crecimiento de bacterias
lacticas y Bifidobacterium, ademas de Entero-
bacterias, Bacteroidetes y Fermicutes, aunque
en menor proporcién [91]. La capacidad de ser
fermentados por las bacterias es dependiente de
la estructura y largo de la cadena del prebiético
Asi, por ejemplo, inulina puede ser fermentada
por unas pocas especies mientras que FOS, de
menor largo de cadena, puede ser fermentado
por un gran nimero de microorganismos [92].
Los prebidticos también estimulan indirecta-
mente el crecimiento de otras poblaciones bac-
terianas ademas de las que los fermentan, esto
debido a que compuestos intermediarios de su
fermentacién pueden ser fermentados, a su vez,
por otras poblaciones bacterianas. Esto es lo que
se conoce como cross-feeding y ocurre por ejem-
plo con Lactobacillus paracasei subsp. paracasei
W20 que es capaz de fermentar inulina median-
te la enzima exo-inulasa, generando productos
menores que son fermentados por Lactobacillus
salivarius W57, otra cepa del mismo género [95].
Por otra parte, los prebiéticos también modifican
la composiciéon de la microbiota intestinal por
medio del descenso del pH del lumen, fenémeno
generado por los productos de su fermentacion
los cuales son mayormente 4cidos. La modifica-
cion del pH del ambiente intestinal produce un
descenso de poblaciones sensibles a la acidez 'y
potencialmente perjudiciales como son los Bac-
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teroides, Fusobacterium y Clostridium, ademas
de promover la formacién de butirato por Fermi-
cutes, lo que se conoce como efecto butirogéni-
co que es muy positivo para la salud intestinal
[96]. Por otra parte, los prebidticos ejercen sus
efectos positivos sobre el huésped por medio de
la produccién, a través de su fermentacion, de
acidos grasos volatiles de cadena corta (AGV)
como 4acido propidnico, butirico y acético, los
cuales son utilizados como sustrato energético
por los colonocitos, o bien, pasan a la circulacion
sanguinea actuando en target distales al colon,
mediante la estimulacion de receptores especi-
ficos (GpR41, GpR43) ubicados en varios tejidos
del organismo, produciendo efectos metabdlicos
e inmunomoduladores mediante la regulacién de
vias inflamatorias y secrecién de péptidos con
actividad hormonal [97]. Finalmente, los prebidti-
cos aumentan el volumen, la consistencia y cali-
dad de las deposiciones, reduciendo el tiempo de
transito gastrointestinal, a través de la estimula-
cion de la secrecién de agua y sales producto del
aumento del metabolismo de las células epitelia-
les del colon [5,91].

En resumen, los prebiodticos contribuyen a
mantener la “normobiosis” de la microbiota in-
testinal, estado positivo para la mantencién de
la salud en general, especialmente debido al au-
mento de bifidobacterias, lo que puede ser con-
siderado incluso, como un marcador de salud
intestinal [97]. Por el contrario, los prebidticos
contribuyen a evitar el estado de “disbiosis” de la
microbiota que se considera una condicion que
propicia la aparicion de diferentes patologias
propias del sistema digestivo [6,42] pero tam-
bién extraintestinales o sistémicas incluyendo
enfermedades de tipo crénicas no transmisibles
[8,28,29,32,35,44,99-101].

3.3. Prebidticos en lacteos
Los prebidticos se encuentran naturalmen-

te en alimentos tanto de origen vegetal como
animal. Dentro de los primeros, estan mas pre-
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sentes en vegetales como achicoria, platanos,
espdrragos, tomates, betarraga, topinambur, ajo
y cebollas, en granos de cereales (trigo, cebada,
centeno) y en leguminosas (arvejas, porotos,
soja) [90]. Por otra parte, las macro y microal-
gas también son fuentes de prebidticos segun
ultimas investigaciones, muchos de ellos poli
y oligosacaridos considerados parte de la fibra
soluble [14]. Los prebidticos de origen animal se
encuentran principalmente en la leche humana
y de otros mamiferos. Los prebidticos de origen
lacteo y su formacion son ilustrados en la (Figura
2.). En la leche humana se encuentran los HMO
(del inglés human milk oligosaccharides) que
promueven el desarrollo de la microbiota intes-
tinal del lactante ademas de la microbiota espe-
cifica de la leche materna, por ello actualmente
se utilizan para enriquecer férmulas lacteas in-
fantiles [102]. En la leche de vaca y de otros ma-
miferos, de todas maneras, estos oligosacaridos
estan presentes en muy bajas concentraciones,
sin embargo, de todas maneras la leche puede
considerarse una fuente de prebiéticos ya que de
la lactosa derivan multiples oligosacaridos con
efecto prebidtico, los cuales pueden ser produci-
dos mediante la fermentacion por la microbiota,
en caso de no ser absorbida completamente, o
bien pueden ser producidos industrialmente por
medio de la sintesis enzimatica [101,103]. La lac-
tosa es un disacdrido compuesto de galactosa y
glucosa, que se encuentra Unicamente en la le-
che y que puede ser biotransformado en varios
derivados distintos que incluyen los galactooli-
gosacdridos (GOS), epilactosa, lactulosa, lacto-
sacarosa y D-tagatosa. A su vez, de la lactulosa
derivan otros oligosacaridos con efecto prebidti-
co [16,103]. Los prebidticos derivados de lactosa
y lactulosa muestran, en diversas investigacio-
nes clinicas, efectos beneficiosos tanto en el sis-
tema gastrointestinal, como a nivel sistémico. En
relacion a la salud intestinal, GOS reduce el ries-
go de varios tipos de diarrea como la diarrea del
viajero, la diarrea osmoética y la diarrea asociada
a Clostridium difficcile; lactulosay lactosacarosa
contribuyen a prevenir enfermedades inflamato-

rias intestinales; lactulosa y lactitol contribuyen
a reducir el riesgo de encefalopatia hepatica; y
lactulosa, GOS y lactitol contribuyen a prevenir
constipacion en sujetos de diferentes edades
[104]. A su vez, los GOS contribuyen a aliviar la
sintomatologia asociada a la intolerancia a la
lactosa [105]. También han sido evaluados en su-
jetos con sindrome de intestino irritable, en cuyo
caso, una baja dosis aliviaria su sintomatologia,
efecto que no ocurre o puede agravarse con al-
tas dosis de suplementacion [106]. En cuanto a
sus efectos en patologias sistémicas, su consu-
mo se ha asociado con la prevencién o poster-
gacién de diferentes enfermedades asociadas a
la dieta como obesidad, diabetes, dislipidemias,
enfermedad cardiovascular y cancer [90,91,98-
101,107,108]. Ademads, su consumo también
seria beneficioso para prevenir la osteoporosis a
través del mejoramiento de la absorcion de cal-
cio y magnesio, el aumento en la densidad mi-
neral por la formacién de osteoclastos y osteo-
blastos, y la liberacién de factores de modulacién
Oseay la degradacién de complejos de minerales
con &cido fitico [101,108].

Los prebioticos derivados de la lactosa se
producen cuando la lactosa no es absorbida o lo
es parcialmente, en cuyo caso llegaria al intesti-
no grueso donde seria fermentada selectivamen-
te por bacterias de la microbiota, que generarian
los compuestos antes mencionados. Por esta
razon, y considerando la baja concentracién na-
tural de prebidticos en los alimentos, estos com-
puestos son sintetizados industrialmente a partir
de subproductos de la industria quesera y/o de
la produccion de caseina ademas de la proteina
de suero lactico, que también se ha empezado
a utilizar para estos fines [107,109,110]. Los pre-
biéticos sintetizados con fines comerciales se
venden como nutracéuticos o bien se utilizan
como ingredientes funcionales para adicionar
a diversos productos alimenticios, muchos de
ellos de la industria lactea.
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Figura 2. Efecto simbiético de pro y prebiéticos presentes en los lacteos.

4, Conclusion

La leche y sus derivados son fuente tanto de
pro como prebidticos, dos componentes alimen-
ticios que se utilizan en la industria alimentaria
como ingredientes funcionales, debido a sus
comprobados efectos beneficiosos para la salud
de quien los consume. La leche, en su estado sin
pasteurizar, y los lacteos fermentados contienen
probioticos que han sido estudiados y caracteri-
zados por sus efectos metabdlicos, inmunolégi-
cos y moduladores de la microbiota del huésped.
Por otra parte, los prebioticos derivados de la
lactosa presente Unicamente en la leche y de-
rivados, son fermentados por cepas bacterianas
especificas de la microbiota intestinal, gene-
rando metabolitos que también contribuyen con
efectos positivos. De esta forma, tanto pro como
prebiodticos promueven un estado de normobio-
sis intestinal, pudiendo actuar simbidticamente
para contribuir a la mantencion y restauracion de
la salud y la prevencion de enfermedades tan-
to digestivas como otras asociadas a la dieta,

106

tales como obesidad, diabetes, enfermedades
cardiovasculares, osteoporosis y algunos tipos
de canceres, todas altamente prevalentes en la
poblacion actual.
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Resumen

Durante las Ultimas tres décadas los productos lacteos han estado en el centro de los alimentos
funcionales. En su composicion nutricional, la leche tiene péptidos bioactivos, calcio y algunos acidos
grasos como el acido linoleico conjugado, que podrian contribuir a la prevencién de enfermedades
como obesidad, hipertensién, cancer y diabetes. Ademas, los lacteos permiten la adicion y/o enrique-
cimiento con nutrientes y no nutrientes de interés funcional, destacando los probiéticos, prebidticos,
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga n-3, fitoesteroles, proteinas basicas de la leche (MBP),
entre otros. De estos alimentos, los lacteos fermentados o con adicion de probidticos corresponden a
la categoria con mayor desarrollo, debido a sus efectos positivos para la salud intestinal y el sistema
inmune. Dado el elevado consumo y versatilidad que tienen los productos lacteos, estos resultan ser
una en la matriz ideal para la formulacion de productos funcionales. En este sentido, los beneficios
para la salud obtenidos al consumir lacteos funcionales han potenciado el desarrollo de una amplia
gama de nuevos productos, transformandose en una prioridad para la academia y la industria, pro-
yectandose a corto plazo un crecimiento importante enfocado a consumidores con necesidades es-
peciales. El objetivo del presente capitulo es revisar y discutir los avances en cuanto al desarrollo de
productos lacteos, sus principales componentes funcionales y las Ultimas tendencias en el desarrollo
de este tipo de productos.

Palabras claves:

Lacteos funcionales, lacteos fermentados, probidticos, osteoporosis.

prevencién, mantencion, o tratamiento de en-
e fermedades cronicas [1]. En los dltimos afios,
la poblacién ha mostrado interés creciente por
Los alimentos funcionales forman parte dichos productos, demandando un desarrollo
de una dieta saludable, ya que contribuyen a la  constante de estos, los cuales ademds de pro-

1. Introduccion
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veer beneficios para la salud, deben poseer una
buena calidad sensorial [2]. Dentro de la gran
gama de productos existentes, los lacteos han
destacado como alimentos funcionales, ya que
son de consumo habitual por diferentes segmen-
tos de la poblacion, ofrecen distintos formatos y
son alimentos de elevada densidad nutricional,
que ademas permiten la adicién de nutrientes
y no nutrientes de interés [3]. En relacién con
ello, son diversas las estrategias que permiten
el desarrollo de lacteos funcionales, entre ellas,
destacan la fortificacion o enriquecimiento; la su-
plementacion o los cambios dietarios del ganado
lechero; y la fermentacion de la leche [3-5]. Es-
tas estrategias permiten obtener productos lac-
teos: leche, bebidas lacteas, yogurt, mantequilla,
queso, entre otros, con un mayor contenido y/o
con incorporacion de compuestos bioactivos,
asi como también con una disminucién de algun
compuesto no deseado [3]. Estos productos se
han enfocado principalmente en la salud cardio-
vascular y metabdlica, control de peso corporal,
funcionamiento del sistema gastrointestinal,y en
potenciar el sistema inmune, entre otros benefi-
cios [2,3]. Sin embargo, para que estos productos
puedan tener realmente un efecto, su consumo
debe ser frecuente y en cantidades habituales.
Para ello, el alimento tiene que ser estable al al-
macenamiento, presentar buena calidad senso-
rial y permitir que los componentes funcionales
se mantengan integros en cantidad y funcién
en el producto desde su procesamiento hasta el
consumo [2,6,7]. Una de las técnicas que contri-
buye a aumentar la estabilidad de los compues-
tos bioactivos es la encapsulacion, la cual permi-
te su proteccion del medio externo, ademas de
enmascarar posibles aromas, sabores o colores
no deseados y favorecer que lleguen al sitio ana-
témico de interés, lo que posibilita la formulacién
de un lacteo funcional sin alterar su calidad y/o
estabilidad [3,7,8]. Por lo tanto, el presente capi-
tulo tiene por objetivo revisar y discutir los avan-
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ces en cuanto al desarrollo de productos lacteos,
sus principales componentes funcionales y las
ultimas tendencias en el desarrollo de este tipo
de productos.

2. ¢Qué son los lacteos funcionales?

Actualmente, existen diversas definiciones
de alimentos funcionales, por lo que en 2015 el
Functional Food Center propuso la siguiente de-
finicion: “alimentos naturales o procesados que
contienen compuestos conocidos o desconoci-
dos que tienen actividad bioldgica, los cuales, en
cantidades definidas y no-téxicas, proveen un be-
neficio a la salud documentado y probado clini-
camente, para la prevencién, mantencion o trata-
miento de alguna enfermedad crénica” [1]. Existe
gran diversidad de alimentos funcionales en el
mercado, destacando los productos lacteos fun-
cionales [9], entendidos en este capitulo como
aquellos productos obtenidos del procesamiento
de la leche [10] que proveen un beneficio para la
salud segun la definicién anteriormente expues-
ta (Figura 1) [1]. Una caracteristica fundamental
de un alimento funcional es que sus compuestos
bioactivos conserven sus propiedades durante
el procesamiento y almacenamiento comercial.
Bajo esta perspectiva, los productos lacteos,
debido a su matriz alimentaria, su contenido de
calcio y a su amplio consumo, se convierten en
una matriz ideal para su funcionalizacién. Dentro
de estos productos se encuentran lacteos con
proteinas basicas de la leche (MBP), probidticos
y/o prebidticos, acidos grasos poliinsaturados
de cadena larga n-3 (AGPCL n-3), acido linoleico
conjugado (CLA), fitoesteroles, entre otros pro-
ductos [9], los cuales se detallan a continuacion.
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Figura 1. Beneficios de los lacteos funcionales para
la salud. 1) Beneficios cardiovasculares; 2) Benefi-
cios para el sistema gastrointestinal; 3) Beneficios
metabdlicos y para el control de peso corporal; 4)

3. Lacteos y osteoporosis: calcio, proteinas

basicas de la leche y lactoferrina

La osteoporosis es una enfermedad dsea
muy frecuente en la poblacion de adultos ma-
yores y mayormente en mujeres post menopau-
sicas. Esta condicién resulta de un desbalance
en el proceso de formacién y resorcién ésea o
de remodelacién natural de los huesos. Esta en-
fermedad cursa con una reduccién en la densi-
dad dsea y degeneracion de la estructura de los
huesos que resulta en debilidad de estos y en
un aumento en riesgo de fractura [11]. La leche
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Beneficios para la salud dsea; 5) Beneficios para el
desarrollo del sistema nervioso central y visual; 6)
Beneficios para el sistema inmune y prevencion de
alergias.

y sus productos derivados son ricos en calcio y
podrian ser Utiles en la prevencién de osteopo-
rosis. Dentro de los minerales, el calcio es pro-
bablemente el mas empleado en el desarrollo de
lacteos funcionales. Su uso se sustenta en una
gran cantidad de informacién cientifica que lo
vincula a la reduccion del riesgo de osteoporosis
[12], siendo sus propiedades bioldgicas descri-
tas extensamente en la literatura [13].

Ademas del calcio, los lacteos son abundan-
tes en proteinas, lipidos, potasio, sodio, zinc,
fosfatos, vitamina A y B2, junto a compuestos
funcionales como fosfopéptido de caseina,
proteinas bdsicas de la leche (MBP) (su punto
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isoeléctrico se encuentra a pH bdsico) y lactofe-
rrina. Dentro de MBP, se encuentran los factores
de crecimiento transformante B-1y B-2 (TGF-B1
y TGF-B2) y el factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF-1). Estos factores favorecen la proli-
feracion y diferenciacion de osteoblastos y pre-
vienen la generacion de osteoclastos y resorcion
O6sea. Las MBP ademas contienen cistatina C,
que inhibe la cisteina proteasa asociada a la li-
beracién de calcio y digestién del coldgeno éseo
en presencia de trombina, interleuquinal y pros-
taglandinas [11]. Las MBP se obtienen a partir de
la fragmentacion del suero de la leche y podrian
ser una interesante alternativa para la formula-
cion de productos lacteos funcionales. Por ejem-
plo, en modelos animales se ha observado que la
suplementacién con MBP aumenta la resistencia
de los huesos y suprime la resorcién 6sea en ra-
tas ovariectomizadas [14]. Asimismo, en ratones
con fracturas de tibia suplementados con MBP
durante 56 dias, se observo que mejord la repa-
racion de sus fracturas y resistencia 6sea com-
parados con ratones no suplementados [15]. La
evidencia mas reciente muestra el potencial que
tendria este tipo de proteinas para el desarro-
llo de alimentos funcionales, reportandose que
TGF-B1 y TGF-B2 de origen bovino podrian indu-
cir la produccion de colageno en lineas de célu-
las mesenquimales humanas como fibroblastos
y osteoblastos [16]. La evidencia a nivel de estu-
dios en humanos es reducida. Sin embargo, se
observan promisorios resultados producto de la
suplementacién con MBP. En este sentido, se ha
reportado que mujeres jovenes (19-30 afos) y
postmenopausicas con ingesta normal de calcio
suplementadas con MBP (suero de leche) por 6-8
meses, aumentaron su densidad mineral 6sea
principalmente a nivel de espina dorsal y radio
[17-20]. La informacién disponible indica la ne-
cesidad de profundizar en el efecto de MBP en
humanos. Sin embargo, abre una amplia gama
de oportunidades para el desarrollo de lacteos
funcionales.

Por otra parte, la lactoferrina es una glico-
proteina presente en la leche que tiene potentes
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efectos anabdlicos en el hueso, asociandose a
un aumento en el nimero de osteoblastos y a
una supresion en la formacién de osteoclastos.
Se ha observado que un yogurt funcional adicio-
nado de lactoferrina bovina retiene la estructura
y funcionalidad de esta glicoproteina hasta por
21 dias a 4°C [21]. La accién anabdlica de esta
proteina en el hueso se vincula al receptor de Ii-
poproteinas de baja densidad (LRP) que estimu-
la a proteinas quinasas activadas por mitégenos
para asi causar una rapida mitogénesis celular
[11]. Estudios en modelos animales de postme-
nopausia demuestran que es posible prevenir la
pérdida de masa dsea a través de la suplementa-
cion con lactoferrina de origen bovino. Por ejem-
plo, en una intervencion de 27 semanas se suple-
mento a ratonas ovariectomizadas con 1-20 g de
lactoferrina/kg de dieta. Los resultados de esta
investigacién mostraron la presencia de lactofe-
rrina en la circulacion sanguinea periférica, que
a la vez modulé la respuesta en la formacion y
resorcion del hueso, encontrandose un aumento
de la densidad mineral ésea y mayor resistencia
a nivel de fémur [22]. Resultados similares se
reportan en mujeres postmenopdusicas sanas
(45-60 afios) que recibieron una leche enriqueci-
da con lactoferrina durante aproximadamente 25
semanas. En este grupo se describe una dismi-
nucion en biomarcadores de resorcion 6sea (fos-
fatasa alcalina especifica del hueso, osteocalci-
na, N-telopéptidos y deoxipiridinolina urinaria), es
decir, ocurrié un aumento de la formacién désea,
demostrando el potencial uso de este compues-
to para la prevencién de osteoporosis y para su
inclusién en alimentos funcionales [23].

4. Probiodticos

Los probidéticos son microorganismos vivos
que, cuando se administran en cantidades ade-
cuadas, confieren un beneficio para la salud del
huésped [24]. Estos se encuentran disponibles
en el mercado como suplementos dietarios o




como parte de alimentos funcionales, principal-
mente en productos lacteos fermentados como
kéfir y yogurt [25]. Los lacteos fermentados re-
quieren bacterias acido lacticas para comenzar
la fermentacién, permitiendo la metabolizacion
de lactosa a &cido lactico, lo que aumenta la
acidez del producto y favorece la proliferacion
de otros microorganismos [26]. En el caso del
yogurt, generalmente se utilizan las cepas Lacto-
bacillus delbrueckii spp. bulgaricus y Streptococ-
cus thermophilus para comenzar la fermentacion
lactica, pudiendo adicionar, ademas, cepas con
efecto probidtico [27]. El efecto beneficioso de
estas bacterias (Figura 2) principalmente ocu-
rre a nivel intestinal y del sistema inmune, para
lo cual el producto debe contener una concen-
tracion adecuada de al menos 10% UFC/ml de
bacterias viables al momento del consumo [28].
En un estudio transversal, aleatorizado, doble
ciego, hombres jovenes aparentemente sanos
(n=14) recibieron 400 g/d de yogurt con probié-
ticos (Lactobacillus rhamnosus GG) o leche acidi-
ficada (con d-(+)-glucono-6-lactona; 2%) durante
dos semanas. Luego de dicho periodo, se evaluo
la respuesta postprandial a una comida alta en
grasas, que se espera genere un estado proinfla-
matorio transitorio. Al final de la intervencion, los
sujetos presentaron menores niveles circulantes
de citoquinas proinflamatorias (interleuquina-6;
IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa; TNF-a)
comparado con la linea de base. A su vez, hubo
diferencia en la abundancia de distintas cepas
bacterianas en la microbiota fecal, siendo mas
abundantes las cepas Streptococcus salivarius
spp. thermophilus y Lactobacillus delbrueckii spp.
bulgaricus luego del consumo de yogurt con pro-
bidticos, en comparacion con la leche acidificada
[29]. También se ha descrito en distintos mode-
los que los lacteos fermentados y las cepas pro-
bidticas provenientes de estos, podrian tener un
efecto favorable en la prevencién del desarrollo
de algunas alergias [30,31]. Shoda T.y cols. 2017,
realizaron un estudio de cohorte (n=1166) en el
que encontraron que el consumo de yogurt en la
infancia se asocia inversamente con dermatitis
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atopica y alergia alimentaria hasta los 5 afios
[30]. En el caso de las alergias alimentarias, se ha
descrito que estas son precedidas por disbiosis
intestinal, por lo que la administracion de probio-
ticos podria ser especialmente beneficiosa [32].
Fu L. y cols. 2019, estudiaron en un modelo de
raton BALB/c (n=6 por grupo) el efecto de dos
cepas probidticas provenientes de yogurt (Bifi-
dobacterium longum y Bacillus coagulans 2x10°
CFU, 300 pl por ratén) sobre la alergia a la tropo-
miosina (proteina presente en los camarones).
El tratamiento con ambas cepas disminuyé las
alteraciones intestinales producidas por la aler-
gia alimentaria, redujo la apoptosis de las células
epiteliales intestinales y la acumulacién de célu-
las inmunes (CD4+, células T y eosindfilos) en el
intestino y revirtié la disbiosis de la microbiota in-
testinal [31]. Por otro lado, los microorganismos
probidticos promueven la digestion de la lactosa,
lo que resulta en una disminucion de su con-
centracion en productos fermentados, ademas
de promover el incremento de la actividad de la
enzima lactasa en el intestino delgado [33]. En
consecuencia, estos productos serian aptos para
personas con intolerancia a la lactosa, aliviando
sintomas gastrointestinales luego del consumo
de lacteos [34]. Sin embargo, una dificultad de
los lacteos con probioticos es la mantencion de
la viabilidad de los microorganismos, los cuales
deben resistir el procesamiento del alimento,
almacenamiento y consumo del producto, has-
ta llegar al sitio anatomico de accion [7,35]. La
encapsulacién es un proceso que permite recu-
brir un activo con un agente encapsulante para
producir particulas de tamafio nano o micro que
pueden ser agregadas a productos alimentarios
[7]. Esta tecnologia ha sido utilizada para mejorar
la viabilidad de los probiéticos en productos lac-
teos, ademas de permitir su incorporacion a dis-
tintas matrices alimentarias y favorecer la libera-
cién controlada del activo [7,36]. Afzaal M. y cols.
2019, evaluaron la viabilidad y estabilidad de bac-
terias incorporadas a un yogurt en forma libre y
microencapsulada. Los autores encontraron que
los probidticos microencapsulados tuvieron ma-
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yor viabilidad durante el almacenamiento (28
dias, -20°C), mayor estabilidad en condiciones
gastrointestinales simuladas y una mayor acep-

| FIBRA DIETETICAl

FERMENTACION

BACTERIANA + Reduccion riesgo cancer colon
- Control glicemia
+ Disminuye estados pro-inflamatorios del
intestino
PREBIOTICOS MAS COMUNES PROBIOTICOS MAS COMUNES
- Fructo-oligosacéridos (FOS) Lactobacillus sp. Bifidobactterium sp.
+ Inulina - L. acidophilus + B bifidum
- Galacto-oligosacaridos (GOS) - L. casei - B. adolescentis
+ Almidon resistente - L. delbrueckii ssp. (bulgaricus) -+ B. animalis
+ Pectinas L. lactis + B.infantis
+ Isomalto-oligosacaridos L. plantarum + B. thermophilum
+ Polidextrosa - L. reuteri + B longum
+ L. brevis
Enterococcus sp. Streptococcus sp.
- Ent. faecalis - S. cremoris
+ Ent. faecium - S salivarius
+ S. intermedius

tabilidad sensorial del producto, en comparacién
con el yogurt con probiéticos sin encapsular [36].

EFECTOS EN LA SALUD

Inmunomodulador
+ Mejora salud gastrointestinal
+ Prevencion alergias
+ Mejora sintomas intolerancia a lactosa
+ Disminuye colesterol LDL
+ Control de apetito

Figura 2. Prebiéticos y probidticos cominmente usados en la formulacion de lacteos funcionales y sus

potenciales efectos en la salud.

5. Prebidticos

Los prebidticos se definen como “sustratos
que son selectivamente utilizados por los mi-
croorganismos del huésped otorgando benefi-
cios para la salud”, destacando algunas fibras
solubles fermentables, oligosacaridos, almidon
resistente, inulina, entre otros [37]. Los prebid-
ticos también se encuentran presentes en una
gran variedad de lacteos funcionales, favorecien-
do el control del apetito y otorgando beneficios
cardiometabdlicos, de salud mental y dsea, y a
nivel del tracto gastrointestinal (Figura 2) [37,38].
En un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado,
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se evalué la sensacién de saciedad en mujeres
adultas jovenes aparentemente sanas (n=19)
luego de 8 dias de consumir un yogurt con 6 g de
inulina al desayuno. Después de un dia de con-
sumo, no hubo diferencias en la sensacion de
saciedad. Sin embargo, al cabo de 8 dias las par-
ticipantes reportaron un menor deseo de comer
y presentaron un menor consumo prospectivo de
alimentos, aunque sin diferencias en cuanto a la
ingesta energética [39]. La fermentacion coldni-
ca de los prebidticos favorece la actividad de la
microbiota intestinal, ademas de generar acidos
grasos de cadena corta con actividad biolégica
[38], los cuales han mostrado efecto en la dis-




minucién de peso corporal, control de glicemia,
disminucién de inflamacién a nivel intestinal, en-
tre otros [40]. Aryana K. y cols. 2015, analizaron
la aceptabilidad y fermentabilidad de un yogurt
enriquecido con almidoén resistente en un gru-
po de nifios y adolescentes. El yogurt presenté
buena aceptabilidad, ademas de disminuir el pH
de las deposiciones de los sujetos y aumentar
el contenido fecal de acidos grasos de cadena
corta, incluyendo acetato [41]. No obstante, se
debe considerar al momento de adicionar prebio-
ticos a algun producto lacteo, que su adicion no
altere las propiedades sensoriales del alimento
ni la estabilidad de estos compuestos durante el
procesamiento y almacenamiento, con el fin de
asegurar un beneficio para el consumidor [38].
Crispin-Isidro G. y cols. 2015 evaluaron las pro-
piedades microestructurales, reoldgicas y sen-
soriales de un yogurt batido reducido en grasas
al agregar inulina (RIN) o fructanos de agave
(RFR) en distintas concentraciones (20, 40 y 60
g L-1). Los autores encontraron que RIN y RFR
presentaron diferencias en la estructura de red
de proteinas, en comparacion con el control. A
su vez, RIN en (40 g L-1) y RFR (60 g L-1) pre-
sentaron caracteristicas sensoriales superiores
al control [42]. Una tecnologia que podria utili-
zarse en la produccion de lacteos con adicion de
probidticos y prebidticos es el ultrasonido de alta
intensidad (HIUS), el cual permitiria mejorar la
supervivencia bacteriana, ademas de cambiar la
estructura de los prebiodticos, facilitando el acce-
so de los microorganismos [43]. La aplicacion de
HIUS en una leche fermentada redujo el tiempo
de fermentacion requerido para alcanzar pH 4,7 y
provoco una ruptura de las paredes celulares de
los microorganismos, liberando B-galactosidasa,
la cual promovi6 la hidrdlisis de lactosa y aumen-
16 los niveles de oligosacaridos, favoreciendo la
fermentacién [44].
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6. Acidos grasos poliinsaturados de cadena
larga n-3

Los acidos grasos poliinsaturados de cadena
larga n-3 (AGPCL n-3), principalmente el acido
eicosapentaenoico (C20:5; EPA) y &4cido doco-
sahexaenoico (C22:6; DHA), son 4cidos grasos
-de al menos 20 carbonos- que tienen su primer
doble enlace en tercera posicion y son sinteti-
zados a partir de reacciones de elongacién y
desaturacion del acido a-linolénico (C18:3) [45].
Dentro de los productos lacteos con adicién de
AGPCL n-3 se encuentran: yogurt, leches, bebi-
das lacteas, mantequillas, entre otros [46], los
cuales, mayoritariamente, estan dirigidos a me-
jorar la salud cardiovascular de quienes los con-
sumen [47,48]. En relacién con ello, sujetos con
hipertrigliceridemia (n=53) participaron en un es-
tudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, en el cual consumieron un yogurt con-
trol, un yogurt enriquecido con 0,8 g de AGPCL
n-3, 0 un yogurt con 3 g de estos acidos grasos,
durante 10 semanas. Los sujetos que consumie-
ron el producto con 3 g de AGPCL n-3, presenta-
ron mayores niveles de estos acidos grasos en
plasma y eritrocitos, junto con mayores niveles
plasmaticos de mediadores derivados del EPA,
ademas de una mejoria de los pardmetros de
riesgo cardiovascular como de los niveles plas-
maticos de colesterol HDL y de triglicéridos [47].
Por otro lado, los AGPCL n-3, ademas de tener
beneficios cardiometabdlicos, son fundamenta-
les para el desarrollo del sistema nervioso cen-
tral y de la retina durante la gestacién y desarro-
llo en la infancia [49]. De hecho, se ha descrito
que la ingesta de productos fuente de AGPCL
n-3 durante el embarazo y lactancia, aumenta el
contenido de DHA en la leche materna [50] y se
asocia positivamente con el desarrollo neurol6-
gico de su descendencia [51]. Mujeres que con-
sumieron una bebida lactea enriquecida con 60
mg/porcion de DHA y 14 mg/porcion de EPA du-
rante el embarazo y lactancia, presentaron un au-
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mento la concentracion de EPA y DHA en los fos-
folipidos de membrana de los eritrocitos y en la
leche materna, lo que sugiere que los productos
lacteos serian un buen vehiculo para aumentar
la ingesta de AGPCL n-3 en esta etapa [52]. No
obstante, una dificultad que tiene la formulacién
de alimentos que contengan estos acidos grasos
es su aroma y sabor, ademds de su baja estabi-
lidad oxidativa [53]. En consecuencia, se deben
utilizar estrategias que permitan agregar estos
compuestos bioactivos sin alterar las caracteris-
ticas sensoriales del producto y que no disminu-
yan la vida util de este [48]. En este sentido, la
encapsulacion nuevamente cobra importancia,
ya que este proceso permite incorporar AGPCL
n-3 en una matriz alimentaria, enmascarando su
sabor y aroma y favoreciendo su estabilidad oxi-
dativa [48,53]. Ghorbanzade T y cols. 2017 estu-
diaron las propiedades sensoriales y estabilidad
de un yogurt fortificado con aceite de pescado
nano-encapsulado (Y+NFO) versus un yogurt con
aceite de pescado sin encapsular (Y+FO). Los
autores reportaron que no hubo diferencias en
la aceptabilidad de Y+NFO y del yogurt control
(sin adicién de aceite de pescado), teniendo una
menor aceptabilidad el Y+FO. A su vez, el Y+NFO
mantuvo su nivel de peréxidos durante 21 dias de
almacenamiento, mientras que Y+FO aumenté
los niveles de perdxidos en un 75% (p<0,05) [48].
Otra estrategia es la suplementacién del ganado
lechero con aceite de pescado, lo cual se ha des-
crito como un enfoque efectivo para aumentar el
contenido de AGPCL n-3 en la leche, sin afectar
la produccion de leche, ni las propiedades senso-
riales de esta [54].

7. Acido linoleico conjugado

[ ]

El &cido linoleico conjugado (CLA) corres-
ponde a una mezcla de isémeros del acido li-
noleico (c9, c12 C18:2; AL), principalmente 9c,
11ty 10t, 12c, resultantes de la isomerizacion y
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biohidrogenacion del AL en el rumen por bacte-
rias ruminales, por lo que su principal fuente son
la carne de rumiantes y los productos lacteos
[55]. Distintos beneficios se le han atribuido al
CLA, destacando un efecto anti-carcinogénico,
reduccion de grasa corporal, prevencion de ate-
roesclerosis y disminucion de la glicemia [56]. En
un estudio realizado en sujetos aparentemente
sanos (n=10) el consumo de 200 g a la semana
de queso rico en CLA (1,56 g/100 g de acidos
grasos) durante 10 semanas, resulté en menores
niveles de citoquinas proinflamatorias y menor
agregacion plaquetaria [57]. También se ha des-
crito en humanos aparentemente sanos (n=36)
que la ingesta de 90 g/d durante 2 y 4 semanas
de un queso enriquecido en CLA, aumentaria los
niveles plasmaticos de AGPCL n-3, pudiendo ser
uno de los mecanismos mediante los cuales
ejerce efectos positivos para la salud [58]. Sin
embargo, la concentraciéon de CLA en produc-
tos lacteos es muy variable (3,4 a 9,4 mg/g de
grasa) [59], por lo que se han estudiado distintas
técnicas que permitan aumentar el contenido de
este acido graso en estos productos, tales como
fermentacién y modificaciones de la dieta del ga-
nado lechero [5,59]. Se ha descrito que, ademas
de las bacterias ruminales, otras cepas bacteria-
nas con actividad linoleato isomerasa son capa-
ces de convertir el AL en CLA [59]. Por lo tanto,
los lacteos fermentados podrian tener un mayor
contenido de CLA segun la cepa bacteriana uti-
lizada, sumado a un efecto probidtico [60]. Por
otro lado, Gagliostro G. y cols. 2018, analizaron
la composicién nutricional de la leche de vacas
alimentadas con una racién control (C-TMR) ver-
sus la leche de vacas alimentadas con la misma
racién con adicién de 0,144 kg/d de microalgas
y 0,72 kg/d de aceite de soya (L-TMR). Luego de
6 semanas, la leche aumento sus niveles de CLA
de 0,14 g/100 g de 4cidos grasos a 1,41 g/100 g
de 4cidos grasos en el grupo L-TMR en compara-
cién con el grupo control [5]. No obstante, si bien
los efectos del CLA son promisorios en modelos
animales [61,62], sus efectos en la salud humana




no son concluyentes, por lo que actualmente no
existen mensajes saludables permitidos en el eti-
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quetado nutricional, de acuerdo con la opinién de
expertos de la EFSA [63].
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Figura 3. Mecanismos asociados al efecto hipo-
colesterolémico de fitoesteroles. A: Fitoesteroles
compiten con el colesterol para su incorporacién
en las micelas mixtas. B: Las micelas mixtas se
absorben a nivel intestinal a través de NPC1L1. C:
Colesterol se esterifica con 4cidos grasos mediante

8. Fitoesteroles

Los fitoesteroles corresponden a un grupo de
compuestos esteroidales, lipofilicos, de origen
vegetal, conformado por esteroles y estanoles.
Los mas representativos son (-sitosterol, sitos-
tanol, campesterol y stigmasterol [12]. En el ulti-
mo tiempo, este grupo de compuestos ha sido
incorporado a lacteos funcionales con el fin de
contribuir a prevenir la hipercolesterolemia. Esta
condicion se caracteriza por un elevado nivel de
colesterol total y de colesterol LDL, que son uno
de los mayores factores de riesgo para el desa-
rrollo de cardiopatia coronaria. Se ha reportado
que los fitoesteroles son una alternativa viable
para el tratamiento de hipercolesterolemia, sobre
todo en personas con niveles de 200-240 mg/dL
de colesterol total [64]. Se han propuesto varios
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acilcoenzima A:colesterol:aciltransferasa (ACAT),
se incorpora a quilomicrones y se transporta al sis-
tema linfatico. D: El exceso de colesterol y fitoeste-
roles vuelve al lumen intestinal mediante ABCG5/8
y luego se excreta.

mecanismos que explican este efecto, dentro de
ellos, la competencia entre fitoesteroles y coles-
terol por su incorporacion a micelas mixtas en el
tracto digestivo; la competencia entre ésteres de
fitoesteroles y colesterol esterificado por las en-
zimas digestivas hidroliticas; la competencia en-
tre fitoesteroles y colesterol por su absorcién in-
testinal a través de transportadores (NPC1-L1y
SR-BI); el aumento de eflujo apical de colesterol
desde el enterocito hacia el lumen intestinal via
ABCG5/G8; y, la inhibicion de colesterol acil-CoA
transferasa (ACAT), que es responsable de la es-
terificacion de colesterol antes de su incorpora-
cién a los quilomicrones (Figura 3) [65]. Gran
parte de los estudios muestran que la dosis mas
efectiva para lograr una disminucién del 5-15%
del colesterol LDL es de 2-3 g/dia. Sin embargo,
la ingesta estimada de fitoesteroles en adultos
es de 150-400 mg/dia (10-20% de la dosis suge-
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rida) [12]. Por lo tanto, una alternativa para au-
mentar su ingesta es adicionarlo a bebidas lac-
teas. En este sentido, se observé que el consumo
de una leche descremada fortificada con fitoes-
teroles (1,5 g/dia) causé una disminucién del co-
lesterol LDL, colesterol total y presion diastélica
en sujetos sin tratamiento farmacoldgico para
reduccién del colesterol [66]. En un reciente me-
ta-andlisis que analizé 31 estudios donde hubo
fortificacion de productos lacteos con fitoestero-
les, se encontré que el consumo de estos alimen-
tos se asocio a una disminucién de hasta 6-12%
en el colesterol LDL. Las conclusiones de este
estudio confirman que el uso de fitoesteroles es
una alternativa viable para su indicacion en suje-
tos moderadamente hiperlipidémicos, ya que
mejora los biomarcadores de riesgo cardiovas-
cular con una respuesta dosis dependiente [67].
Mas aun, se ha observado que la composicidn de
los fitoesteroles adicionados a los lacteos fun-
cionales tiene un efecto sobre la accién hipoco-
lesterolémica, que aumenta en aquellos produc-
tos con mayor contenido de sitosterol [68]. En el
desarrollo de lacteos funcionales con la adicion
de fitoesteroles, es importante elegir una matriz
alimentaria y seleccionar adecuadamente el tipo
de fitoesteroles a emplear, debido a que afectan
la biodisponibilidad y funcionalidad de estos
compuestos. Los fitoesteroles existen en forma
libre y esterificada y pueden ser incorporados a
matrices con o sin materias grasas, liquidas o s¢-
lidas [69]. De los mecanismos hipocolesterolémi-
cos, la competencia entre colesterol y fitoestero-
les por la formacién de la micela es de los mas
aceptados (micelizacién). Esta capacidad de-
pende de la eficiencia con que se transfieren los
fitoesteroles desde el alimento a la micela, de la
hidrofobicidad de los fitoesteroles y del tipo de
matriz alimentaria [65]. Por ejemplo, en un yogurt
bajo en grasa se observo que los fitoesteroles
esterificados con dcidos grasos de cadena larga
tienen mayor capacidad micelizante que fitoeste-
roles esterificados con &cidos grasos de cadena
media y que aquellos no esterificados o libres.
Sin embargo, este orden cambia al incorporar los
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fitoesteroles en aceite de oliva, donde aquellos
con mayor capacidad micelizante son los fitoes-
teroles esterificados con &cidos grasos de cade-
na media [65]. Por otra parte, se ha observado
que la formulacion del producto tiene un impacto
sobre el efecto hipocolesterolémico de los fitoes-
teroles. En un estudio simple ciego, aleatorizado,
se suplementé a 12 sujetos sanos con fitoestero-
les en forma de una pasta untable durante las
comidas o de una bebida, 30 minutos después
de comer. Los resultados indican que se logré
disminuir la presencia de colesterol en los quilo-
micrones en un 43y 59%, respectivamente. A pe-
sar de estas diferencias, ambos sistemas logran
un importante efecto micelizante que depende
en gran medida de la distribucion de los fitoeste-
roles en la fase oleosa, lo que sugiere una redis-
tribucién de estos compuestos en el estémago y
duodeno [70]. Los antecedentes muestran que el
vehiculo que se utilice para la fortificacion o enri-
quecimiento con fitoesteroles puede tener un
efecto significativo sobre el efecto biolégico de
estos compuestos. En este sentido, se ha encon-
trado que las mayores reducciones en el coleste-
rol LDL en humanos se obtienen al adicionar los
fitoesteroles en productos lacteos, yogurt, pas-
tas untables y mayonesas, comparado con otros
alimentos como jugo de naranja, croissants, mu-
ffins, barras de cereal o chocolates [71]. De igual
forma, se observa una mayor reduccién de coles-
terol LDL al adicionar fitoesteroles a lacteos ba-
jos en grasa respecto a pan o cereales [72]. Exis-
te una serie de dificultades para la adicion de
fitoesteroles en productos lacteos funcionales.
Dentro de ellas, su baja solubilidad en medio
acuoso y su punto de fusién de 120-140 °C. Por
lo tanto, usualmente se elaboran emulsiones o
se microencapsulan por secado por atomizacion
para facilitar su incorporacion en distintos ali-
mentos [73]. En el caso de las emulsiones, co-
rresponden a sistemas con una fase oleosa, una
fase acuosa y una fase anfifilica que permiten
contener a estos compuestos en una forma dis-
persable en agua. El tipo de producto lacteoy sus
ingredientes tienen efectos considerables en la




estabilidad de estas emulsionesy en la viabilidad
del producto. La cristalizacién de los fitoestero-
les en la interfase de las emulsiones disminuye
su biodisponibilidad, describiéndose que el uso
de proteina de suero lactea contribuye a evitar
este proceso [74]. Por lo tanto, en la elaboracion
de lacteos funcionales es posible combinar el
efecto positivo de sus ingredientes para aumen-
tar la biodisponibilidad de sus componentes acti-
vos. La estabilidad de los fitoesteroles ademas
puede estar afectada por su susceptibilidad a la
oxidacion. En este sentido, se ha descrito que un
vehiculo adecuado para adicionar estos com-
puestos es una bebida lactea con frutas, donde
después de 6 meses de almacenamiento a tem-
peratura ambiente no se observé un aumento
significativo de fitoesteroles oxidados (oxieste-
roles) ni una disminucién de su biodisponibilidad
[75]. En el caso de la microencapsulacién, uno de
los métodos mas usados es el secado por atomi-
zacién, debido a que da origen a microparticulas
estables y es un proceso rapido y de bajo costo.
Esta técnica consiste en la atomizacién de una
solucién o liquido en suspension en forma de pe-
quefias gotas en una cdmara de secado, donde
se enfrentan a una corriente de aire caliente que
evapora el solvente, dando origen a un polvo [76].
Dada la hidrofobicidad de los fitoesteroles, esta
técnica se utiliza para elaborar productos que
puedan ser afiadidos a formulaciones de natura-
leza acuosa como lacteos, sopas y bebidas de
fantasia [73]. En este sentido, se han usado dis-
tintos materiales encapsulantes o polimeros en
la encapsulacion de fitoesteroles. En un reciente
estudio se evalud el uso de aislado proteico de
suero, inulina y quitosano en el escalamiento pro-
ductivo de fitoesteroles microencapsulados.
Este estudio mostré la factibilidad técnica de
producir microparticulas con hasta un 25% de fi-
toesteroles, manteniendo su estabilidad [77].
Usualmente, este tipo de estudios busca mejorar
el rendimiento de encapsulacion y la estabilidad
del producto. Por ejemplo, en la encapsulacion
de fitoesteroles con goma arabica y maltodextri-
na se evaluo el efecto de las variables de proceso
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(temperatura de ingreso del aire, flujo de aire, flu-
jo de alimentacién, contenido de fitoesteroles en
solucién, y contenido de sélidos de la solucién a
atomizar) sobre el rendimiento productivo, reten-
cion de fitoesteroles y eficiencia de encapsula-
cion. Los resultados indicaron que bajo las con-
diciones 6ptimas de secado (160°C) se obtiene
un rendimiento del 84%, una retencién del 72% y
una eficiencia de encapsulacion del 76%. [73]. En
general, los antecedentes planteados resaltan el
rol de la investigacion aplicada en el desarrollo
de lacteos funcionales y la necesidad del estudio
sistematico de los mudltiples factores que po-
drian afectar la calidad del producto.

9. Conclusion

Los lacteos son alimentos naturalmente ricos
en nutrientes, que ademas permiten la adicion de
otros compuestos de interés funcional. Ademas
de su composicién quimica, son consumidos ha-
bitualmente en la dieta, y son muy variados en
presentacion y caracteristicas sensoriales. Por lo
tanto, los lacteos funcionales se han transforma-
do en productos de interés tanto para quienes los
consumen como para la industria y la academia.
Multiples nutrientes y no nutrientes se han utili-
zado en el desarrollo de estos productos: probio-
ticos y prebidticos, AGPCL n-3, CLA, fitoesteroles,
entre otros. Las estrategias de funcionalizacién
son diversas: enriquecimiento, adicion, fermen-
tacién, encapsulacion o modificacion de la dieta
del ganado lechero; utilizando diferentes tecno-
logias que aseguren su funcionalizacién efecti-
va. El consumo de estos productos ha mostrado
un efecto biolégico promisorio, favoreciendo el
funcionamiento del sistema inmune y gastroin-
testinal y contribuyendo a la salud 6sea y cardio-
vascular, entre otros. Para lograr un impacto real
en la salud de los consumidores, se debe tener
en cuenta la calidad sensorial y aceptabilidad de
los distintos productos por parte del grupo ob-
jetivo. Finalmente, el desarrollo de lacteos fun-
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cionales se proyecta como un nicho de mercado
en continua expansion que requiere demostrar
la funcionalidad de sus productos mediante una
aproximacion cientifica sistematica que articule
industria con academia.
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Resumen

La deficiencia de micronutrientes afecta a mas de 2.000 millones de personas en el mundo, con
serias consecuencias para la salud de los individuos y para el desarrollo de los paises. Por lo mis-
mo, desde el afio 1992 la FAO y la OMS mantienen dentro de sus prioridades la erradicacion de este
tipo de malnutricion. La fortificacion es una medida costo-efectiva muy importante y eficiente en el
combate de la deficiencia de micronutrientes. Hoy son 14 los paises que cuentan con politicas de
fortificacion obligatoria de leche y varios mas los que cuentan con politicas de fortificacion focali-
zadas, debido principalmente a que la leche es altamente nutritiva y consumida en el mundo entero.
Los micronutrientes adicionados con mayor frecuencia son las vitaminas D y A. La fortificacién tiene
sus dificultades, principalmente en relacion con el conocimiento de los patrones de consumo de la
poblacién obijetivo, la identificacién del vehiculo apropiado para la fortificacién, la determinacién del
impacto potencial y la realizacién de un adecuado monitoreo. Por otro lado, la estrategia de fortificar
la leche en algunos paises ha permitido generar un gran impacto en la reduccion de la deficiencia de
micronutrientes en sus poblaciones.

Palabras claves:

Fortificacion, leche, micronutrientes, vitaminas, minerales.

1. Introduccion _ riesgo de enfermar y morir prematuramente [1].
"~ Sjbien afecta a individuos en todo el mundo, los

De acuerdo con datos de la Organizacién mayores problemas se presentan en paises sub-

de las Naciones Unidas para la Alimentaciéon y desarrollados, siendo un serio impedimento para
la Agricultura (FAO), mds de 2.000 millones de el desarrollo socio-econémico [2]. Aunque la de-
personas en el mundo padecen la deficiencia de ficiencia de micronutrientes es en si misma una
uno o mas micronutrientes, condicién que afec-  forma de malnutricidén por déficit, hoy en dia se
ta el crecimiento y desarrollo fisico e intelectual, observa tanto en individuos enflaquecidos como
disminuye la capacidad productiva y aumenta el  obesos, asociada en este Ultimo caso al consu-
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mo de alimentos de alta densidad energética
pero de pobre calidad nutricional [3].

A nivel mundial, las principales deficiencias
de micronutrientes son las deficiencias de vi-
tamina A, hierro, zinc y yodo, aunque se carece
de datos suficientes para estimar la prevalencia
global de otras deficiencias tales como selenio o
vitamina B12 [1,4]. Las consecuencias de estas
deficiencias son multiples y dependen del micro-
nutriente afectado, incluyendo problemas de vi-
sidn (vitamina A); anemia y retraso en el desarro-
llo cognitivo (hierro); bocio y cretinismo (yodo);
y, mayor susceptibilidad a infecciones (vitamina
A, hierro y zinc) [3,5]. Adicionalmente, en los Ulti-
mos afos se ha observado que deficiencias sub-
clinicas cronicas de distintos micronutrientes
contribuyen a la aparicion de enfermedades tales
como cancer [6], demencia [7], diabetes mellitus
tipo 2 [8], higado graso no alcohdlico [9], e hiper-
tension [10], entre otras.

Desde 1992, la FAO y la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) mantienen dentro de sus
prioridades la erradicacion de las deficiencias de
micronutrientes [11]. Para esto existen distintas
estrategias que se pueden implementar, entre
las que se incluyen: educacién nutricional, me-
joramiento de las medidas sanitarias, fortifica-
cion de los alimentos y suplementacion, siendo
complementarias entre si [12]. La fortificacion es
una medida muy efectiva respecto al costo, pu-
diendo mejorar rapidamente el estado nutricional
de la poblacién [12]. Sin embargo, depende fuer-
temente de la eleccion del alimento a fortificar.
La historia de la fortificacion comienza en Esta-
dos Unidos a principios de 1930 con la adicion
de vitamina D para la prevencion del raquitismo,
enfermedad con alta prevalencia en aquella épo-
ca [13]. Con el tiempo, nuevas experiencias de
fortificacion incluyeron la adicién de vitamina
C, vitamina A, hierro y yodo, entre otras [14,15].
El objetivo de este capitulo es revisar evidencia
acerca del efecto de la fortificacion de la leche
sobre el estatus de micronutrientes.
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2. ¢Qué es la fortificacion?

Segun el Codex Alimentarius, la fortificacion
es “..la adicién de uno o mds nutrientes esen-
ciales a un alimento, esté o no contenido nor-
malmente en dicho alimento, con el propdsito de
prevenir o corregir una deficiencia demostrada de
uno o mas nutrientes en la poblacion o grupos es-
pecificos de la poblacién” [16]. Entre sus ventajas
destacan la capacidad de mantener el estatus
de micronutrientes de manera mas efectiva y
eficiente que la suplementacién; aportar concen-
traciones relativamente “naturales” de micronu-
trientes; abarcar una gran cantidad de poblacion
simultdaneamente sin requerir cambios en la con-
ducta alimentaria ni adherencia; poder incorporar
multiples micronutrientes a la vez; y, tener bajo
riesgo de toxicidad [12]. Sin embargo, todo esto
depende de una adecuada planificacién de la for-
tificacion, la cual debe considerar [12,13,17,18]
(Figura 1):

La identificaciéon de la necesidad de fortifi-
cacion, la cual debe sustentarse en indica-
dores bioquimicos o clinicos o, en su de-
fecto, en el conocimiento de los patrones de
consumo de alimentos de la poblacion.

La determinacién del vehiculo o vehiculos
adecuados para la fortificacién y la factibili-
dad técnica de la fortificacion, tomando en
cuenta la biodisponibilidad del fortificante y
la capacidad de ser adicionado en las dosis
necesarias sin alterar las caracteristicas or-
ganolépticas de los alimentos fortificados.

El estudio del impacto potencial de la for-
tificacion sobre la ingesta y estatus de los
micronutrientes seleccionados para los dis-
tintos grupos etarios y géneros, cautelando
no sobrepasar la ingesta maxima tolerable.

La realizacién de un adecuado monitoreo
post-fortificacién, de forma de asegurar la
sustentabilidad del programa.




1

|dentificacion
de deficiencia
nutricional y
necesidad de
fortificacion.

4

Monitoreo del
efecto real de la
fortificacion en

la poblacion.
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2

Determinacion
del vehiculo
y fortificante
apropiados.

3

Estimacion
del impacto
potencial de la
fortificacion.

Figura 1. Etapas del disefio de un programa de fortificacion.

Idealmente, un alimento fortificado debiera
[16]:

1. Ser consumido habitualmente por la pobla-
cion objetivo.

2. Tener un patrén de consumo constante y con
bajo riesgo de consumo excesivo.

3. Tener buena estabilidad durante su almace-
namiento.

4. Seraccesible.

5. Ser procesado de manera centralizada y con
minima estratificacion del fortificante.

6. No tener interacciones entre el fortificante y
el vehiculo.

7. Ser consumido por la mayoria de la pobla-
cion, independiente de su condicion so-
cio-econdmica.

8. Estar ligado con el consumo de energia de

la poblacién.
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3. éPor qué fortificar la leche?

En primer lugar, por sus caracteristicas nutri-
cionales. La leche es un alimento nutricionalmen-
te muy completo, compuesta en promedio de un
87% de agua, 4 a 5% de lactosa, 3% de proteinas,
3 a 4% de grasa, 0,8% de minerales y 0,1% de vi-
taminas, si bien su composicion puede variar en
funcién de factores tales como la genética de los
animales, las condiciones ambientales, la etapa
de lactancia y el estado nutricional del animal
[19]. Sus proteinas son de excelente calidad, con
un perfil de aminodacidos balanceado y elevada
digestibilidad y biodisponibilidad [19]. Contiene
tanto vitaminas liposolubles (A, D y E) como hi-
drosolubles (complejo B y vitamina C), si bien el
contenido de vitaminas liposolubles disminuye
drasticamente luego del descremado. En cuanto
a su composicion mineral, la leche tiene un con-
tenido promedio de calcio de aproximadamente
1.200 mg/L, lo que implica que el consumo de
una porcion de 250 ml de leche aporta alrededor
de 1/4 del requerimiento de calcio diario de un
individuo adulto. También aporta fésforo, mag-
nesio, zinc y selenio [19].
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En segundo lugar, por su consumo. En 2007
el consumo de leche alcanzé los 84,9 kg/ha-
bitante/afio a nivel mundial, aunque en paises
desarrollados el consumo fue casi cuatro ve-
ces mayor que en paises en vias de desarrollo
(231,7 kg/habitante/afio versus 55,2 kg/habitan-
te/afo). Pese a estas diferencias, entre 1961 y
2007 el consumo de alimentos de origen animal
aumento al doble en paises en vias de desarro-
llo, asociado con un aumento en el ingreso y una
mayor urbanizacion. Ademas, para el periodo
comprendido entre 1987 y 2007, el crecimiento
anual del consumo de leche en paises desarro-
llados alcanzé tan sdélo un 0,1% versus un 2,0%
observado en paises en vias de desarrollo [20].
De acuerdo con la Federacion Internacional de
Lecheria (IDF-FIL) en 2017 el consumo de leche
alcanzo un promedio de 113 kg/habitante/afio a
nivel mundial [21], aunque todavia se mantienen
amplias diferencias entre regiones [21].

En tercer lugar, por sus propiedades saluda-
bles, las cuales van mas alla de sus propiedades
nutricionales. Por ejemplo, la leche juega un im-
portante rol en el crecimiento y desarrollo de los
nifios. De acuerdo con Dror y Allen 2011, el con-
sumo de leche en nifios se ha asociado positiva-
mente con un mejor z-score en talla para la edad
y peso para la edad, lo cual podria estar ligado a
una mayor produccién de IGF-1 [22]. Ademas, las
proteinas de la leche dan origen a distintos pép-
tidos bioactivos, los cuales presentan efectos
antibacterianos, antivirales, antifingicos y anti-
hipertensivos [19]. Otras propiedades saludables
del consumo de leche y lacteos se abordan en
otros capitulos de este libro.

Referencia Pais

Diseiio del estudio y poblacion objetivo

4. Estudios de fortificacion de leche

La mayor cantidad de informacién sobre los
beneficios de la fortificacion de la leche provie-
ne de estudios de eficacia (efficacy studies), los
cuales evaldan los efectos de la fortificacion en
condiciones ideales a través de la administracién
de cantidades definidas del alimento fortificado
[12]. Este tipo de estudios esta disefiado para
maximizar la probabilidad de observar efectos
mediante la incorporacidn de estrictos criterios
de inclusion y de exclusién y un alto nivel de es-
tandarizacion de dosis y tiempo de exposicion
[23]. Su principal desventaja es que habitual-
mente sobreestiman el efecto de la intervencion
cuando esta es llevada a cabo en condiciones de
campo [23].

En la (Tabla 1) se pueden observar algunos
ejemplos de estudios de eficacia publicados en
los ultimos cinco afios. Como se puede ver, los
estudios de eficacia son bastante heterogéneos,
con diferencias en cuanto a los micronutrientes
fortificados, las dosis y tiempos de administra-
cion y las caracteristicas de las poblaciones ob-
jetivo, entre otras cosas. Si bien la mayoria de
los estudios analizados muestran una mejoria
en el estatus de los micronutrientes fortificados,
esto no sucede en todos los casos, lo cual po-
dria deberse a diferencias en el estatus inicial de
micronutrientes de los individuos participantes, a
la dosis del fortificante, al tipo de fortificante uti-
lizado (biodisponibilidad), al tiempo de duracién
del estudio o al nimero de sujetos evaluados.

Efectos de la fortificacion

Sujetos: Nifios entre 12 y 20 meses de

Incremento de la ingesta de yodo.
Incremento del yodo urinario.

edad.
Szymlek- Consumo estimado de leche al dia:
Nueva
Gayy cols., ~370 ml.
Zelanda . i
2019 [31] Fortificacién: Yodo

Duracién de la intervencion: 20

semanas.

Tabla 1. Estudios de eficacia de fortificacion de leche publicados durante los tltimos 5 afios.
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Referencia

Disefio del estudio y poblacion objetivo
Sujetos: Mujeres pre-menopausicas
entre 30 y 50 afios.

Efectos de la fortificacion

Krugery Consumo estimado de leche al dia: 2
cols, 2019  Malasia porciones. Sin efectos observados.
[32] Fortificacion: Calcio y vitamina D
Duracién de la intervencion: 52
semanas.
Sujetos: Nifios entre 8 y 14 afios.
Petrova Consumo estimado de leche al dia: 600
cols 20)_:9 Espafia ml. Incremento de la concentracion
[24] N P Fortificacion: Multiples vitaminas, plasmatica de vitamina D y DHA.
minerales y acidos grasos esenciales.
Duracion de la intervencion: 5 meses.
Sujetos: Nifios entre 7 y 9 afios. ,
. | Incremento de la concentracién
. Consumo estimado de leche al dia: 200 . . .
Benjeddou ml plasmatica de vitamina D.
y cols., Marruecos . L ) Disminucioén de la prevalencia
Fortificacion: Vitaminas Ay D, hierro y ) . .
2019 [33] odo de insuficiencia/deficiencia de
yodo. L ) _, vitamina D.
Duracion de la intervencion: 9 meses.
Sujetos: Pacientes con diabetes .,
. . Incremento de la concentracion
. mellitus tipo 2. - ——
Salehiy ] , plasmatica de vitamina D.

, Consumo estimado de leche al dia: 250 L, )
cols., 2018  Irdn ml Disminucion de la prevalencia
[25] . L de insuficiencia/deficiencia de

Fortificacién: Vitamina D. ) ]
L. . L. vitamina D.
Duracién de la intervencion: 9 semanas.
Sujetos: Mujeres sobre 55 afios, post-
menopausicas. .
. i Incremento de la concentracién
Consumo estimado de leche al dia: 2 . . .
Krugery orciones plasmatica de vitamina D.
cols.,, 2018 Malasia P . o . Disminucion de la prevalencia
Fortificacion: Calcio, vitamina D, . . .
[34] . . de insuficiencia/deficiencia de
magnesio y zinc. o
., . ., vitamina D.
Duracion de la intervencion: 52
semanas.
Sujetos: Nifios entre 12y 14 afios.
Wan Consumo estimado de leche al dia: 250
coI592yO17 China ml. Disminucién de la deficiencia de
35] N Fortificacién: Multiples vitaminas y hierro y de vitamina B2.
minerales.
Duracion de la intervencion: 6 meses.
Sujetos: Nifios entre 6 y 10 afios.
Consumo estimado de leche al dia: 480
Guevaray ml.
cols., 2017  Ecuador Fortificacion: Vitaminas A, C, D, hierro, Sin efectos observados.
[36] zinc y calcio.
y

Duracion de la intervencion: 23
semanas.

Tabla 1. Estudios de eficacia de fortificacion de leche publicados durante los ultimos 5 afios.
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Referencia

Diseiio del estudio y poblacion objetivo

Efectos de la fortificacion

Sujetos: Nifios entre 7 y 10 afios.
Consumo estimado de leche al dia: 400

Incremento del estado nutricional
de hierro (hemoglobina, ferritina
sérica y hierro corporal total),

Kuriyan'y ml. o N
) ) , L L folatos en eritrocitos y vitamina
cols., 2016 India Fortificacién: Multiples vitaminas y L
] B12 plasmatica.
[37] minerales. L .
, . , Disminucién de la prevalencia de
Duracién de la intervencion: 23 . ) L
deficiencia de hierro y vitamina
semanas.
B2.
Sujetos: Mujeres entre 21 y 35 afios.
Consumo estimado de leche al dia: 400
Incremento de folatos
Cheongy ml. . o
. . A . L plasmaticos y eritrocitarios y
cols.,, 2016  Singapur Fortificacion: Acido félico, vitaminas B6, o L
de vitaminas B12, D y piridoxal
[38] B12yD. L
=, . , fosfato plasmaticos.
Duracion de la intervencion: 12
semanas.
Sujetos: Mujeres entre 18 y 35 afios con
8 a 12 semanas de embarazo.
. Consumo estimado de leche al dia: 400
Wibowo y L
. ml. Incremento de la concentracion
cols., 2016  Indonesia ) ., . ) " . .
(39] Fortificacion: Vitaminas A, B1, C, D, plasmatica de vitamina B1.
calcio y zinc.
Duracioén de la intervencion: Hasta las
36 — 38 semanas de gestacion.
Sujetos: Mujeres entre 30 y 45 afios pre-
menopausicas y sobre 55 afios post-
menop4ausicas.
Krugery Consumo estimado de leche al dia: 2 .
. ) Incremento de la concentracién
cols.,, 2016  Malasia porciones. L L
) L ) plasmatica de vitamina D.
[40] Fortificacion: Vitamina D, calcio,
magnesio y zinc.
Duracién de la intervencion: 12
semanas.
Sujetos: Nifios entre 7 y 9 afios.
El Consumo estimado de leche al dia: 200 . L.
Incremento de ferritina sérica.
Menchawy ml. L, .
Marruecos . L. . . . Disminucidn de la prevalencia de
y cols., Fortificacion: Vitaminas A, D, hierro y L )
deficiencia de hierro.
2015 [41] yodo.

Duracion de la intervencion: 9 meses.

Tabla 1. Estudios de eficacia de fortificacion de leche publicados durante los dltimos 5 afios.

Un punto interesante a destacar es que si
bien el objetivo de la fortificacion es la preven-
cion o correccion de una deficiencia nutricional
comprobada, hoy son varios los estudios cuyo
objetivo es evaluar el efecto de esta practica so-
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bre condiciones particulares de salud. Asi, por
ejemplo, el estudio de Petrova y cols. 2019, tie-
ne como objetivo primario evaluar el efecto de
la fortificacion sobre las habilidades cognitivas
de nifios en edad escolar [24], mientras que el




estudio de Salehi y cols. 2018 evalua el efecto
de la fortificacion con vitamina D sobre los fac-
tores de riesgo cardiometabdlicos en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 [25]. Sin embargo,
si bien el interés por la fortificacion ha mutado
de la prevencién de las deficiencias hacia mejo-
rar la salud, atn se desconoce si la fortificacion
discrecional efectivamente mejora la salud, a la
vez que se desconocen sus efectos a largo plazo
[13]. A diferencia de los estudios de eficacia, los
estudios de efectividad (effectiveness studies)
evaluan los efectos de las intervenciones en cir-
cunstancias mas cercanas a la realidad [23]. Sin
embargo, la informacién proveniente de este tipo
de estudios es escasa. De acuerdo con Lépez de
Romafiay cols. 2018, 14 paises han implementa-
do programas de fortificacion masiva de la leche,
siendo los principales micronutrientes adiciona-
dos las vitaminas Ay D (en 12y 11 paises, res-
pectivamente). Otros micronutrientes adiciona-
dos incluyen calcio (China), acido félico y hierro
(Costa Rica) y vitamina C (Canad3, solo en leche
evaporada) [26].

Uno de los paises que ha implementado la
fortificacion obligatoria de la leche es Finlandia.
En Finlandia, la leche fluida, al igual que las mar-
garinas, se encuentra fortificada con vitamina D
desde 2003 (0,5 ug/100 g). De acuerdo con Piira-
ineny cols. 2006, la ingesta de vitamina D evalua-
da en dos cohortes de nifios de cuatro afios (una
pre- y otra post-fortificacion) aumenté desde 2,1
pg/dia pre-fortificacion a 4,5 pg/dia post-fortifi-
cacion, aumentando a su vez la concentracion
sérica de 25(0OH) vitamina D de 54,7 nmol/L a
64,9 nmol/L. La ingesta de vitamina D de la leche
paso de ser un 14,7% del total de vitamina D inge-
rida previo a la fortificacién a un 54,4% post-for-
tificacion [27].

En el caso de Costa Rica, la leche se encuen-
tra fortificada con hierro (bisglicinato ferroso)
desde 2001. Ademads, también se encuentran
fortificadas con hierro la harina de maiz (bisglici-
nato ferroso, desde 1999) y la harina de trigo (fu-
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marato ferroso, desde 2002). Entre 1996 y 2008
la prevalencia de deficiencia de hierro en nifios
se redujo desde un 26,9% a un 6,8%, mientras que
la anemia por deficiencia de hierro bajé desde
un 6,2% a no detectarse. En mujeres adultas, la
prevalencia de anemia (de cualquier origen) dis-
minuyé desde un 18,4% a un 10,2%. De acuerdo
con los resultados de las encuestas de consumo
alimentario, el aporte de hierro en nifios prove-
niente de la fortificaciéon fue aproximadamente
de 3,3 mg, con la mitad del aporte proveniente de
la leche fortificada y la otra mitad proveniente de
la harina de trigo fortificada [28].

Dos ejemplos de programas de fortificacion
focalizada se pueden observar en México y Chi-
le. En México, el programa Liconsa fue creado en
1944 para distribuir leche a precios subsidiados
destinada a nifios de entre 1y 11 afios en situa-
cion de pobreza. Desde 2002, la leche es fortifi-
cada con hierro y vitamina C, entre otros micro-
nutrientes, para reducir la prevalencia de anemia
por deficiencia de hierro. En este contexto, Rivera
y cols. 2010 observaron una asociacion estadis-
tica entre el consumo de leche fortificada y una
menor prevalencia de anemia en nifios entre 12
y 30 meses, luego de 6 y 12 meses de consumo
(Figura 2A). Asimismo, observaron una dismi-
nucion en la deficiencia de hierro evaluada por
la concentracion de ferritina sérica y el receptor
soluble de transferrina [29]. En Chile, en tanto,
el Programa Nacional de Alimentacién Comple-
mentaria entrega 2 kg de leche en polvo por nifio
de hasta 18 meses de vida. Desde el afio 2000,
el programa comenz¢ la fortificacién de la leche
con hierro (10 mg/100 g como sulfato ferroso),
zinc (5 mg/100 g como zinc acetato), cobre (0,4
mg/100 g como sulfato de cobre) y vitamina C
(70 mg/100 g de &cido ascorbico). De acuerdo
con Brito y cols. 2013, en una muestra de 253
nifios entre 12 y 18 meses (128 nifios pre-forti-
ficacion y 125 nifios post-fortificacién), la forti-
ficacién de la leche disminuy6 la prevalencia de
anemia desde un 27% a un 9% [30] (Figura 2B).
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Figura 2. Efecto de la fortificacion de leche con hie-
rro y vitamina C sobre la prevalencia de anemia en
nifios. A) Nifios entre 12 y 30 meses beneficiarios
del programa Liconsa (México) luego de 6 y 12 me-

5. Limitaciones de la fortificacion

®
®

Pese a sus beneficios, la fortificacion no esta
exenta de dificultades, las cuales incluyen falta
de informacion al momento de evaluar el esta-
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Post-fortificacion

ses de iniciado el consumo de leche fortificada y
sin fortificar (adaptado de [29]). B) Nifios entre 12
y 18 meses beneficiarios del Programa Nacional de
Alimentaciéon Complementario (PNAC) (Chile) [30].

do nutricional de la poblacién, dificultades en la
eleccion del vehiculo a fortificar y del fortificante
a utilizar, problemas para acceder a la poblacion
objetivo, riesgos de consumo excesivo por parte
de la poblacién no-objetivo y falta de monitoreo




del estado nutricional post-fortificacion [13]. En
el caso de la informacién del estado nutricional
de la poblacién, si bien la recomendacion es
basar la necesidad de fortificacion en indicado-
res bioquimicos o clinicos, estos no siempre se
encuentran disponibles. De hecho, algunos pai-
ses ni siquiera cuentan con informacién basica
respecto del consumo de micronutrientes de la
poblacién [13]. Por lo mismo, muchas veces se
recurre a la informacién de ingesta para identi-
ficar posibles deficiencias nutricionales, la cual
presenta importantes diferencias con las deter-
minaciones basadas en indicadores bioquimicos
[13]. Una medida fundamental para minimizar
estas diferencias es la mantencion de tablas de
composicién de alimentos actualizadas, de ma-
nera de contar con bases de datos apropiadas
para realizar las estimaciones de la ingesta de
macro y micronutrientes [13].

Respecto de la seleccion del vehiculo, es fun-
damental tener una estimacion precisa del con-
sumo de este para determinar efectivamente el
impacto que puede tener el programa de fortifi-
cacion [13]. En el caso de la leche, las principales
dificultades se presentan en las personas con
intolerancia a la lactosa, la cual es una limitante
importante en el consumo de leche y otros pro-
ductos lacteos principalmente en paises de Asia,
junto a los sistemas de produccién de pequeia
escala, con poca o nula mecanizacion o innova-
cion tecnoldgica, que se observan principalmen-
te en paises en vias de desarrollo [20]. En este
Ultimo caso, la falta de un procesamiento centra-
lizado de la leche dificulta la estandarizacion de
los procesos, una adecuada cobertura de la po-
blacién objetivo y el monitoreo de los resultados,
entre otros. En relacion con el fortificante, es im-
portante considerar posibles interacciones entre
los micronutrientes fortificados o entre los mi-
cronutrientes y la matriz del vehiculo a fortificar,
las cuales pueden favorecer o perjudicar la bio-
disponibilidad del fortificante. Algunos ejemplos
de interacciones incluyen la interaccion entre la
vitamina C y el hierro, que favorece la absorcion
de hierro, pero aumenta la velocidad de oxida-
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cion de la vitamina C; la interaccién entre calcio y
fésforo, en la cual el fésforo disminuye la absor-
cion de calcio; o el efecto protector de la vitamina
C sobre la degradacién de los folatos observado
en leche UHT [16]. También se debe considerar la
velocidad de degradacién de los micronutrientes
fortificados como en el caso de la vitamina B12
y la vitamina C y que algunos micronutrientes
pueden ocasionar severos problemas organolép-
ticos en el alimento fortificado [13].

Respecto al riesgo de consumo excesivo de
los micronutrientes fortificados, dos grupos de
riesgo son los sujetos que ademds de productos
fortificados consumen suplementos nutriciona-
les y aquellos individuos que presentan un ele-
vado consumo del vehiculo a fortificar [12,13].
Dado que esta situacién es inevitable, se debe
establecer claramente al momento del disefio
del programa de fortificacion qué porcentaje de
la poblacion se aceptara que se mantenga en
riesgo de deficiencia, asi como qué porcentaje se
aceptara que se encuentre en riesgo de consumo
excesivo [12]. Tomando esto en consideracion,
se debe tener claro que si bien la fortificacion
presenta importantes ventajas respecto de otros
mecanismos para combatir la deficiencia de mi-
cronutrientes, como unica medida es incapaz de
eliminar completamente esta condicion de todos
los grupos objetivos [17].

6. Conclusion

La fortificacion es una estrategia muy efecti-
va respecto a su costo, y es util para combatir las
deficiencias de micronutrientes, siendo la leche
un excelente vehiculo debido a sus caracteris-
ticas nutricionales, de consumo y propiedades
saludables. Si bien hasta el momento son solo
14 los paises que han establecido la fortificacion
masiva de la leche, mucho menos que los paises
que yodan la sal o que fortifican la harina, su prin-
cipal contribucion se encuentra en programas de
fortificacion focalizada dirigida fundamental-
mente a nifios. La estrategia de fortificar la leche
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en algunos paises ha permitido generar un gran
impacto en la reduccion de la deficiencia de mi-
cronutrientes, por ejemplo, en Chile con la fortifi-
cacion con hierro y drastica reduccién de la ane-
mia. El aumento del consumo de leche en paises
en vias de desarrollo seguramente contribuird a
aumentar el nimero de paises con programas de
fortificacion de leche. Finalmente, se debe mejo-
rar el monitoreo de la efectividad de los progra-
mas de fortificacion actualmente en curso.

Referencias

10.

11.

The State of Food and Agriculture. Food Systems
for Better Nutrition. Rome: Food and Agriculture
Organization of the United Nations; 2013. 99 p.

Amoroso L. The Second International Conference
on Nutrition: Implications for Hidden Hunger.
World Rev Nutr Diet. 2016;115:142-52.

Kim M. y cols. Reuniting overnutrition and under-
nutrition, macronutrients, and micronutrients.
Diabetes Metab Res Rev. 2019;35:€3072.

Food and Agriculture Organization of the United
Nations, World Health Organization. Second In-
ternational conference on Nutrition. Rome, 19-21
November 2014. Conference Outcome Docu-
ment: Rome Declaration on Nutrition. Rome,
Italy. 2014. p. 6.

Scrimshaw N.S. The Consequences of Hidden
Hunger for Individuals and Societies. Food Nutr.
Bull. 1994;15:1-25.

Pieroth R.y cols. Folate and Its Impact on Cancer
Risk. Curr. Nutr. Rep. 2018;7:70-84.

Spence J.D. Metabolic vitamin B12 deficiency: a
missed opportunity to prevent dementia and
stroke. Nutr. Res. 2016;36:109-16.

Issa C.M. Vitamin D and Type 2 Diabetes Melli-
tus. In: Ahmad S, editor. Ultraviolet Light in Hu-
man Health, Diseases and Environment. Cham:
Springer International Publishing; 2017. p. 193-
205.

Kashyap M.L. y cols. Niacin for treatment of non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD): novel use
for an old drug? J Clin Lipidol 2019; 13(6): 873-
879.

Shi Z. y Abou-Samra A.B. Association of low se-
rum magnesium with diabetes and hypertension:
Findings from Qatar Biobank study. Diabetes
Res. Clin. Pract. 2019;158:107903.

Food and Agriculture Organization of the United
Nations, World Health Organization. Interna-
tional Conference on Nutrition. World Declaration
and Plan of Action for Nutrition. Rome, December
1992. Rome, Italy. 1992. p. 41.

134

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Allen L.y cols., editors. Guidelines on food fortifi-
cation with micronutrients. France: World Health
Organization, Food and Agriculture Organization
of the United Nations; 2006.

Dwyer J.T. y cols. Fortification and health: chal-
lenges and opportunities. Adv. Nutr. 2015;6:124-
31.

Medovy H. A plea for vitamin C fortified milk. Can.
Med. Assoc. J. 1959;80(3):213.

Coulter S.T. y Thomas E.L. Enrichment and forti-
fication of dairy products and margarine. J. Agr.
Food Chem. 1968;16:158-62.

Food Fortification: Technology and Quality Con-
trol. (FAO Food and Nutrition Paper - 60). Rome,
Italy: Food and Agriculture Organization of the
United Nations; 1996.

Landell Mills, Global Alliance for Improved Nutri-
tion (GAIN). Food Fortification Global Mapping
Study 2016. Disponible en: https://ec.europa.eu/
europeaid/food-fortification-global-mapping-
study-2016_en.

Neufeld L.M. y cols. Coverage and Utilization in
Food Fortification Programs: Critical and Neglect-
ed Areas of Evaluation. J. Nutr. 2017;147:1015S-
19S.

Pereira P.C. Milk nutritional composition and its
role in human health. Nutrition. 2014;30:619-27.

Gerosa S. y Skoet J. Milk availability: Current pro-
duction and demand and medium-term outlook.
In: Muehlhoff E, Bennett A, McMahon D, edi-
tors. Milk and dairy products in human nutrition.
Rome: Food and Agriculture Organization of the
United Nations; 2013. p. 11-40.

Food and Agriculture Organization of the Unit-
ed Nations. FAOSTAT Statistical Database.
Disponible en: http://www.fao.org/faostat/
en/#home.

Dror D.K. y Allen L.H. The importance of milk and
other animal-source foods for children in low-in-
come countries. Food Nutr. Bull. 2011;32:227-43.

Singal A.G. y cols. A primer on effectiveness
and efficacy trials. Clin. Transl. Gastroenterol.
2014,5:e45.

Petrova D. y cols. Effects of fortified milk on cog-
nitive abilities in school-aged children: results
from a randomized-controlled trial. Eur. J. Nutr.
2019;58:1863-72.

Salehi S. y cols. Vitamin D3-fortified milk did not
affect glycemic control, lipid profile, and anthropo-
metric measures in patients with type 2 diabetes,
a triple-blind randomized clinical trial. Eur. J. Clin.
Nutr. 2018;72:1083-92.

Lopez de Romaia D. y cols. Chapter 18 - Milk
and dairy products. In: Mannar MGV, Hurrell RF,
editors. Food Fortification in a Globalized World:
Academic Press; 2018. p. 175-181.

Piirainen T. y cols. Impact of national fortifica-
tion of fluid milks and margarines with vitamin D
on dietary intake and serum 25-hydroxyvitamin D
concentration in 4-year-old children. Eur. J. Clin.
Nutr. 2007;61(1):123-128.



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Martorell R. y cols. Effectiveness evaluation of
the food fortification program of Costa Rica: im-
pact on anemia prevalence and hemoglobin con-
centrations in women and children. Am. J. Clin.
Nutr. 2015;101:210-17.

Rivera J.A. y cols. Effectiveness of a large-scale
iron-fortified milk distribution program on ane-
mia and iron deficiency in low-income young chil-
dren in Mexico. Am. J. Clin. Nutr. 2010;91:431-39.

Brito A. y cols. Chilean complementary feeding
program reduces anemia and improves iron sta-
tus in children aged 11 to 18 months. Food Nutr.
Bull. 2013;34:378-85.

Szymlek-Gay E.A. y cols. lodine-fortified toddler
milk improves dietary iodine intakes and iodine
status in toddlers: a randomised controlled trial.
Eur J Nutr 2020; 59(3): 909-919.

Kruger M.C. y cols. Fortified milk supplementa-
tion improves vitamin D status, grip strength,
and maintains bone density in chinese premeno-
pausal women living in malaysia. BioRes. Open
Access. 2019;8:16-24.

Benjeddou K. y cols. Effect of multiple micro-
nutrient fortified milk consumption on vitamin
D status among school-aged children in rural
region of Morocco. Appl. Physiol. Nutr. Metab.
2019;44:461-67.

Kruger M.C. y cols. Calcium and vitamin D forti-
fied milk reduces bone turnover and improves
bone density in postmenopausal women over 1
year. Eur. J. Nutr. 2018;57:2785-94.

Wang X. y cols. Micronutrient-Fortified Milk and
Academic Performance among Chinese Middle
School Students: A Cluster-Randomized Con-
trolled Trial. Nutrients 2017; 9(3): 226.

Guevara D.A.y cols. Impact of milk based micro-
nutrient supplementation in school children in
Quito-Ecuador. Nutr. Hosp. 2017;35:50-58.

Kuriyan R. y cols. The effects of regular consump-
tion of a multiple micronutrient fortified milk
beverage on the micronutrient status of school
children and on their mental and physical perfor-
mance. Clin. Nutr. 2016;35:190-98.

Cheong M. y cols. Folic acid fortified milk increas-
es blood folate to concentrations associated with
a very low risk of neural tube defects in Singapor-
ean women of childbearing age. Asia Pac. J. Clin.
Nutr. 2016;25:62-70.

Wibowo N. y cols. Effects of Bifidobacterium
animalis lactis HNO19 (DR10TM), inulin, and
micronutrient fortified milk on faecal DR10TM,
immune markers, and maternal micronutrients
among Indonesian pregnant women. Asia Pac. J.
Clin. Nutr. 2016;25:5102-S110.

Kruger M.C. y cols. Differential effects of calci-
um- and vitamin D-fortified milk with FOS-inulin
compared to regular milk, on bone biomarkers in
Chinese pre- and postmenopausal women. Eur.
J. Nutr. 2016;55:1911-21.

El Menchawy I. y cols. Efficacy of multiple mi-
cronutrients fortified milk consumption on iron
nutritional status in moroccan schoolchildren. J.

135

42.

FORTIFICACION DE LECHE E IMPORTANCIA EN NUTRICION

Nutr. Metab. 2015;2015:690954.

Bulletin of the International Dairy Federation
494/2018. The World Dairy Situation 2018. Dis-
ponible en: https://store.fil-idf.org/wp-content/
uploads/2018/10/WDS2018Preview-1.pdf  [Ac-
ceso el 27/03/2020].






LACTEOS EN EMBARAZO Y
LACTANCIA MATERNA

(]
=
>
=
a
<
o

Lissette Duarte S.

Departamento de Nutricion, Facultad de Medicina,
Universidad de Chile. Santiago, Chile.

Resumen

La ingesta de nutrientes durante el embarazo y lactancia influye en el crecimiento y desarrollo
fetal, y futuro estado de salud del lactante y su madre. El consumo de lacteos durante el embarazo
y lactancia contribuyen a alcanzar los requerimientos de calcio, proteinas y otros nutrientes criticos.
Se ha demostrado que embarazadas que restringen el consumo de lacteos presentan una ingesta de
proteinas, calcio y vitamina D significativamente menor que aquellas que los consumen. Evidencia re-
ciente muestra que el consumo de lacteos resulta ser beneficioso para la salud materno-infantil. Uno
de los principales beneficios asociados al consumo de lacteos es la proteccién de la densidad mine-
ral 6sea materna y fetal. Asimismo, se ha demostrado que el consumo de lacteos favorece un creci-
miento fetal apropiado y un peso y longitud adecuado al nacer. Adicionalmente, el consumo materno
de productos lacteos podria asociarse a un menor riesgo de preeclampsia, nacimiento prematuro y
aborto espontaneo. Respecto al desarrollo de trastornos alérgicos infantiles, el consumo de lacteos
durante el embarazo podria ser un factor protector. Este capitulo presenta la informacién actual sobre
el consumo materno de lacteos durante el embarazo y lactancia, el crecimiento y desarrollo fetal, y el
estado de salud del lactante y de su madre.

Palabras claves:

Lacteos, embarazo, crecimiento y desarrollo fetal, lactancia materna.

1. Introduccién a que, ademas de un aumento del metabolis-
mo materno, debe producirse la expansion de

Una alimentacién adecuada es fundamental la masa de glébulos rojos para aumentar el vo-
para periodos criticos como el embarazoy lalac- lumen sanguineo, y se deben suministrar los nu-
tancia. Durante el embarazo, los requerimientos  trientes necesarios para el crecimiento del feto
de energia y nutrientes se incrementan debido durante toda su gestacion [1]. Durante los prime-
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ros 2 afios posteriores al nacimiento, el infante
presenta un crecimiento acelerado y sus requeri-
mientos deben ser alcanzados mediante el con-
sumo de lactancia materna exclusiva durante los
primeros 6 meses de vida; y, lactancia materna
en conjunto con alimentacién complementaria
hasta los 2 afios de edad o més [2]. Tanto en el
embarazo como en la lactancia, la madre debe
consumir los nutrientes y micronutrientes nece-
sarios para mantener un buen estado de salud
y para permitir que su hijo tenga un crecimiento
y desarrollo adecuado [3]. Al respecto, el entor-
no nutricional del embarazo y lactancia no solo
tiene efectos a corto plazo, sino que a través de
regulaciones epigenéticas la nutricion temprana
puede influir en el desarrollo de enfermedades
crénicas en la descendencia tales como obesi-
dad, enfermedades cardiovasculares, diabetes,
entre otras [4,5].

Las recomendaciones dietéticas actuales
para estos periodos criticos no solo consideran
laingesta de nutrientes y micronutrientes especi-
ficos, sino que recomiendan el consumo de cier-
tos grupos de alimentos a través del cumplimien-
to de patrones o guias de alimentacion [1]. Uno
de los grupos de alimentos recomendados para
este periodo critico son los lacteos. Evidencia re-
ciente muestra que el consumo de lacteos resulta
ser beneficioso para la salud materno-infantil, ya
que contribuye a alcanzar los requerimientos de
proteinas, calcio, fésforo, potasio, yodo, vitamina
B12 y riboflavina, entre otros nutrientes criticos
para estas etapas [6]. Adicionalmente, el consu-
mo masivo de leche en paises occidentales y sus
caracteristicas nutricionales la posiciona como
un vehiculo adecuado para el enriquecimiento y
la fortificacion con algunos nutrientes clave para
la madre y el hijo [7]. Este capitulo pretende exa-
minar el estado actual del conocimiento sobre
la relacién entre el consumo materno de lacteos
durante el embarazo y lactancia, el crecimiento y
desarrollo fetal, y el estado de salud del lactante
y de su madre.
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2. Lacteos en el embarazo y su relacién
con peso y longitud de nacimiento

El estado nutricional preconcepcional y la ali-
mentacion y nutricién de la madre resultan ser
los factores con mayor impacto en el crecimien-
to fetal [8]. Evidencia reciente ha reportado que el
consumo materno de lacteos se correlaciona po-
sitivamente con un peso adecuado y talla de na-
cimiento (Figura 1). Un estudio transversal, rea-
lizado por Malhotra y cols. 2014 [9] en mujeres
embarazadas de India informd que las madres
que consumian diariamente leche y sus deriva-
dos tenian mayores probabilidades de no tener
un recién nacido con bajo peso al nacer (OR =
1,17;1C 95%: 1,06—1,29). Por su parte, Hjertholm
y cols. 2018 [10] estudiaron mujeres embaraza-
das de Malawi y reportaron que cada dia adicio-
nal de consumo de leche se asocié con un au-
mento de 75,3 g en el peso al nacer (p=0,02). En
otro estudio transversal realizado por Borazjaniy
cols. 2013 [11] se observé que las mujeres em-
barazadas con una ingesta de 155,7 — 465,2 ml
de leche diaria mostraron un mayor crecimien-
to fetal, determinado a partir de la longitud del
fémur y la circunferencia de la cabeza. Otro es-
tudio transversal realizado en Canada por Man-
nion y cols. 2006, mostré que las mujeres que
restringieron la ingesta de leche (<250 ml/dia)
tuvieron una ingesta significativamente menor
de proteinas y vitamina D y que cada taza adicio-
nal de leche diaria se asocié con un aumento de
41 g en el peso al nacer (IC del 95%: 14,0-75,1),
y cada microgramo adicional de vitamina D, con
un aumento de 11 g en el peso al nacer (IC del
95%: 1,2-20,7) [12]. Por su parte, el estudio de
cohorte prospectivo llevado a cabo en Dinamar-
ca por Hrolfsdottiry cols. 2013 [13] mostré que el
consumo materno de leche =150 ml/dia versus
<150 ml/dia se asocidé con un aumento de 0,32
puntos de z score para el peso de nacimiento (IC
del 95%: 0,06 a 0,58) y con un aumento de 0,34
en la puntuacion z score para la longitud del na-
cimiento (IC del 95 %: 0,04-0,64). Otro estudio de




cohorte prospectivo llevado a cabo en el mismo
pais por Olsen y cols. 2007 [14] dio cuenta de que
la ingesta materna de leche durante el embarazo
se asocio con un mayor peso de nacimiento y un
49% (IC del 95%: 35%- 61 %) de menor riesgo de
tener un lactante pequefio para la edad gestacio-
nal (PEG). Adicionalmente, un estudio de cohorte
prospectivo de mujeres embarazadas realizado
por Heppe y cols. 2011, en los Paises Bajos [15],
encontré que el consumo materno de leche de
>3 vasos/dia en comparacion con <3 vasos/dia
(1 vaso = 150 ml) durante el embarazo se asocid
con un mayor peso al nacer, siendo la diferencia
entre las categorias mas altas y mas bajas de
consumo de leche de 88 g (IC del 95%: 39-135).
Un estudio de cohorte prospectivo desarrollado
en Espafia por Olmedo-Requenay cols. 2016 [16]
demostré que el aumento de la ingesta de pro-
ductos lacteos en 100 g/dia durante la primera
mitad del embarazo se asocié con una disminu-
cion de un 11% del riesgo de tener un lactante
PEG (OR = 0,89; IC del 95%: 0,83 - 0,96). Este
estudio reportdé ademas que las mujeres que
consumieron >6 vasos de leche/dia tuvieron un
59% mayor probabilidad de tener un bebé grande
para la edad gestacional (LGA) (IC del 95%: 16%-
116%). En otro estudio de cohorte retrospectivo

Consumo de Ingesta mayor a
lacteos durante Tporcion / dia
el embarazo
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realizado por Chang y cols. 2003, en adolescen-
tes embarazadas afroamericanas [17], la longitud
del fémur fetal fue significativamente menor en
el grupo de ingesta de lacteos de <2 porciones/
dia en comparacién con el grupo de ingesta de
>3 porciones/dia (p<0,001). Respecto a la com-
posicion corporal de recién nacido, un estudio de
cohorte prospectiva realizado por Starling y cols.
2017, en Estados Unidos [18], mostré que un pa-
trén de alimentacion caracterizado por el mayor
consumo de i) vegetales con almiddn, ii) huevos,
iii) granos no enteros; y una baja ingesta de i) lac-
teos, ii) vegetales de color verde oscuro, iii) gra-
nos enteros y iv) soya se asocié con una mayor
glucosa materna en ayunas y un mayor peso y
adiposidad en el recién nacido. Finalmente, Liy
cols. 2014 [19] en un estudio de intervencién que
se realizé en China reportaron que el consumo
materno de 243 ml de leche resulté en un aumen-
to del peso al nacer en un 1,9% (p<0,05) y en un
aumento de la estatura promedio de los recién
nacidos (p<0,05). Ademas, el porcentaje de lac-
tantes de bajo peso al nacer (<2.500 g) sin suple-
mentacion de leche fue significativamente mayor
que el porcentaje de lactantes de bajo peso al
nacer de las madres que si recibieron la suple-
mentacion con leche (1,8% v/s 0,8%; p<0,05) [19].

Mayor longitud
del fémur

Mayor circunfe-
rencia de craneo
Adecuado
crecimiento fetal

Mayor peso al
nacer

Menor riesgo de
tener un lactante
PEG

Figura 1. Consumo materno de lacteos y su relaciéon con un adecuado peso y talla de nacimiento
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3. Lacteos en el embarazo/lactancia y den-
sidad mineral 6sea materna y fetal

El calcio y la vitamina D son esenciales para
el crecimiento y mantenimiento de los huesos.
Un 98% del calcio del cuerpo esta contenido den-
tro del esqueleto y el 2% restante forma parte de
sistemas esenciales de sefializacion celular en
nuestro organismo [20]. El esqueleto de una mu-
jer adulta contiene aproximadamente 800 - 1.000
g de calcio, el de un recién nacido contiene apro-
ximadamente 25-30 g de calcio [21,22]. La mujer
en el embarazo, ademas de satisfacer sus pro-
pias necesidades de calcio, debe proporcionar al
feto 200 a 300 mg/dia de calcio durante el tercer
trimestre y aproximadamente 300 a 500 mg/dia
durante las Ultimas 6 semanas antes del parto
[23]. No existen recomendaciones para aumen-
tar la ingesta de calcio durante el embarazo por
sobre la ingesta adecuada de 1.000 mg/dia para
adultos y 1.300 mg/dia para adolescentes, debi-
do a que las necesidades fetales de calcio se sa-
tisfacen principalmente a través del aumento de
la absorcion de calcio [24]. El analisis de las biop-
sias de hueso iliaco al comienzo y al final del em-
barazo ha demostrado que el embarazo modifica
significativamente el estado del hueso materno
[25], pero a pesar de que la masa dsea disminuye
al comienzo del embarazo, vuelve a restaurarse
al final del mismo. Segun la evidencia, se produ-
ce un aumento global de la remodelacién ésea,
con una primera fase de reabsorcion seguida de
la posterior formacion dsea [26].

Durante la lactancia materna, y en particular
cuando esta es exclusiva (primeros 6 meses de
vida), la leche materna suministra al lactante al-
rededor de 200 a 300 mg/dia de calcio [22]. A
diferencia del embarazo, en la lactancia, la ab-
sorcion intestinal de calcio disminuye a valores
normales y gran parte del contenido de calcio
de la leche materna debe suministrarse median-
te la reabsorcion del esqueleto materno [23]. La
tasa tipica de pérdida de densidad mineral dsea
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(DMO) en mujeres normales durante la lactancia
es de aproximadamente 1 a 3% por mes [27]. A
pesar de lo anterior, algunos estudios longitudi-
nales sugieren que el esqueleto recupera la caida
de la DMO durante la lactancia dentro de los 6
a 12 meses posteriores al destete [28,29,30]. En
poblaciones con ingestas adecuadas de calcio
no se ha demostrado que la suplementacion de
calcio materno afecte la masa mineral ésea del
recién nacido [22], pero una ingesta muy baja de
calcio durante el embarazo o la lactancia puede
ser un riesgo para la masa 6sea de los recién na-
cidos y de sus madres.

En paises donde se consume leche de ru-
miantes domesticados, los lacteos son una de
las principales fuentes de calcio de la dieta 'y en
aquellos paises donde la leche que se vende co-
mercialmente se fortifica, los lacteos resultan ser
una buena fuente de vitamina D [31]. La eficien-
cia de absorcion relativa de calcio de la mayoria
de las dietas es generalmente de alrededor del
30% o menos, pero aumenta cuando la ingesta
de calcio es baja y en tiempos de alta necesidad
fisioldgica [32]. La absorcién de calcio de las le-
ches animales se considera alta en relacién con
la mayoria de otras fuentes, con un promedio de
alrededor del 30-35%. Por su parte, la absorcion
de calcio proveniente de la leche materna excede
la de las leches de origen animal [32].

Para aquellas personas que tienen una expo-
sicién regular a la luz solar ultravioleta (UVB), la
sintesis enddgena de vitamina D3 es la fuente
principal de vitamina D [33,34]. Sin embargo, en
algunos paises, ya sea por su temperatura tem-
plada o por factores como la contaminacion, el
estilo de vida o la vestimenta, existe una baja
exposicion de la piel a la luz solar UVB [33]. Las
fuentes alimentarias de vitamina D3 y D2 tales
como pescado azul, yemas de huevo y, en menor
medida, la carne, son proveedoras importantes
de esta prohormona cuando la exposicion de la
piel a la luz solar UVB es limitada [34]. Las leches
de origen animal fortificadas con vitamina D pue-
den ser una buena fuente de vitamina D, pero si




estas no estan fortificadas realizan una pequefia
contribucién a la ingesta dietaria general de vita-
mina D [31]. Durante la gestacién y la lactancia, la
madre transfiere la vitamina D y sus metabolitos
a su descendencia a través de la placenta y la
leche materna [31]. Segun las recomendaciones
del Instituto de Medicina (IOM), la ingesta diaria
recomendada de vitamina D durante el embarazo
y la lactancia es de 600 Ul, teniendo en cuenta
también las demandas fetales [24]. A pesar que
no hay evidencia de que el requerimiento de vita-
mina D de la madre se incremente en términos
absolutos durante el embarazo y lactancia [35], la
hipovitaminosis D es comun a nivel mundial [36]
y la deficiencia de vitamina D en la madre duran-
te el embarazo se asociada con la deficiencia de
vitamina D en el lactante [34].

La gran mayoria de los estudios disponibles
han indagado en los efectos que tiene el uso
de suplementos de calcio y vitamina D sobre la
densidad mineral ésea de los lactantes y de sus
madres, pero pocas investigaciones han dado
cuenta del efecto del consumo de lacteos sobre
la DMO. Un estudio realizado en India por Raman
y cols. 1978 [37] demostrd que la densidad mine-
ral 6sea en los lactantes se relaciond significati-
vamente con la masa ésea materna. El ensayo
controlado realizado en Estados Unidos por Koo
y cols. 1999 [38], que indagd en los efectos de la
suplementacién de calcio durante el embarazo,
mostré que las madres con una baja ingesta ha-
bitual de calcio (<600 mg/dia) que recibieron su-
plementos de 2 g/dia de calcio elemental dieron
a luz a lactantes con una mayor masa mineral
6sea que aquellos lactantes cuyas madres no re-
cibieron suplementos. Otro estudio realizado por
Javaid y cols. 2006 [39] en 198 nifios nacidos en
el Reino Unido indic6 que el uso materno de su-
plementos de vitamina D durante el embarazo se
asocié significativamente con una mayor masa
mineral 6sea en los nifios a los 9 afios de edad.
Un estudio longitudinal prospectivo realizado por
Young y cols. 2012 [40] en 171 adolescentes em-
barazadas mostré que las puntuaciones z score
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del fémur y himero fetal y la longitud del naci-
miento neonatal fueron significativamente ma-
yores en adolescentes que consumieron =1.050
mg de calcio/dia versus aquellas que consu-
mieron <1.050 mg de calcio/dia, y que niveles
>50 nmol/L de 25 (OH) D materna se asociaron
significativa y positivamente con las puntuacio-
nes z score del fémur fetal y del humero, por
tanto, segun estos investigadores es necesaria
una ingesta éptima de calcio y un estado ade-
cuado de vitamina D materna para maximizar el
crecimiento 6seo fetal. En cuanto al consumo de
lacteos, un estudio de cohorte retrospectivo rea-
lizado por Chang y cols. 2003 [41] en adolescen-
tes afroamericanas embarazadas con una edad
promedio de 16 afios, reporté que la ingesta de
lacteos tuvo un efecto positivo significativo en
el crecimiento del fémur fetal después del ajuste
por edad gestacional, didmetro biparietal, edad
maternay altura, e indice de masa corporal antes
del embarazo, y que la longitud del fémur fetal
fue significativamente menor en el grupo de me-
nor consumo de lacteos (<2 porciones/dia). En
otro estudio de intervencion realizado por Chany
cols. 2006 [42] en adolescentes embarazadas se
evidencid que las madres que recibieron lacteos
tenian ingestas mas altas de vitamina D y niveles
mas altos de vitamina D en el cordén umbilical, y
que los lactantes hijos de madres que recibieron
productos lacteos durante el embarazo presen-
taron mayor calcio corporal total, mayor peso y
mayor mineralizaciéon ésea. Finalmente, una in-
vestigacion llevada a cabo en India por Ganpule
y cols. 2006 [43] mostré que los hijos de madres
que tuvieron una mayor frecuencia de ingesta de
alimentos ricos en calcio durante el embarazo
(leche, productos lacteos, legumbres, alimentos
no vegetarianos, vegetales de hoja verde y fru-
tas) tuvieron un mayor contenido mineral total,
de columna vertebral y DMO. Los efectos del
consumo de lacteos en embarazo y lactancia se
resumen en la (Figura 2).
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Embarazo:
madre debe
proporcionarle
al feto 200 a 300
mg/dia de calcio
durante el 3¢
trimestre

Lactancia: leche
materna sumi-
nistra al lactante
alrededor de 200

Aumento de la ab-
sorcion intestinal
de calcio maternio

Aumento global de
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Lactantes con
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Consumo materno
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Madres con mayor
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a 300 mg/dia de
calcio los prime-
ros 6 meses

6sea

Figura 2. Lacteos en el embarazo/lactancia y densidad mineral 6sea materna y fetal

4. Lacteos en el embarazo y su relacion
con la composicion de la leche materna

La leche materna es el mejor alimento para
los lactantes ya que contiene todo lo que estos
necesitan. Como se mencioné anteriormente,
se recomienda mantener una lactancia mater-
na exclusiva durante los primeros 6 meses de
vida y una lactancia materna acompafiada de
alimentacion complementaria hasta los 2 afios
de edad o mas [2]. La leche humana, a diferencia
de la férmula infantil que tiene una composicion
estandar, presenta cambios en su composicion
dentro de un mismo tiempo de alimentacion, con
la hora del dia, durante la lactancia y entre ma-
dres y poblaciones [44]. Se ha evidenciado que
el contenido de minerales de la leche humana se
relaciona menos con la ingesta materna que las
concentraciones de acidos grasos y vitaminas
[45,46]. Se han realizado varias investigaciones
para determinar el efecto de la alimentacién ma-
terna sobre la composicién de la leche materna.
Una revision bibliogréfica reciente [44] dio cuen-
ta de 3 estudios que respaldaron el vinculo entre
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el consumo de pescado y el alto contenido de
acido docosahexaenoico en la leche materna
[47,48,49] y de 2 estudios que informaron una co-
rrelacién positiva entre la vitamina C en la dieta 'y
las concentraciones de esta vitamina en la leche
[50,51]. En cuanto a la influencia de los lacteos
en la composicion de la leche materna, un estu-
dio de intervencion dietética realizado en Esta-
dos Unidos por Park y cols. 1999 con 16 mujeres
nodrizas [52], mostré que las mujeres que consu-
mian una dieta lactea baja en grasa producian le-
che humana baja en grasa, en comparacion con
la leche que producian estas mismas mujeres
cuando consumian mas grasa proveniente de los
productos lacteos (46,6 + 5,0 mg/g en compara-
cién con 38,3 + 1,6 mg/g de leche; p <0,05). Adi-
cionalmente, esta investigacion encontré que
las nodrizas que consumian dieta lactea alta en
grasa presentaban un valor mas alto de acido
miristico, acido palmitico, dcido estearico, acido
oleico, acido ruménico y acido a-linolénico en su
leche materna [52]. En otro estudio realizado por
Yahvah y cols. 2015 [53] de 15 mujeres nodrizas
con dietas enriquecidas en productos lacteos




con o sin grasa durante 14 dias, se observé que
una alta ingesta de lipidos por parte de la ma-
dre a partir de productos lacteos ricos en grasa
se asocidé con un aumento de los lipidos y con
modificaciones en el perfil de acidos grasos de
la leche materna. Un estudio observacional rea-
lizado por Makeld y cols. 2013 en Finlandia con
100 nodrizas [54], informé una correlacion posi-
tiva entre los AGS totales de la leche materna y
la ingesta materna de productos lacteos con alto
contenido de grasa (r=0,21; p=0,04). Finalmente,
un estudio observacional realizado en Italia por
Valent y cols. 2011 [55] informé una correlacion
positiva entre el selenio de la leche maternay la
ingesta materna de huevos (r=0,20; p=0,04) pero
no de verduras, frutas, leche y productos lacteos,
carne, pescado, pasta y platos de cereales.

5. Lacteos en embarazo y posibles efectos
protectores en la morbilidad materna y
fetal

5.1 Riesgo de preeclampsia en el embarazo

La preeclampsia se caracteriza clinicamente
por hipertensiony proteinuria 'y es una de las prin-
cipales causas de morbilidad y mortalidad fetal y
materna. Se han publicado varios meta-analisis
que sugieren un efecto positivo de los suplemen-
tos de calcio en la prevencion de la preeclamp-
sia [56,57,58], pero los mecanismos bioquimicos
que podrian explicar esto, ain no estan claros.
A pesar de que la leche es la principal fuente de
calcio en algunas poblaciones, hasta la fecha
existen pocas investigaciones que estudien la
relacion entre el consumo de lacteos y la pree-
clampsia. Una investigaciéon de casos y contro-
les desarrollada por Duvekot y cols. 2002 en 163
mujeres con preeclampsia de Paises Bajos [59],
mostré que las mujeres embarazadas que te-
nian un consumo de cinco o mas lacteos por dia
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presentaron un riesgo casi cinco veces menor
de desarrollar preeclampsia (OR: 0,1; IC del 95%
0,03-0,38). Otro estudio de cohorte realizado por
Richardson y cols. 1995 en 9.291 mujeres emba-
razadas de Estados Unidos [60], mostré que las
mujeres que bebieron menos de un vaso de leche
por dia presentaron un riesgo mayor de desarro-
llar preeclampsia (RR:1,9; IC del 95% 1,2-2,9), que
aquellas mujeres que bebian dos vasos de leche
por dia, y aquellas mujeres que bebieron tres o
mas vasos de leche por dia mostraron un mayor
riesgo (RR: 2,0; IC del 95% 1,2-3,4), al igual que
aquellas que bebian cuatro o mas vasos por dia
(RR: 1,8; IC del 95% 1,1-3,0). Teniendo en cuenta
lo anterior, faltan mds investigaciones para poder
determinar si los lacteos tienen un efecto positi-
vo en la prevencion de la preeclampsia.

5.2 Nacimiento prematuro y aborto espon-
taneo

El aborto espontdneo es el resultado adverso
mas comun del embarazo que ocurre en aproxi-
madamente entre el 12 y el 15% de los embara-
zos clinicamente reconocidos [61]. El parto pre-
maturo por su parte presenta una incidencia de
12 a 13% en Estados Unidos y de 5 a 9% en Euro-
pa y otros paises desarrollados [62]. En cuanto
al aborto espontaneo existen algunas investiga-
ciones que han dado cuenta de que el consumo
de lacteos podria tener un efecto preventivo. En
el estudio de casos y controles desarrollado por
Di Cintio y cols. 2001, en Italia [63], se mostré una
asociacion preventiva entre la ingesta de leche
(OR: 0,6; IC del 95% 0,5-0,8) y queso (OR: 0,5; IC
del 95% 0,4-0,6) y el riesgo de aborto comparan-
do el mayor con el menor volumen de ingesta.
Otro estudio de casos y controles desarrollado
por Ahmadi y cols. 2017, en Iran [64] informaron
de un consumo significativamente menor de pro-
ductos lacteos (p<0,001) en mujeres que experi-
mentaron un aborto espontaneo antes de las 14
semanas de embarazo versus sus controles pa-
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reados. Respecto al parto prematuro, 2 estudios
de cohorte prospectiva, uno realizado en Suecia
[65] y otro realizado en Holanda [15] analizaron la
relacion entre el consumo de lacteos y el riesgo
de parto prematuro, pero en ninguno de ellos se
observo un impacto de la ingesta materna de lac-
teos en esta complicacién neonatal.

5.3 Desdrdenes alérgicos infantiles

Otro aspecto importante en el que puede
influir la alimentacion materna durante el em-
barazo es en el desarrollo de alergias. Algunas
investigaciones han indagado en la relacion que
existe entre el consumo materno de lacteos y
los desérdenes alérgicos infantiles. Un estudio
de cohorte realizado por Miyake y cols. 2010 en
Japoén con 763 parejas madre-hijo [66], conclu-
y6 que una mayor ingesta materna de alimentos
lacteos durante el embarazo, especialmente le-
chey queso, se asoci6 significativamente con un
menor riesgo de sibilancias, pero no de eccema,
en lactantes de 16 a 24 meses. En un estudio de
cohorte realizado por Maslovay cols. 2012 en Di-
namarca con 61.909 parejas madre-hijo [67], la
ingesta materna de leche y yogur altos en grasa
durante el embarazo estuvo significativamente
relacionada de manera inversa con el asma in-
fantil a los 18 meses, la ingesta materna de leche
semidescremada tuvo una asociacién significa-
tivamente positiva con el asma infantil a los 18
meses y la ingesta materna del yogur bajo en
grasa durante el embarazo tuvo una asociacion
significativamente positiva con asma infantil y
rinitis alérgica a los 7 afios de edad. Otro estudio
de cohorte realizado por Miyake y cols. 2014 en
Japon con 1.354 parejas madre-hijo [68], mostro
que una mayor ingesta materna de productos
lacteos totales durante el embarazo se asocio
significativamente con un menor riesgo de ecce-
ma infantil (OR:0,64; IC del 95% 0,42-0,98); que
una mayor ingesta materna de queso durante el
embarazo se relaciond significativamente con
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un menor riesgo de asma infantil diagnosticada
por un médico (OR:0,44; IC del 95% 0,18-0,97);
y, que los niveles de ingesta materna de yogur
durante el embarazo se asociaron significativa-
mente de manera inversa con el eccema atépico
infantil diagnosticado por un médico (OR:0,49; IC
del 95% 0,20-1,16). A pesar de lo anterior, otras
investigaciones no encontraron asociaciones
entre la ingesta materna de productos lacteos
durante el embarazo y el asma, el eccema y/o la
sensibilizacion alérgica [69, 70, 71, 72]. Por tanto,
se necesitan mas estudios bien disefiados para
conocer la relacion entre el consumo de lacteos
durante el embarazo y los trastornos alérgicos
infantiles.

6. Conclusion

Considerando los estudios analizados po-
demos concluir que tanto el embarazo como
la lactancia son periodos criticos en los que el
consumo de lacteos contribuye a alcanzar los
requerimientos de proteinas, calcio y vitamina D.
Existe un gran niumero de estudios que demues-
tra asociaciones positivas entre el consumo ma-
terno de lacteos y un crecimiento fetal apropiado,
y un adecuado peso y longitud al nacer (Figura
3). Ademas, se ha evidenciado que el consumo
materno de lacteos durante el embarazo y la lac-
tancia contribuye a la proteccion de la densidad
mineral ésea materna y a una adecuada densi-
dad mineral ¢sea fetal (Figura 3). Finalmente,
resulta necesario desarrollar mas evidencia cien-
tifica que sustente el posible efecto protector de
los lacteos sobre un menor riesgo de preeclamp-
sia, nacimiento prematuro, aborto espontaneo y
sobre la prevencion del desarrollo de trastornos
alérgicos infantiles.
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Apropiado crecimiento fetal |

Adecuado peso y longitud al nacer |

Proteccion de la densidad mineral 6sea materna y fetal |

Menor riesgo de preeclampsia |

| Menor riesgo nacimiento prematuro y aborto espontéaneo |

| Proteccion del desarrollo de trastornos alérgicos infantilesl

Figura 3. Resumen de los efectos asociados al consumo de lacteos en el embarazo y lactancia.

Referencias

Kaiser, L. and Allen L. Position of the american
dietetic association: Nutrition and lifestyle for
a healthy pregnancy outcome. J. Am. Diet. As-
soc. 2002;102:1479-1490.

WHO. Infant and young child nutrition. Geneva
(Switzerland): WHO;2003.

World Health Organization. WHO recommenda-
tions on antenatal care for a positive pregnancy
experience. Geneva: WHO Guidelines Approved
by the Guidelines Review Committee; 2016.

Mathers, J.C. Diet and epigenetics. In: Geissler
CPH, editor. Human nutrition 2017.

Godfrey, K. y cols. Developmental origins of
metabolic disease: life course and intergenera-
tional perspectives. Trends. Endocrinol. Metab.
2010;21:199-205.

Melnik, B y cols. Milk consumption during preg-
nancy increases birth weight, a risk factor for
the development of diseases of civilization. J.
Transl. Med. 2015;13:13.

Achon, M. y cols. Effects of milk and dairy prod-
uct consumption on pregnancy and lactation
outcomes: A systematic review. Adv. Nutr.
2019;10:S74-S87.

Goldstein, R. y cols. Association of gestational
weight gain with maternal and infant outcomes:
a systematic review and metaanalysis. JAMA.
2017;317:2207-25.

145

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Malhotra, N. y cols. The role of maternal diet and
iron-folic acid supplements in influencing birth
weight: evidence from India's National Family
Health Survey. J. Trop. Pediatr. 2014;60:454-60.

Hjertholm, y cols. Maternal dietary intake during
pregnancy and its association to birth size in ru-
ral. Matern. Child. Nutr. 2018;14.

Borazjani, F. y cols. Milk and protein intake by
pregnant women affects growth of foetus. J.
Health. Popul. Nutr. 2013;31:435-45.

Mannion, C. y cols. Association of low intake of
milk and vitamin D during pregnancy with de-
creased birth weight. CMAJ. 2006;174:1273-7.

Hrolfsdottir, L. y cols. Maternal milk consump-
tion, birth size and adult height of offspring: a
prospective cohort study with 20 years of follow-
up. Eur. J. Clin. Nutr. 2013;67:1036-41.

Olsen, S. y cols. Milk consumption during preg-
nancy is associated with increased infant size at
birth: prospective cohort study. Am. J. Clin. Nutr.
2007;86:1104-10.

Heppe, D. y cols. Maternal milk consumption, fe-
tal growth, and the risks of neonatal complica-
tions: the Generation R Study. Am. J. Clin. Nutr.
2011;94:501-9.

Olmedo-Requena, R. y cols. Association between
low dairy intake during pregnancyvand risk of
small-for-gestational-age infants. Matern. Child.
Health. J. 2016;20:1296-304.

Chang, S. y cols. Fetal femur length is influ-
enced by maternal dairy intake in pregnant Af-



CAPITULO 10

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

rican American adolescents. Am. J. Clin. Nutr.
2003;77:1248-54.

Starling, A. y cols. Maternal dietary patterns dur-
ing pregnancy are associated with newborn body
composition. J. Nutr. 2017;147:1334-9.

Li, Y. y cols. Effect of daily milk supplementation
on serum and umbilical cord blood folic acid
concentrations in pregnant Han and Mongolian
women and birth characteristics in China. Asia
Pac. J. Clin. Nutr. 2014;23:567-74.

Widdowson, E. y cols. Chemical composition of
the body; in Comar CL, Bronner F (eds): Mineral
Metabolism. New York, Academic Press, 1964,
pp 1-247.

Pettifor, J. y cols. Pediatric Bone: Biology and
Diseases. London, Academic Press. 2003, pp
249-269.

Prentice, A. Micronutrients and the bone mineral
content of the mother, fetus and newborn. Am. J.
Clin. Nutr. 2003;133:1693S-1699S.

Kovacs, C. Calcium and bone metabolism dur-
ing pregnancy and lactation. J Mammary Gland.
Biol. Neoplasia. 2005;10:105-118.

Ross A. The 2011 report on dietary reference in-
takes for calcium and vitamin D. Public Health
Nutr. 2011;14:938-9.

Shahtaheri, S. y cols. Changes in trabecular bone
architecture in women during pregnancy. Br. J.
Obstet. Gynaecol. 1999;106:432-8.

Black, A.y cols. A detailed assessment of altera-
tions in bone turnover, calcium homeostasis, and
bone density in normal pregnancy. J. Bone Min.
Res. 2000;15:557-63.

Kovacs, C. and Ralston, S. Presentation and man-
agement of osteoporosis presenting in associa-
tion with pregnancy or lactation. Osteoporos Int.
2015;26:2223-41.

Kovacs, C. Calcium and bone metabolism disor-
ders during pregnancy and lactation. Endocrinol.
Metab. Clin. North Am. 2015;40:795-826.

Sowers, M. Pregnancy and lactation as risk fac-
tors for subsequent bone loss and osteoporosis.
J Bone Miner. Res. 1996;11:1052-1060.

Polatti, F. y cols. Bone mineral changes during and
after lactation. Obstet. Gynecol. 1999; 94:52-56.

Prentice, A. Milk intake, calcium and vitamin D
in pregnancy and lactation: effects on maternal,
fetal and infant bone in low- and high-income
countries. Nestle Nutr Workshop Ser. Pediatr.
Program. 2011;67:1-15.

Department of Health: Nutrition and Bone Health
with Particular Reference to Calcium and Vita-
min D. Report of the Subgroup on Bone Health,
Working Group on the Nutritional Status of the
Population of the Committee on Medical As-
pects of the Food Nutrition Policy. London, The
Stationery Office, 1998.

Prentice, A: Elsie Widdowson lecture 2006: min-
ing the depths — metabolic insights into mineral
nutrition. Proc. Nutr. Soc. 2007;66:512-521.

146

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Scientific Advisory Committee on Nutrition: Up-
date on Vitamin D. London, The Stationery Office,
2007.

Kovacs, C: Vitamin D in pregnancy and lactation:
maternal, fetal, and neonatal outcomes from
human and animal studies. Am. J. Clin. Nutr.
2008;88:520S-5288S.

Weinert, L. and Silveiro, S. Maternal-fetal impact
of vitamin D deficiency: a critical review. Matern.
Child. Health J. 2015;19:94-101.

Raman, L.y cols. Effect of calcium supplementa-
tion to undernourished mothers during pregnan-
cy on the bone density of the neonates. Am. J.
Clin. Nutr. 1978;31:466 -9.

Koo, W. y cols. Maternal calcium supplementa-
tion and fetal bone mineralization. Obstet. Gyne-
col. 1999;94:577- 82.

Javaid, M. y cols. Maternal vitamin D status dur-
ing pregnancy and childhood bone mass at age 9
years: a longitudinal study. Lancet. 2006;367:36
- 43.

Young, B. y cols. Maternal vitamin D status and
calcium intake interact to affect fetal skeletal
growth in utero in pregnant adolescents. Am. J.
Clin. Nutr. 2012;95:1103-12.

Chang, S. y cols. Fetal femur length is influ-
enced by maternal dairy intake in pregnant Af-
rican American adolescents. Am. J. Clin. Nutr.
2003;77:1248-1254.

Chan, G. y cols. Effects of dietary calcium inter-
vention on adolescent mothers and newborns:
a randomized controlled trial. Obstet. Gynecol.
2006;108:565—- 571.

Ganpule, A. y cols. Bone mass in Indian children
- relationships to maternal nutritional status
and diet during pregnancy: the Pune Mater-
nal Nutrition Study. J. Clin. Endocrinol. Metab.
2006;91:2994-3001.

Bravi, F. y cols. Impact of maternal nutrition on
breast-milk composition: a systematic review.
Am. J. Clin. Nutr. 2016;104:646-62.

Innis, S. Impact of maternal diet on human milk
composition and neurological development of
infants. Am. J. Clin. Nutr. 2014;99:734S-41S.

Lonnerdal, B. Effects of maternal dietary intake on
human milk composition. J. Nutr. 1986;116:499-
513.

Antonakou, A. y cols. Breast milk fat concentra-
tion and fatty acid pattern during the first six
months in exclusively breastfeeding Greek wom-
en. Eur. J. Nutr. 2013;52:963-73.

Lauritzen, L. y cols. Fluctuations in human milk
long-chain PUFA levels in relation to dietary fish
intake. Lipids. 2002;37:237-44.

Olang, B. y cols. Docosahexaenoic acid in breast
milk reflects maternal fish intake in Iranian moth-
ers. Food Nutr. Sci. 2012;3:441-6.

Kodentsova, V. y cols. Evaluation of the vitamin
status in nursing women by vitamin content in
breast milk. Bull. Exp. Biol. Med. 2006;141:323-7.



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Salmenpera, L. Vitamin C nutrition during pro-
longed lactation: optimal in infants while margin-
al in some mothers. Am. J. Clin. Nutr. 1984;40:
1050-6.

Park, Y. y cols. High-fat dairy product consump-
tion increases delta 9¢,11t-18:2 (rumenic acid)
and total lipid concentrations of human milk. Lip-
ids. 1999;34:543-9.

Yahvah, K. y cols. Elevated dairy fat intake in
lactating women alters milk lipid and fatty ac-
ids without detectible changes in expression of
genes related to lipid uptake or synthesis. Nutr.
Res. 2015;35:221-8.

Mékeld, J. y cols. Breast milk fatty acid compo-
sition differs between overweight and normal
weight women: the STEPS study. Eur. J. Nutr.
2013;52:727-35.

Valent, F. y cols. Maternal diet and selenium con-
centration in human milk from an Italian popula-
tion. J. Epidemiol. 2011;21:285-92.

Bucher, H. y cols. Effects of dietary calcium
supplementation on blood pressure. A meta-
analysis of randomized controlled trials. JAMA.
1996;275:1016-22.

Carroli, G. y cols. Calcium supplementation
during pregnancy: a systematic review of ran-
domised controlled trials. Br. J. Obstet. Gynae-
col. 1994;101:753-8.

Atallah, A. y cols. Calcium supplementation dur-
ing pregnancy for preventing hypertensive disor-
ders and related problems. Cochrane Database
Syst. Rev. 2002;:CD001059.

Duvekot, E. y cols. Pregnant women with a low
milk intake have an increased risk of developing
preeclampsia. Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod.
Biol. 2002;105:11-4.

Richardson, B. and Baird, D. A study of milk and
calcium supplement intake and subsequent pre-
eclampsia in a cohort of pregnant women. Am. J.
Epidemiol. 1995;141:667-73.

Nelen, W. y cols. Hemocystein and folate levels
as risk factors for recurrent pregnancy loss. Ob-
stet. Gynecol. 2000; 95: 519-524.

Goldenberg, R. y cols. Epidemiology and causes
of preterm birth. Lancet. 2008;371:75-84.

Di Cintio, E. y cols. Dietary factors and risk of
spontaneous abortion. Eur. J. Obstet. Gynecol.
Reprod. Biol. 2001;95:132-6.

Ahmadi, R. y cols. Association between nutri-
tional status with spontaneous abortion. Int. J.
Fertil. Steril. 2017;10:337-42.

Ludvigsson, J. Milk consumption during preg-
nancy and infant birthweight. Acta Paediatr.
2004;93:1474-8.

Miyake, Y.y cols. Dairy food, calcium, and vitamin
D intake in pregnancy and wheeze and eczemain
infants. Eur. Respir. J. 2010;35:1228e1234.

Maslova, E. y cols. Low-fat yoghurt intake in preg-
nancy associated with increased child asthma
and allergic rhinitis risk: a prospective cohort

147

68.

69.

70.

71.

72.

LACTEOS EN EMBARAZO Y LACTANCIA MATERNA

study. J. Nutr. Sci. 2012;1. e5.

Miyake, Y. y cols. Maternal consumption of dairy
products, calcium, and vitamin D during pregnan-
cy and infantile allergic disorders. Ann. Allergy.
Asthma. Immunol. 2014;113:82-7.

Sausenthaler, S. y cols. Maternal diet during preg-
nancy in relation to eczema and allergic sensitiza-
tion in the offspring at 2 y of age. Am. J. Clin. Nutr.
2007;85:530e537.

Willers, S. y cols. Maternal food consumption dur-
ing pregnancy and the longitudinal development
of childhood asthma. Am. J. Respir. Crit. Care.
Med. 2008;178:124e131.

Chatzi, L.y cols. Mediterranean diet in pregnancy
is protective for wheeze and atopy in childhood.
Thorax. 2008;63:507e513.

Nwaru, B. y cols. Maternal diet during pregnancy
and allergic sensitization in the offspring by 5 yrs
of age: a prospective cohort study. Pediatr. Al-
lergy. Immunol. 2010;21:29e37.



LOS LACTEOS Y CRECIMIENTO EN
NINOS Y ADOLESCENTES

o
=
>
=
o
<
o

Rodrigo Chamorro’, Karla A. Bascuiian', Bernardita Sepulveda?, Rut Farias?

"Departamento de Nutricion, Facultad de Medicina,
Universidad de Chile, Santiago, Chile

2Escuela de Nutricién y Dietética, Facultad de Medicina,
Universidad de Chile, Santiago, Chile

Resumen

Los productos lacteos contienen una combinacién de nutrientes de importancia para la nutricion
humana, la que los constituye en alimentos de alto valor bioldgico. A partir de su aporte de nutrientes
de alta calidad como proteinas, calcio, fésforo y vitamina D, entre otros, el consumo de lacteos se ha
asociado con beneficios para la salud ésea y desarrollo de nifios y adolescentes. Algunos beneficios
de su ingesta incluyen aumento en el contenido mineral éseo, mejor estatus de ingesta energética y
micronutrientes (mejor calidad de la dieta habitual), y asociarse inversamente con malnutricion por
déficit, caries dentales y obesidad pedidtrica. Un patrén de alimentacion que excluya a los lacteos es
probablemente una alimentacién con la que se hace dificil de cumplir algunas de las actuales reco-
mendaciones de ingesta diaria de nutrientes. A pesar de sus beneficios, la leche y sus derivados han
sido foco de criticas a nivel poblacional, relacionadas a no afectar significativamente el crecimiento
lineal, generar mayor adiposidad y riesgo de obesidad, o asociarse a alergias y otros desérdenes.
En nifios y adolescentes, un fenémeno comdn en diversas sociedades es el incumplimiento de las
recomendaciones diarias de ingesta de lacteos. En este capitulo se abordan los efectos en salud de
nifios y adolescentes del consumo (y aumento del mismo) de productos lacteos, especificamente,
con relacién al crecimiento longitudinal, salud 6sea y salud metabdlica.

Palabras claves:

Leche, lacteos, crecimiento, salud ésea, ninos; adolescentes.

1. Introduccion bioldgico, carbohidratos (lactosa), grasas, mine-
rales y vitaminas, que se combinan para satisfa-

Producida por todos los mamiferos hem- cer las necesidades de desarrollo de los recién
bras posparto, la leche es fuente de una mezcla nacidos en crecimiento [1]. La domesticacion de
compleja de nutrientes, rica en nutrientes clave  |os animales y extraccion de leche de estos para
para el crecimiento como proteinas de alto valor  su consumo han sido actividades recientes en la
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historia de la humanidad (hace menos de 12.000
afos), y si bien actualmente su consumo diario
es parte de la dieta habitual de diversas socie-
dades modernas, su consumo como parte de la
dieta habitual no ocurre en todo el mundo, espe-
cialmente en poblaciones menos desarrolladas o
carentes de recursos [2].

Los beneficios del consumo de lacteos son
reconocidos por la poblacion y la comunidad
cientifica, recomendandose consistentemente
su consumo diario, con base en su adecuado
aporte energético y nutricional [3,4]. No obstante,
diversos argumentos se han planteado en contra
de su consumo habitual, particularmente en el
grupo de poblacién pediatrica [5]. Una dieta habi-
tual que presente un aporte insuficiente de leche
y productos lacteos probablemente no alcance a
cumplir con las recomendaciones diarias de cal-
cioy otros nutrientes, un aspecto que actualmen-
te se reconoce como problematico de lograr en
grupos que disminuyen o eliminan su consumo
[6]. Con base en lo anterior, recomendaciones in-
ternacionales y nacionales incluyen la ingesta de
leche como parte de una alimentacidn saludable
[6].

No obstante, en diversas sociedades el con-
sumo de leche y los principales productos lac-
teos esta por debajo de las porciones diarias
recomendadas [7,8]. Este fendmeno es comun a
diversos paises, con diversos grupos de la pobla-
cién que presentan un consumo insuficiente [9]:
se ha estimado, por ejemplo, que menos del 25%
de la poblacién general en Chile consume tres
porciones diarias de lacteos [10] y su consumo
se ve ademas reemplazado por otras bebidas y
alimentos de menor valor nutricional, particular-
mente en nifios [6,11]. Algunos factores que in-
fluyen en este comportamiento incluyen la edad,
el género, la influencia de los padres, y el tipo de
alimentacién habitual [8].

Los efectos del consumo de leche y produc-
tos lacteos en la salud han estado en investiga-
cion constante en grupos de nifios y adolescen-
tes, con base en el aporte variado nutricional y
diversos resultados en salud [5,8]. Se ha postu-
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lado durante décadas que la ingesta de leche y
sus derivados influencia positivamente el creci-
miento. El aporte de proteinas de buena calidad
e importante aporte por porcion de calcio, fos-
foro y vitamina D especialmente en aquellas le-
ches suplementadas, sustentan la idea de que el
consumo de leche y sus derivados conferirian un
beneficio directo sobre la salud ésea [12]. Existe
evidencia convincente de que la proteina lactea
tendria un efecto estimulante especifico sobre
el crecimiento lineal y que es también capaz de
promover el incremento de peso en nifios con
desnutricion [13,14]. Al respecto, se propone que
un mayor consumo de leche durante la nifiez pro-
duciria un mayor crecimiento longitudinal y logro
en talla en la edad adulta [13,15]. Al respecto, el
impacto del consumo de leche y sus derivados
sobre el desarrollo y salud 6sea ha sido otro foco
de constante investigacion, sugiriendo un efecto
positivo de la leche y del calcio proveniente de
este grupo sobre la mineralizacién 6sea durante
la edad pediatrica. Por otro lado, la relacién entre
el consumo de lechey la ganancia de peso y obe-
sidad en nifios y adolescentes adquiere relevan-
cia considerando el actual problema de obesidad
infantil a nivel mundial [16]. Aun cuando existen
estudios contradictorios, el peso de la eviden-
cia actual indica que el consumo de leche y lac-
teos en general, se asocia a menor adiposidad
y presencia de exceso de peso en este grupo.
En este capitulo se revisara informacién actua-
lizada acerca del efecto del consumo de leche y
productos lacteos sobre el crecimiento lineal, la
salud dsea, y la ganancia de peso y obesidad en
los nifios y adolescentes.

2. Lacteos y salud en menores de 18 afios

A nivel de macronutrientes, la leche bovina se
compone tipicamente de agua (85-87%), grasas
(3,8-5,5%), proteinas (2,9-3,5%) de alto valor
biolégico y carbohidratos (lactosa, 5%). Compo-
nentes nutricionales de los productos lacteos




CAPITULO 11

de importancia para la salud pediatrica incluyen
fésforo, magnesio, yodo, zinc, potasio, vitaminas
hidrosolubles como la B, y B,,, y vitaminas lipo-
solubles como la A y la D [8]. Otros nutrientes
incluyen aminas biogénicas, acidos organicos,
nucleétidos, oligosacaridos e inmunoglobulinas.
Hoy existe una gran variedad de derivados lac-
teos para el consumo humano como son: yogurt,
queso, mantequilla, crema, suero de leche, entre
otros [4]. Ademas, existe una gran variedad de
lacteos fortificados y enriquecidos, los que se
adicionan con vitaminas, minerales y grasas, su-
plementacién que podria influir en algunas de las
consecuencias del consumo de lacteos en gru-
pos especificos [3,17].

En poblaciéon menor de 18 afios, diversos es-
tudios han indicado que un adecuado consumo
de ingesta de leche y productos lacteos (cum-
pliendo con las recomendaciones dietarias) se
relaciona con un mejor estado nutricional de ni-
flos y adolescentes. Un reciente estudio en una
gran muestra de niflos y adolescentes (6 a 17
afos) chinos reporté que, ademas de confirmar
una baja ingesta de este grupo de alimentos, un
mayor consumo de lacteos se correlacion6 in-
versamente con talla baja y desnutriciéon en ni-
flos, mientras que en nifias, estuvo inversamente
asociado con desnutricion y presencia de obesi-
dad [18]. Otros han mostrado resultados simila-
res, con la prevalencia de bajo peso y talla baja,
siendo significativamente menor en escolares de
1-12 afios de edad que consumieron lacteos en
forma diaria versus sus pares que no lo incorpo-
raban, mismo resultado respecto de la deficien-
cia de vitamina Dy A [19].

En linea con lo anterior, un estudio en una
muestra representativa de preescolares y esco-
lares australianos, mostré que el cumplimiento
con las recomendaciones diarias de alimentos
saludables es practicamente nulo, y que aque-
llos nifios que cumplieron las recomendaciones
de ingesta de nutrientes criticos fueron quienes
consumieron mayormente frutas, lacteos y ali-
mentos densos en energia [20]. Esos resultados
son consistentes con lo reportado en adoles-
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centes, en donde al menos un 83% de ellos no
cumple con el requerimiento promedio estimado
de ingesta de calcio diario [11]. En adolescen-
tes de diversos paises europeos pertenecientes
al estudio HELENA, se demostré que la ingesta
de vitamina B, B,,, y folatos se relaciona con
el consumo de sus alimentos fuentes, mientras
que algunos biomarcadores del estado nutricio-
nal de vitaminas lo hicieron evaluando la ingesta
de alimentos en general. A modo de ejemplo, el
consumo de leche y lacteos, carnes y mantequi-
llas se relacion6 con la ingesta y biomarcado-
res de vitamina B,,, Esos resultados resaltan la
importancia de una alimentacién balanceada y
que cumpla las recomendaciones diarias para el
estado nutricional de micronutrientes, especial-
mente en este grupo de la poblacién [21]. Entre
otros factores, un mayor consumo de alimentos
lacteos en conjunto con un desayuno adecuado
se relaciona ademas con menor probabilidad de
presentar obesidad y exceso de grasa corporal,
destacando su relevancia para promover un pa-
trén alimentario que se asocie a un mejor estado
nutricional en adolescentes de 9 a 13 afios [22].
El consumo de leche y sus derivados esta
asociado a beneficios en la calidad de la dieta,
estado nutricional y composicion corporal en la
edad pediatrica. No obstante, diversos reportes
de distinto contexto geografico coinciden en que
el consumo de lacteos en nifios y adolescentes
no cumple con las recomendaciones alimenta-
rias diarias, reemplazandose por el consumo
de bebidas azucaradas, especialmente a mayor
edad [6]. En una gran muestra de nifios presco-
lares y escolares (edades entre los 4 a 12 afos)
de Australia, Rusia, y Estados Unidos, se encon-
tré que el cumplimiento de las recomendaciones
nacionales fue bajo, con menos del 24% y 15%
de los nifios consumiendo >2 porciones de lac-
teos/diay leche/dia, respectivamente [23]. El ma-
yor consumo de lacteos se relacioné con mayor
aporte energético diario, y con mayor ingesta de
calcio, fésforo, vitamina A y D [23]. De igual for-
ma, el consumo de lacteos es mayor en nifios y
adolescentes que cumplen las recomendaciones




diarias respecto del consumo de azlcares sim-
ples, lo que indica que en este grupo la calidad de
la dieta es mejor, caracterizandose ademas por
mayor consumo de frutas y granos enteros [24].

La ingesta de leche y productos lacteos ha
sido cuestionada con base en diferentes argu-
mentos, asocidndolo con efectos negativos en
la salud, principalmente: contribuir al desarrollo
de alergias (alergia a la proteina de la leche de
vaca), al exceso de peso, desérdenes autistas,
aportar mayor cantidad de grasas saturadas y
colesterol; promoviéndose la eleccion de dietas
vegetarianas/veganas [4,5,25]. Al respecto, la
evidencia para sustentar varios de estos argu-
mento es deficiente e inconsistente [5]. Igual-
mente, se ha discutido que la produccién de este
grupo de alimentos junto con las carnes (espe-
cialmente rojas) y derivados debiera reducirse a
modo de contribuir para disminuir los gases de
efecto invernadero asociados al problema actual
y futuro de calentamiento global [26]. Sin embar-
go, se reconoce su importancia y su aporte a la
nutricién de nifios y ancianos, en particular para
la ingesta diaria de calcio, vitamina B,, vitamina
B,y yodo [26].

Considerando el problema del bajo consumo
poblacional de leche y sus derivados en pobla-
cion pediatrica, se ha sugerido que algunas in-
tervenciones como las realizadas en el contexto
preescolar, una edad especialmente importante
para el establecimiento de habitos saludables fu-
turos, pueden tener un impacto significativo en
aumentar la ingesta diaria de lacteos en nifios.
En adolescentes, se ha demostrado que el parti-
cipar en un programa de alimentacion lactea en
el colegio modifica positivamente el consumo
diario de leche versus estudiantes que no parti-
cipan del programa, esto se asocié a un mejor
cumplimiento de las recomendaciones diarias
de energia y nutrientes [27]. Un andlisis de inter-
venciones dirigidas a aumentar el consumo dia-
rio de lacteos o calcio mostré que realizarlas en
un ambiente especifico como el colegio, incluir
cambios al ambiente inmediato y reforzar la edu-
cacion respecto de los mensajes deseados, al
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igual que intervenir al nifio/a en conjunto con sus
padres, son factores que podrian lograr un cam-
bio positivo y aumentar la ingesta de este grupo
de alimentos en la edad prescolar [28].

3. Lacteos y crecimiento lineal en la edad
pediatrica

Un gran cuerpo de evidencia ha apuntado
a conocer los efectos del consumo de lacteos
sobre el crecimiento en talla de nifios y adoles-
centes, basado en sus mecanismos explicativos
[29-31]. Estudios tempranos dieron sustento a
este concepto. En un estudio que se realizé en
nifios de Nueva Guinea con déficit de crecimiento
en talla (<p3 talla/edad), con edades de entre 7 a
13 afios y caracterizados por una dieta habitual
muy baja en proteinas, se demostré el papel del
consumo de leche sobre el crecimiento infantil.
Los nifios recibieron una dieta escolar normal
con tres grupos de suplementacion: 1) leche des-
cremada en polvo, 2) margarina con una cantidad
equivalente de energia como la leche en polvo, 3)
porciones adicionales de raiz de taro y patatas
dulces, durante 13 semanas. Este estudio encon-
tr6 que la velocidad de crecimiento lineal casi fue
el doble en el grupo que recibié la leche descre-
mada en comparacion con los dos grupos suple-
mentados y un grupo control adicional [32]. Esos
resultados iniciales fueron consistentes con es-
tudios anteriores y posteriores [33,34], aunque
es probable que dichas poblaciones estuvieran
expuestas a déficit nutricional.

Un estudio controlado y aleatorizado pos-
terior implementado en el contexto del colegio,
tuvo como objetivo analizar el efecto del con-
sumo suplementario de leche diaria (190 ml)
durante 21,5 meses en nifios (n=581, edad 7 a
8 afios) de un contexto social desventajado [35].
Los autores mostraron una leve diferencia en ta-
lla (2,93 mm a favor del grupo suplementado) y
peso corporal versus el grupo control, sugiriendo
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que este efecto podria no verse reflejado a nivel
poblacional [35]. Otros estudios de intervencion
implementados en el colegio (suplementacion
con 330 ml de leche fortificada con calcio duran-
te 2 afios) han mostrado resultados similares,
con muy leve incremento en talla en nifias esco-
lares suplementadas [36].

En lactantes indios (edades de 0 a 23 meses)
que presentaron una alta prevalencia de retraso
en talla (22,7%), factores como el peso de naci-
miento, insuficiencia de la dieta, y bajo consumo
de huevos se asociaron significativamente a
mayor probabilidad de padecer retraso en talla.
Respecto al crecimiento lineal esperado para
la edad, factores como insuficiencia sanitaria,
pobre acceso a medios electrénicos, talla baja
materna, y dietarios como ausencia de consu-
mo de lacteos, frutas y vegetales determinaron
un menor crecimiento lineal para la edad [37]. En
este contexto, se ha demostrado que en comuni-
dades menos desarrolladas y con bajo consumo
de lacteos como Bangladesh, quienes tienen un
mayor acceso a productos lacteos a partir de la
produccion casera de leche (tenencia de vacas)
aumenta significativamente el puntaje de talla
para la edad en lactantes menores de 2 afios, es-
trategia que en conjunto con la promocion de lac-
tancia materna debiera promoverse para mejorar
la nutricién infantil en este contexto socio-cultu-
ral [38]. Por otra parte, en mujeres gestantes de
Europa del Norte con mayor consumo de leche
y productos lacteos (versus aquellas con bajo
consumo o ningin consumo) existiria una aso-
ciacion positiva con el peso de nacimiento y la
talla fetal/nacimiento de los recién nacidos, des-
tacando el rol de los lacteos para la nutricién ma-
terno-fetal [39].

Hallazgos del Farm Study que realizé un se-
guimiento a lactantes que siguieron una alimen-
tacion en su mayoria vegana hasta los 10 afios,
mostraron que los indicadores de crecimiento
pondo-estatural (peso para la edad, talla para la
edad, y peso para la talla) se mantuvieron dentro
de los rangos poblacionales aceptables usados
como referencia (poblacion estadounidense),
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indicando que este patron dietario no afectd de
manera significativa el crecimiento de los nifios.
Sin embargo, la comparacién del peso y la talla
para la edad a las distintas edades con la me-
diana de referencia, mostré consistentemente
menor peso Y talla alcanzada [40]. Por otro lado,
con base en la estimulacion de factores de cre-
cimiento como el factor de crecimiento similar
a la insulina (IGF-1, en inglés) y otros, a conse-
cuencia de mayor ingesta de leche y derivados,
es posible esperar un cambio en la velocidad de
desarrollo puberal. Al respecto, un estudio en una
gran muestra de nifias adolescentes (n= 5.583,
rango de edad de 9 a 14 afios) estadounidenses
concluyé que un mayor consumo de leche (> 3
vasos de leche/dia en comparacion a aquellas
que solo consumian entre 1,1 a 4 vasos/dia) no
se predijo la edad de inicio de la menarquia. Aln
mas, el grupo de adolescentes con > 3 vasos
de leche/dia tuvo menos probabilidad de iniciar
la menarquia durante el mes siguiente [41]. Un
estudio de seguimiento mas reciente en escola-
res chilenas (mediana de edad a la menarquia,
11,9 afios), reportdé que el consumo de bebidas
lacteas saborizadas artificialmente (ricas en
azucar) se asocié con mayor volumen fibroglan-
dular mamario mientras que un mayor consumo
de yogurt presentd la asociacion inversa. Una
mayor ingesta de yogurt y leche baja en grasa
(descremados) se asociaron con retrasada edad
de menarquia [42]. Esos aspectos son relevantes
ya que el consumo de los lacteos descritos en
nifias escolares podria determinar un retraso en
la menarquia asociado a diversas consecuencias
en salud de adolescentes. También en relacion
a la salud mamaria, un estudio prospectivo de
adolescentes (9 a 15 afos) hasta la adultez tem-
prana (18 a 29 afios), informé que un mayor con-
sumo de leche y derivados en la adolescencia no
se relacioné con una mayor probabilidad para
desarrollar enfermedad mamaria benigna en la
adultez temprana [43].

Diversos estudios prospectivos en escola-
res y adolescentes han evaluado el efecto de un
mayor consumo de leche y derivados sobre in-




dicadores de crecimiento. En una gran muestra
de nifias estadounidenses de 9 afios (n=5.101)
seguidas por los siguientes 6 afios, se demostré
que el consumo de >3 porciones de leche y yo-
gurt se relacionaron con mayor crecimiento en
talla. Ademas, la velocidad de crecimiento fue
mayor en aquellas que presentaron mas ingesta
de leche (> de 3 vasos/dia) y yogurt en la linea de
base, un efecto en gran medida explicado por la
ingesta de proteinas de los lacteos [30]. En nifios
preescolares de 2 a 5 afios, también fue demos-
trado que el mayor consumo de leche se asocio
con mayor talla, y que la frecuencia diaria de con-
sumo de leche se asocié igualmente con mayor
talla [44]. De acuerdo con una revision sistemati-
ca del afio 2012, que consideré estudios contro-
lados realizados en Europa, Estados Unidos, Chi-
na, Vietnam del Norte, Kenia, Indonesia e India,
se encontré un efecto positivo del consumo de
lacteos en el crecimiento lineal de nifios de entre
3 a 13 afios (aumento de 0,4 cm al afio por una
porcion diaria de 245 ml de leche), aun cuando la
calidad global de los estudios fue moderada [45].
Algunas consideraciones importantes a partir de
los resultados de este metaandlisis fueron que la
leche como alimento tenia un mayor efecto en el
crecimiento, mayor efecto en nifios con estatura
baja, y a menor edad en el grupo de adolescentes
[45]. No obstante, a partir de una revisién siste-
matica mas reciente de 13 ensayos controlados,
se concluydé que la suplementacion (aumento)
con lacteos a la dieta regular no impacta sig-
nificativamente el crecimiento lineal de nifios y
adolescentes, con diferentes estudios mostran-
do resultados contradictorios [46]. Los autores
mostraron que ese resultado inconcluyente se
pudo deber a la heterogeneidad de los estudios
analizados, especificamente, relacionado al con-
sumo de leche suplementada (aportando por
tanto distintas cantidades de calcio), diferentes
tasa de crecimiento lineal, y duracién de la inter-
vencion [46].
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4. Lacteos y salud ésea en la edad
pediatrica

El efecto del consumo de leche y lacteos so-
bre las caracteristicas de la salud 6seay la com-
posicion corporal en general, ha sido estudiado
consistentemente a través de la edad pediatrica.
En preescolares de 4 a 6 afios, se reportd que el
consumo de lacteos a los 4 afios se asocio po-
sitivamente con la densidad mineral 6sea total
en ambos sexos, mientras que durante el segui-
miento se asocid con la densidad mineral 6sea
a nivel lumbar a los 6 afios en los hombres [47].
Una intervencion por 18 meses en nifios esco-
lares y adolescentes (n = 181 sujetos, rango de
edad de 8 a 16 afios) con bajo consumo habitual
de lacteos, reporté que el aumento en 3 porcio-
nes de lacteos/dia adicionales al consumo habi-
tual (alcanzando 1500 mg Ca/dia) no incidié en
mayor densidad mineral 6sea o contenido mine-
ral 6seo, excepto por un mayor contenido mineral
6seo a nivel de la tibia, en comparacion al grupo
control con bajo consumo de lacteos (aportando
~700mg Ca/dia) [48]. Este estudio sugirié que el
consumo diario de 2 porciones de lacteos en esta
edad es suficiente para un desarrollo 6seo nor-
mal. Lanou y cols., en el afio 2000, en un analisis
de estudios observacionales y experimentales en
nifios y adultos jévenes (rango de edad de 1 a 25
afos) no observaron un efecto significativo del
consumo de calcio o productos lacteos sobre la
mineralizacién o la salud ésea, resumiendo evi-
dencia contradictoria a esa fecha [49].

En una muestra de mas de 38.000 adolescen-
tes japoneses con edad promedio 16 afios, una
relacion dosis-respuesta se encontrd, con mayor
ingesta de leche (mayor a 400 ml/dia) y yogurt
asociadas a mayor fuerza 6sea a nivel calcaneo
[50]. Esos hallazgos han sido concordantes, re-
portando mejor salud 6sea en otros estudios lon-
gitudinales durante la adolescencia [51]. Otros
han mostrado también en adolescentes postme-
nérquicas (rango de edad de 12 a 22 afios) que
una mayor ingesta de leche (junto con la ener-
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gia, proteina, fésforo y magnesio proveniente
de la leche) pero no otros derivados lacteos, se
asocié con mayor contenido y densidad mineral
Osea a nivel de columna vertebral lumbar, y con
la concentracién de IGF-1 y paratohormona. Por
el contrario, aquellas adolescentes con menor
consumo de leche diaria (menor a 55 ml/dia) se
caracterizaron por presentar valores significati-
vamente mas bajos en los parametros evaluados
[52]. Un estudio aleatorizado placebo-controlado
en 195 nifias sanas (rango de edad de 10 a 12
afos) los autores encontraron que solo el con-
sumo de queso (aportando 1.000 mg calcio/dia)
pero no suplementos de calcio con vitamina D,
calcio solo, o placebo, resulté en mayor acumu-
lacién de masa dsea cortical de la tibia y mayor
densidad mineral 6sea total, luego de 24 meses
de intervencidn, resultados que se vieron de to-
das formas modificados por las distintas velo-
cidades de crecimiento durante el seguimiento
[53].

Huncharek y cols. 2008, evaluaron el efecto
del consumo de calcio dietario y a partir de su-
plementos sobre el contenido mineral éseo en
nifios (rango de edad entre los 7 a 17 afios), a
partir de un metaandlisis de estudios observacio-
nales prospectivos y ensayos clinicos aleatoriza-
dos-controlados. Los resultados mostraron que,
en su conjunto, no existia un efecto significativo
del consumo adicional de lacteos/calcio suple-
mentado sobre el contenido mineral dseo total.
Sin embargo, un dato de interés fue el hecho de
que la ingesta inicial de los nifios y adolescentes
tuvo un impacto sobre los resultados de cambio
en el contenido mineral 6seo: un bajo consumo
de lacteos o calcio al inicio del tratamiento se
asocié con un mejoramiento significativo del
contenido mineral 6seo promedio en respuesta a
la suplementacion [54]. Un andlisis reciente que
incluyd la revision sistematica de 13 ensayos
controlados entre los afios 1926 al 2018, mos-
tré que la suplementacioén con lacteos a la dieta
regular tiene un impacto significativo en la densi-
dad mineral ésea (total y en compartimentos es-
pecificos dependiendo de los estudios) de nifios
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y adolescentes. Esos hallazgos sustentan la rele-
vancia de la ingesta de este grupo de alimentos
en la poblacion menor a 18 afios, especialmente
considerando el disminuido consumo observado
en distintas poblaciones [18], aun cuando estu-
dios posteriores deben considerar diferencias
propias del crecimiento, género y desarrollo pu-
beral de los participantes [55].

5. Lacteos y peso corporal

Hallazgos relacionados con el consumo de
lacteos, peso corporal, composicion corporal
y exceso de peso sugieren un rol de este grupo
de alimentos en la modulacién del peso corpo-
ral. Un reporte en una muestra de prescolares
y escolares del estudio NHANES mostré que
un mayor consumo de leche estuvo asociada a
mayor indice de masa corporal (IMC) particular-
mente en nifos mas pequefios y los resultados
también mostraron que la leche se asocié mas
fuertemente a mayor IMC que los lacteos en ge-
neral [56]. También en prescolares, un estudio de
seguimiento longitudinal mostré que el consumo
de calcio dietario y de porciones de lacteos en-
tre los 2 y los 5 afios, se relaciond inversamente
con el porcentaje de grasa corporal a los 6 afios
de edad [57]. En una muestra de 53 adolescen-
tes de entre 12 a 18 afios de ambos sexos, se
report6 que un mayor consumo de lacteos (en su
totalidad) estuvo asociado a mayor peso y talla
para la edad [58]. Igualmente, un mayor consu-
mo de lacteos se asocié con mayor masa grasa,
masa muscular libre de grasa, e igualmente con
la razén cintura/altura, sugiriendo que este grupo
de alimentos influencia el peso y la composicién
corporal en adolescentes [58], aunque otros es-
tudios longitudinales en nifias adolescentes no
mostraron una asociacion con el puntaje z del
IMC o porcentaje de grasa corporal [59]. Otro re-
porte anterior en 884 nifios de ambos sexos (ran-
go de edad 3 a 11 afios) mostré que una mayor
frecuencia de ingesta de leche diaria (= 2 porcio-




nes/dia) se asocié inversamente con el puntaje
z de IMC [60].

En un estudio que involucrd una gran muestra
de escolares (n= 6696, edad promedio 6 afios) en
varios paises de Europa, reportd que la prevalen-
cia de obesidad disminuia conforme aumentaba
el consumo de calcio diario, asi como también
el consumo de calcio procedente de fuentes
lacteas, pero no de otras fuentes de alimentos.
En un andlisis longitudinal de una submuestra,
el consumo de calcio total se asoci6 a menor
incremento en IMC y circunferencia de cintura,
mientras que el consumo de calcio a partir de
lacteos disminuyé significativamente el riesgo
para desarrollar exceso de peso en nifios [61]. Un
estudio en una muestra de escolares (edades en-
tre 6-12 afios) en Argentina, mostré que en con-
junto con otros factores tales como la obesidad
parental, el nivel de actividad fisica y las horas de
suefio, un mayor consumo de lacteos se asocio a
menor probabilidad (OR = 0.84, 95% CI 0.70-0.99)
de presentar exceso de peso y obesidad [62].

Otros han confirmado las consecuencias be-
néficas del consumo de lacteos (en particular de
leche, yogurt y productos derivados) en adoles-
centes, no solo asocidndose a menor adiposi-
dad total sino también a mejor condicion fisica
y menor riesgo de enfermedades cronicas no
transmisibles [63]. Esos Ultimos hallazgos son
confirmados por un estudio de seguimiento en
ninas adolescentes, evaluando la relacién entre
el patron de ingesta de alimentos con el desarro-
llo de factores de riesgo cardiovascular hacia el
final de la adolescencia. Este estudio mostrd que
aquellas adolescentes con mayor consumo de
frutas, vegetales de hoja, lacteos, y semillas pre-
sentaron menor frecuencia de factores de riesgo
cardiometabolico [64]. En particular respecto de
los lacteos, una alta ingesta a través de la ado-
lescencia determin6 cerca de 50% menos proba-
bilidad de presentar 3 o mds factores de riesgo
al final de la adolescencia, destacando un rol de
los lacteos y derivados en tanto un factor dietario
que reduciria factores asociados a la salud car-
diometabdlica.
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Swanson et al., en un estudio realizado en
cerdos como modelo de desarrollo del humano,
mostraron que aquellos animales alimentados
con leche de vaca entera por 12 semanas mos-
traron que a pesar de presentar mayor tamafio
corporal y comer mas, estos tuvieron menor can-
tidad de adipocitos de gran tamafio, un efecto
mas robusto en animales de menor edad. Esos
resultados en este modelo animal de crecimien-
to sugieren que el consumo de leche no tiene un
efecto adverso sobre el desarrollo del tejido adi-
poso [65].

Una reciente revision que incluy6 estudios
transversales, prospectivos y ensayos clinicos
aleatorizados, concluyd que no existe evidencia
que indique que el consumo de lacteos se asocie
con sobrepeso y obesidad o indicadores de adi-
posidad en menores de 18 afios [66]. En efecto,
la mayor ingesta de leche y lacteos en general, no
se asocié a mayor riesgo de obesidad o mayor
adiposidad en comparacién con sus pares que
mantienen un consumo regular o bajo, al menos
en el grupo de escolares y adolescentes (pobla-
cién mayor a 6 afos). Respecto del posible efec-
to de distintos tipos de leche en funcién de su
contenido de grasa, se sugiere que esto no tiene
una incidencia consistente en los resultados de
esta asociacioén, aunque algunos reportes han
encontrado una asociacion entre contenido de
grasa y mayor obesidad [66].

Previos analisis de estudios prospectivos en
nifios de 2-14 afios (en el periodo 1980-2010) ya
habian indicado un efecto protector sugerente
del consumo de lacteos sobre la ganancia de
peso excesiva y riesgo para desarrollar exceso
de peso y obesidad [67]. Los resultados son
consistentes con un reporte ain mas reciente
que demostré que ensayos aleatorizados-con-
trolados agrupando un total de 2844 escolares
(> 6 afios) y adolescentes sanos, que concluyd
que el consumo diario de leche y derivados por al
menos 12 semanas, aumenta el peso corporal a
expensas de masa magra (sin cambios significa-
tivos en circunferencia de cintura, altura o masa
grasa) en comparacion con sus pares sin inter-
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vencién. Este estudio demostré que la ingesta de
leche y productos lacteos se relaciona con una
mejorada composicién corporal en poblacién pe-
diatrica [68].

6. Mecanismos que explicarian la relacion
entre consumo de lacteos, crecimiento y
peso corporal

El impacto del consumo de leche y productos
lacteos y su incidencia en el crecimiento de nifios
y adolescentes ha propuesto tener su base en el
mayor aporte proteico y componentes bioactivos
presentes en este grupo de alimentos (Figura 1).
El incremento observado en los niveles de IGF-1
y hormona de crecimiento asociado al aumento
de la ingesta de leche diaria en diversas pobla-
ciones de escolares sustentan esta idea [31]. En
particular, la mayor ingesta de leche y productos
lacteos se relaciona con elevada concentracion
de IGF-1 y su receptor (IGFBP3), un efecto ex-
plicado por el mayor contenido proteico de los
lacteos, relacionandose también con un mayor
incremento en la altura de pierna en varones [69].
Se ha propuesto entonces que el efecto de los
lacteos sobre el crecimiento se relacionaria con
el mayor aporte de péptidos bioactivos presente
en proteinas del suero y también en la caseina,
estimulacion del IGF-1, asi como al aporte de
calcio y zinc. Igualmente se ha propuesto que
componentes de la leche podrian afectar positi-
vamente al microbioma intestinal, lo que promo-
veria una mejorada utilizacion de nutrientes, un
aspecto que requiere mayor elucidacion [13,70].

Respecto de la influencia de los lacteos en
el peso corporal y la adiposidad de nifios y ado-
lescentes, se han propuestos diferentes meca-
nismos explicativos [66]. Respecto del peso cor-
poral, un mayor consumo de leche y productos
lacteos (a través de su contenido de proteinas)
podria relacionarse con mayor estimulacion del
IGF-1y por incremento en la concentracion de la

hormona insulina [69,71], ambas implicadas en
procesos anabdlicos en tejido adiposo y muscu-
lar, aunque algunos estudios han mostrado resul-
tados inconsistentes [72]. En relacién a sus efec-
tos beneficiosos sobre la adiposidad (Figura 1),
un mayor aporte de calcio de un mayor consumo
de lacteos, podria relacionarse al incremento de
calcio corporal (disminuyendo la concentracion
de 1,25-hydroxyvitamina D y de la hormona pa-
ratiroidea) el que disminuiria la concentracion de
calcio intracelular en la célula adiposa, inhibien-
do como consecuencia la lipogénesis de novo,
aumentando la lipdlisis, e incrementando la oxi-
dacién de grasas [73]. Un aspecto interesante
en esta relacion es que los efectos favorables
de mayores niveles de calcio sobre el exceso de
peso corporal parecen ser mas notorios a partir
de provenir de fuentes lacteas, lo que resalta la
relevancia de otros componentes activos pre-
sentes en los lacteos (como el inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina). Algunos
componentes nutricionales de la leche y produc-
tos lacteos como péptidos bioactivos presentes
en las proteinas del suero, acidos grasos de ca-
dena media, o el acido linoleico conjugado, po-
drian contribuir a reducir la acumulacién de gra-
sa corporal, mediante la inhibicion de la hormona
angiotensina Il y, por ende, la disminucion de la
lipogénesis en el tejido adiposo [66,74,75].

En segundo lugar, el consumo de leche y lac-
teos en general, podria favorecer la excrecion
fecal de grasas. Este efecto se sustenta en que
el calcio a nivel intestinal forma jabones de cal-
cio insolubles o precipitados insolubles, en pre-
sencia de sales biliares y fosfato [76,77]; dichos
efectos se podrian traducir en una menor energia
disponible de la dieta. Estos efectos del calcio
dietario en la forma de lacteos o suplementos
no estan dilucidados en poblacidn pediatrica, re-
quiriéndose mayor investigacion a este respecto
[66].

En tercer lugar, la modulacion de la apetencia
o saciedad podria ser otro factor implicado. Se
propone que el rico contenido de calcio y otros
componentes como proteinas del suero y casei-




na se relacionarian con la induccién de sefiales
promovedoras de una mayor saciedad, a través
del aumento de hormonas inductoras de sacie-
dad [78,79]; aun cuando no estd claro si esto se
deberia al calcio per se o al contexto nutricional
de la matriz lactea, y los resultados en poblacién
pediatrica son mas escasos. Por otra parte, deri-
vados de la leche fermentados como el yogurt y
bebidas lacteas, a través de su modulacién de la
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tejido corporal
adiposo
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Mayor Tcalcio,apor-
saciedad te proteico,
matriz lactea
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y salud fermentados
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Reduccion
desarrollo de
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Figura 1. Mecanismos que explicarian las conse-
cuencias del consumo de lacteos sobre el creci-
miento lineal, salud ésea, y regulacién del peso cor-
poral en nifios y adolescentes. Ang-2: angiotensina
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salud intestinal y la composicion de la microbio-
ta, podrian influenciar el desarrollo de obesidad
[80]. En particular, este efecto se podria relacio-
nar con el cambio en el metabolismo de lipidos a
partir de los componentes probidticos presentes
en estos productos y su influencia sobre algunas
bacterias intestinales [81]. Este posible mecanis-
mo aun no se comprende del todo, requiriéndose
mayor investigacion a la fecha.

Incremento
IGF-1y su
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Mayor aporte
proteico y
péptidos
bioactivos

Mayor aporte
de calcio
y zinc

Modulacién
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crecimiento

longitudinal

Il; AGCM: 4cidos grasos de cadena media; ALC:
acido linoleico conjugado; IGF-1: factor de creci-
miento 1 similar a la insulina.
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7. Conclusion

El impacto del consumo de leche y lacteos
sobre el desarrollo de nifios y adolescentes ha
sido ampliamente estudiado. Existe consenso
de que este grupo de alimentos contribuye con
una adecuada cantidad y alta calidad de nutrien-
tes para una apropiada nutricién de nifios y ni-
fias (Figura 2). El consumo de productos lacteos
tiene un estimulador del crecimiento en aquellos
nifos que presentan ingesta deficiente de di-
chos alimentos y que presenten desnutricion o
bajo peso y talla baja, ademas de aquellos que
viven en condiciones socioecondmicas desfa-
vorecidas. El peso de la evidencia actual indica

Mayor consumo de
lacteos durante la

infacia y adolescencia

Mayor ingesta de proteinas
de alto valor biolégico,
calcio, fosforo, vitaminas A,
D,B2yB12

que su efecto sobre el crecimiento lineal a nivel
de este grupo poblacional no es significativo si
bien diversos estudios han apoyado esta idea.
Respecto de la salud 6sea, una adecuada y au-
mentada ingesta de leche y sus derivados parece
tener un efecto significativo sobre el contenido y
densidad mineral 6sea, a nivel de todo el cuerpo,
asi como en compartimentos dseos especificos,
respaldando el aporte de la leche para la salud
Osea pediatrica. Finalmente, un mayor consumo
de lacteos en nifios y adolescentes ha demos-
trado un efecto benéfico sobre la regulacion del
peso corporal y la adiposidad (Figura 1), en gene-
ral asocidndose a un menor riesgo de obesidad
en diversos grupos etareos.

Mayor calidad de la dieta

Menor riesgo de
desnutricién infantil

Mejor mineralizacion ¢sea

Menor adiposidad y riesgo
de obesidad

Figura 2. Resumen de algunos de los beneficios asociados al consumo de lacteos durante la edad pedia-

trica.
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Resumen

La alergia alimentaria (AA) es una respuesta inmune adversa a los alimentos que genera ma-
nifestaciones clinicas, entre ellas, sintomas gastrointestinales. El recién nacido, al exponerse a las
proteinas de la leche y a la microbiota intestinal, desarrolla su sistema inmune mucosal, hasta lograr
un equilibrio entre las respuestas Th1-Th2, de no lograrlo, se produce una respuesta mediada o no
por Inmunoglobulina E. Mas del 90% de las AA se producen por 8 alimentos y la alergia a la proteina
de la leche de vaca es la mds comun en lactantes y nifios, porque es el primer alimento en contacto
con la mucosa intestinal. Para tratar las AA se propone pasar de una intervencion pasiva (evitar el
alergeno), a una activa (inducir la tolerancia), ademas del uso de pre y probidticos, productos con
leche horneados o con proteinas hidrolizadas. Por otro lado, las enfermedades inflamatorias intesti-
nales (Ell), colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn, se originan por la interaccion del sistema inmune
gastrointestinal con factores genéticos y medioambientales; en su patogenia se consideran las AA'y
reacciones inmunitarias a las proteinas, aunque existe controversia porque son variables los niveles
de evidencia para diferentes fuentes y tipos de proteina. Ni las alergias ni las intolerancias alimenta-
rias explican completamente la aparicion y la sintomatologia en las Ell.

Palabras claves:

Alergia alimentaria, alergia proteina leche de vaca, sistema inmune, enfermedad inflamatoria
intestinal, tratamiento nutricional.

1. Introduccidén lencia. En la APLV este aumento se esta dando
~en todos los paises del mundo, tanto en paises

Tanto la alergia a la proteina de la leche de desarrollados y en via de desarrollo en el mundo.
vaca (APLV) como las enfermedades inflamato-  [1]. Respecto a las Ell, el riesgo se presenta en
rias intestinales, vienen incrementando su preva-  poblaciones migrantes hacia las ciudades occi-
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dentales y el incremento en la incidencia en pai-
ses que antes tenian prevalencias bajas, lo que
sugiere la occidentalizacion de la dieta como un
factor etioldgico [2]. Estos cambios aumentan
los costos de atencién y generan nuevos retos
para los profesionales de la salud [3,4]. Como
parte del tratamiento médico en ambas enti-
dades clinicas, las restricciones alimentarias,
principalmente de los lacteos, pueden afectar el
estado nutricional y la calidad de vida. Por esta
razon es necesario un seguimiento estricto del
crecimiento y desarrollo de los nifios y jovenes
y una vigilancia del aporte de energia, macro y
micronutrientes en todos los grupos de edad
[5]. Antes de excluir los alimentos de la dieta,
se requiere un diagnostico confirmado segun
los protocolos recomendados y ademas tener
en cuenta la evidencia cientifica respecto al uso
de productos especializados como las férmulas
extensamente hidrolizadas (FEH) o las formulas
aminoacidicas (FAA) en la APLV [6] o del soporte
nutricional, nutricién enteral o parenteral en las
Ell [7]. Este capitulo tiene como propdsito revisar
los aspectos generales de la APLV y de las Ell ta-
les como definicion, epidemiologia, presentacion
clinica y tratamiento, con énfasis en la evidencia
cientifica disponible y las tendencias actuales
respecto al manejo nutricional.

2. Importancia nutricional de la leche

La leche de vaca es un alimento que contiene
una cantidad importante de macronutrientes de
gran disponibilidad, es accesible y relativamen-
te de bajo costo, ademds es fuente de proteina
de muy buen valor bioldgico y de alta digestibi-
lidad; 20% de sus proteinas se derivan del suero
e incluyen la a-lactoalbimina, albumina, inmuno-
globulinas, lactoperoxidasa, proteasa-peptona,
lisozima, transferrina, lactoferrina y B-lactoglobu-
lina (estas 2 ultimas con actividad supresora del
desarrollo tumoral) y 80% de caseina (transporta
calcio y fosforo) [8]. Los péptidos bioactivos pre-
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sentes en la leche son importantes para la salud,
dado sus efectos antioxidantes, inmunomodula-
dores y citomoduladores [9]; ademds ejercen ac-
ciones antitrombdticas y antihipertensivas [10].
La leche también aporta micronutrientes esen-
ciales como las vitaminas hidrosolubles (tiamina
y riboflavina), liposolubles (A, D y E) y minerales
como calcio, fésforo, magnesio, zinc y selenio,
cada uno de ellos con funciones especificas en
el organismo para mantener un estado nutricio-
nal adecuado [5].

3. Definicion de alergia alimentaria

El término alergia se refiere exclusivamente
a reacciones adversas involucradas en uno o
varios mecanismos inmunologicos, comproba-
das o con alta sospecha, que se distinguen de
reacciones enzimaticas, mecanismos toxicos o
farmacoldgicos [3]. Segun el National Institute
of Allergy and Infectious Diseases (NIAID), las
AA son un espectro de trastornos resultado de
respuestas inmunitarias adversas a antigenos
alimentarios, donde el tracto gastrointestinal tie-
ne una participacion central por el tejido linfoide
asociado al intestino, que se desarrolla después
del nacimiento con la colonizacién bacteriana y
ayuda a la produccion de inmunoglobulinas. El
desequilibrio entre las células T (tipo Th2 mayor
que Th1) favorece la aparicién de enfermedades
autoinmunes y trastornos como las AA [11]. Los
alimentos alergénicos clase uno, son sensibili-
zadores primarios, que se caracterizan por tener
glicoproteinas solubles en agua de peso molecu-
lar entre 10 a 70 kD y ser estables al calor, los
acidos y a las proteasas. Especificamente en la
APLV ocurre una reaccion adversa a las caseinas
(3, b, k), la a-lactoalbimina y la B-lactoglobulina
[12,13]. De acuerdo con estudios prospectivos, la
leche de vaca es un alimento que puede generar
alergia en el 30-60% de los nifios y en el 18-50%
de los adultos, pese a esto no existe actualmen-
te suficiente evidencia para retirar de la dieta
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alimentos alergénicos en los primeros afios de
vida [5].

4. Prevalencia y epidemiologia de las aler-

gias alimentarias

Durante las dos ultimas décadas, tanto en
los paises en via de desarrollo como en los de-
sarrollados, ha incrementado la prevalencia de
las AA en los nifios; segun un informe del Centro
de Control y Prevencion de Enfermedades de los
Estados Unidos, publicado en el 2008, el aumen-
to fue del 18% [14]. La prevalencia de la AA varia
segun el grupo de edad, entre 1-10% en los me-
nores de 5 afios y entre 0,16-2,5% en mayores de
5 afios [15]. En los adultos esta cifra oscila entre
3-4% [16]. La APLV es la mas comun en lactan-
tes y nifios, siendo aproximadamente el 50% de
todas las AA, con una prevalencia entre 2,0 -7,5%
[17,18]. La globalizacion e industrializacién influ-
yen en su prevalencia, al igual que los aspectos
étnicos [7]. Mas de 170 alimentos pueden desen-
cadenar alergia o intolerancia, sin embargo, mas
del 90% de las AA se producen por 8 alimentos,
siendo los principales la leche de vaca y el hue-
vo, seguidos de otros como trigo, soya, pescado,
mariscos, mani o cacahuetes y nueces [12].

5. Presentacion clinica de la APLV

La APLV puede clasificarse como inmediata,
cuando la respuesta es hasta 2 horas después
de la ingestion del alergeno y estd mediada por
IgE, y tardia cuando la reaccién se presenta has-
ta 48 horas después y no esta mediada por IgE
[4]. En la APLV mediada por IgE, existen diversas
reacciones, entre las mas comunes estan las
manifestaciones cutdneas tales como urticaria,
angioedema, erupciones macopapulares y rubor
en un 70-75%, seguidas de sintomas gastrointes-
tinales como nduseas, vomito, dolor abdominal
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y diarrea en un 13-34%; en menor proporcion,
sintomas respiratorios como prurito, congestion
nasal, rinorrea, estornudo, disnea y rinitis alérgica
en 1-8% de los casos y, la mas grave de todas, es
una reaccién sistémica generalizada conocida
como anafilaxia, presente en 1-4% de los nifios
[19,20]. En la APLV no mediada por IgE, se pre-
sentan sintomas gastrointestinales como nau-
seas, vomito, diarrea, dolor abdominal y sangre
en heces, ademdas manifestaciones respiratorias
y retardo en el crecimiento o pérdida de peso y,
en algunos casos, dermatitis atdpica [7,19]. Este
tipo de APLV puede parecerse a desdérdenes
gastrointestinales, que son frecuentes en este
grupo de edad, como el reflujo gastroesofégico,
los cdlicos del infante y la constipacion [20]. Los
sintomas tardios son predominantemente gas-
trointestinales y pueden presentarse como uno
de tres sindromes: proctocolitis alérgica, entero-
patia y sindrome de enterocolitis [21]. Para hacer
el diagndstico, se procede a realizar el examen
fisico, analizar los datos de la historia clinica, me-
dir la IgE especifica, eliminar las proteinas de la
leche de vaca, entre otros [4].

6. Estrategias de intervencion

Las estrategias de intervencion en la APLV, se
han dirigido en 3 niveles:

1) Prevencién primaria de sensibilizacion
de IgE: Para los lactantes en el periodo critico
de sensibilizacion alérgica y que no pueden ser
alimentados con leche materna se recomienda
el uso de férmulas hipoalergénicas [22,23]. Sin
embargo, no hay suficiente evidencia que este
tipo de formulas prevenga la alergia, cuando se
compara con alimentaciéon materna o con leche
de vaca [22,24].

2) Prevencién secundaria de los desencade-
nantes de las reacciones alérgicas, con el fin de
impedir el desarrollo en nifios sensibilizados. Se
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refiere a las dietas de eliminacién o el uso de
suplementos como los probidticos durante el
embarazo o la lactancia, pero tampoco hay evi-
dencia de su potencial papel inhibitorio en el de-
sarrollo de alergia a un alimento [19]. La hipdtesis
de la exposicion dual al alérgeno, propone que el
equilibrio de exposiciones durante el primer afio
de vida, depende de si el contacto inicial es por la
piel o el intestino, preparando el sistema inmuni-
tario a responder a la alergia si es por la pielo a la
tolerancia si el estimulo es a través del intestino
[25]. Segun esta hipdtesis se sugiere que: a) un
tratamiento intensivo del eczema en lactantes
puede disminuir la inflamacién y permeabilidad
de la piel y previniendo la sensibilizacién alérgica
alos alimentos, b) lareduccién de alimentos aler-
génicos en el medio ambiente de los nifios puede
disminuir la sensibilizacién, y c) la introduccion
temprana de alimentos alergénicos en los lac-
tantes en pequefias cantidades, puede reducir el
desarrollo de alergia alimentaria por induccién a
la tolerancia [25, 26].

3) Prevencién terciaria, para reducir las ma-
nifestaciones de la enfermedad en nifios con
diagnéstico de APLV, evitando los alimentos
alergénicos o induciendo la tolerancia mediante
productos lacteos horneados, férmulas especia-
lizadas o inmunoterapia. La dieta de eliminacion
se considera el tratamiento mas efectivo en ni-
flos con APLV y la lactancia materna, la mejor
estrategia para alimentar a los recién nacidos,
pero cuando esta no es posible, se recomiendan
diversos tipos de férmulas como las extensa-
mente hidrolizadas (FEH), las férmulas aminoa-
cidicas (FAA) y, de ser necesario, después de los
6 meses, las que contienen proteina de soya [19].
Recientemente, para inducir una respuesta inmu-
ne activa, se ha implementado la inmunoterapia
oral en el tratamiento de la APLV [19].

Finalmente, Sackesen y cols. 2019, refieren
los cambios recientes en las guias respecto a las

estrategias de prevencion y de induccion a la to-
lerancia en las AA [6]. Las modificaciones en la
prevencién se basan en la falta de evidencia de
suspender los alimentos alergénicos en la infan-
ciayla hipétesis de la exposicidn alergénica dual,
que, como se dijo anteriormente, sugiere que la
exposicion a través de la piel permite sensibili-
zar y que el consumo de proteinas de alimentos
alergénicos de manera temprana, induce la tole-
rancia oral [6]. En los lactantes alimentados ex-
clusivamente con leche materna, se recomienda
no suspenderla pero si eliminar la leche de vaca
y sus derivados de la dieta de la madre lactante,
cuando el nifio reacciona a las proteinas de la le-
che transferidas desde la madre [27]. Si la leche
materna no es suficiente, se recomienda el uso
de férmulas especiales, sin embargo, no hay evi-
dencia que las FEH prevengan la alergia cuando
se comparan con leche materna exclusiva o con
férmulas con leche de vaca [22,24,28]. Respecto
a la alimentacién complementaria, se sugiere no
retrasar el inicio, teniendo en cuenta que cerca
del 75% de los nifios con APLV mediada por IgE
toleran alimentos preparados con leche, asi que
el consumo de estos podria cambiar la evolucion
natural de la alergia, promoviendo el desarrollo
de la tolerancia a la leche de vaca, mejorando asi
la calidad de vida y evitando restricciones inne-
cesarias [29,30,31].

El riesgo de no respuesta o reaccién a las
FEH es cerca del 10% en nifios con APLV no com-
plicada y de un 40% en aquellos con multiples
AA o con sindromes severos como anafilaxia,
enteropatia, esofagitis eosinofilica, sindrome de
enterocolitis inducido por proteinas y dermatitis
atopica severa, en estos Ultimos casos se reco-
miendan las FAA [19,32,33].

La induccion a la tolerancia como nuevo con-
cepto significa pasar de un tratamiento pasivo en
el cual se evita el alérgeno, hacia un tratamiento
proactivo, que induce a la tolerancia, sin embargo,
en la literatura cientifica se advierte que no exis-
ten protocolos para implementar esta estrategia
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y se requiere mayor investigacion [6]. Dados los
diferentes fenotipos de las AA, se recomienda un
tratamiento nutricional individualizado, segun las
condiciones de cada paciente [6]. Por ejemplo, la
posicién de expertos de Colombia, en el consen-
so sobre diagndstico y tratamiento en pediatria
de la APLYV, sugiere realizar estricta vigilancia nu-
tricional durante el proceso y una dieta de elimi-
nacion de minimo 6 meses y menos de un afio, la
cual debe ser estricta, efectiva y completa; evitar
la inhalacién y el contacto de la piel con produc-
tos o trazas que contengan proteina de leche de
vaca; ademas, todas las dietas de eliminacién
deben ser seguras nutricionalmente, evitando
restricciones de macro y micronutrientes innece-
sariamente. Se recomienda no excluir alimentos
como el huevo y el pescado si el diagndstico es
de APLV [34].

A continuacién se describen en detalle las es-
trategias de intervencion para la APLV.

6.1. Exclusién de alimentos alergénicos

Histéricamente, el pilar fundamental para
prevenir las AA ha sido evitar los alimentos aler-
génicos y una dieta de eliminaciéon la mejor es-
trategia para el manejo. Diferentes tratamientos
nutricionales se usan en esofagitis eosinofilica,
como es el caso de las FAA y dietas de elimina-
cién empirica de 6 grupos de alimentos (leche,
trigo, leguminosas, huevos, nueces y pescado) o
de 4 (leche, trigo, leguminosas y huevos), al igual
que dietas de eliminacién basadas en test para
alergias [4]. La eficacia varia de 90,8% para FAA,
72% para las de 4 componentes, 45,5% para las
de 6 componentes y 5,5% para las que se imple-
mentan luego de los test de eliminacién [4].

En los lactantes con APLV alimentados con
leche materna, pueden considerarse en ciertos
casos, eliminar de la dieta de la madre los pro-
ductos que contienen estas proteinas, al tiempo
que se deben adicionar suplementos de calcio y
vitamina D [35]. En aquellos alimentados exclu-
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sivamente con leche materna o con férmulas
infantiles, se recomienda que sean libres de pro-
teina de leche de vaca hasta que se hagan los
test y se confirme la tolerancia [17]. La introduc-
cion de la alimentacién complementaria no debe
retrasarse y se recomienda ofrecer un alimento
a la vez, en pequefias cantidades y solo cuando
el lactante tenga minimo 17 semanas, preferible-
mente mientras la madre esta todavia lactando
[17,30].

6.2. Férmulas utilizadas en APLV

Segun la Asociacién Americana de Pediatria,
las férmulas indicadas para el manejo de la APLV
son las que no provoquen reaccién en un 90% de
niflos con diagndstico confirmado [36].

6.2.1. Formulas extensamente hidrolizadas
(FEH)

Las formulas hidrolizadas se consideran
predigeridas, porque mediante un proceso de
hidrolisis enzimatica, tratamiento térmico y ultra-
filtracion, las proteinas (caseina, suero o ambas)
quedan como péptidos de cadena corta [36]. En
las FEH, el peso molecular de los péptidos debe
ser menor a 3.000 Daltons [17] y en estas, los
carbohidratos son polimeros de glucosa o com-
binaciones de polimeros de glucosa y sacarosa.
Contienen ademds una mezcla de aceites vege-
tales, similar a las férmulas estandar [36] y estan
suplementadas con micronutrientes, como cual-
quier férmula de inicio o continuacién. La palata-
bilidad depende del tipo de proteina, del grado de
hidrolisis y de la presencia o ausencia de lactosa
[34]. Estas férmulas dan una solucién a mas del
90% de los pacientes con manifestaciones clini-
cas leves a moderadas [13]. La (Tabla 1) muestra
algunas FEH para el manejo de la APLV.
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Formulas Extensamente Hidrolizadas (FEH)
Nombre del Kcals en Proteinas Grasas Carbohidratos  Preparacion Indicaciones
producto 100 ml g/ 100ml g/ 100ml g/ 100ml
Nutrilon 66 1,8 3,5 6,8 1 medidaen Lactantesy
Pepti 85%Proteinas  MCT: 50% No contiene 30 ml nifos.
Junior® de suero maltodextrinas
(Danone) extensamente
hidrolizadas y
15% AA libres
Althera® 67 1,7 34 7.3 1 medidaen Lactantesy
(Nestlé) Relacién DHA: Contiene 30 ml nifios.
ARA: 1:1 lactosay
maltodextrinas
Alimentum® 68 1,86 3,71 6,8 1 medidaen 0-12 meses
Libre de 60 ml
lactosa
Contiene
sacarosa
Nutribén 1® 67 1,6 3,5 7,0 1T medidaen 0 a6 meses.
Enriquecida Libre de 30 ml
con DHA (n-3) lactosa
y GLA (n-6) Contiene
MCT 22,5% prebidticos
Sin aceitede  (FOS)
palma
Nutribén 2® 69 1,7 34 7.7 1 medidaen Mayores de
MCT 20,3% Libre de 30 ml 6 meses
lactosa
Con
probidticos
Alfaré® 68 2,0 34 7.3 1 medidaen 0 a6 meses.
MCT 38,2% Libre de 30 ml
lactosa
Tabla 1.Contenido nutricional de algunas FEH para el manejo de la APLV.
MCT: Triglicéridos de cadena media.
DHA: Acido docosahexanoico.
ARA: Acido araquidénico.
AA: Aminodcidos.
GLA: Acido gama linolénico.
Adaptado de Cordero y cols [18].

6.2.2. Férmulas aminoacidicas (FAA)

Estas son férmulas sintéticas con base en
aminodcidos libres como fuente de proteina. Los
lipidos se encuentran como acidos grasos de ca-
dena larga y triglicéridos de cadena media y los
carbohidratos como maltodextrinas, todas son li-
bres de lactosa. Las FAA se convierten en la me-
jor opcidn para nifios que reaccionan a las FEH

y se consideran de primera linea (con evidencia
limitada), en pacientes con reacciones anafilac-
ticas, enteropatia con hipoalbuminemia y falla
de crecimiento [17]; ademds se recomiendan en
Esofagitis eosinofilica y sindrome de enteroco-
litis inducida por proteinas alimentarias [13]. La
(Tabla 2) muestra algunas FAA para el manejo de
la APLV.
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Férmulas Aminoacidicas (FAA)

Nombre del Kcals en Proteinas Grasas Carbohidratos  Preparacion Indicaciones
producto 100ml g/ 100ml g/ 100ml g/ 100ml

Neocate 67 1,8 34 7.2 1 medidaen DeOail2
LCP® Coco, girasol, Maltodextrinas 30 ml meses.
(Nutricia) canola. y jarabe de

MCT:33% glucosa.

Relacion Libre de lactosa.

DHA:ARA=1,1
Neocate 100 2,5 3,5 15 1 medidaen Entre1a10
Advance® Aceites Maltodextrinas. 30 ml afos.
(Nutricia) vegetales Libre de lactosa.

MCT:35%
EleCare® 68 2,1 32 7,3 1 medidaen 0a12
(Abbott) Cértamo, soya.  Sdlidos de jarabe 60 ml meses.

Oleico de maiz. Libre de

MCT:33% lactosa.
Aminomed® 63 1,8 32 6,8 1 medidaen 0a1 afo.
(Alimeds) Canola, girasol, Maltodextrinas. 30 ml

palma Libre de lactosa.

MCT:10%
Comidagen 101 3,1 34 14,8 1 medidaen Mayores de 1
PLUS® Canola, girasol, Maltodextrinas. 25 ml afio.
(Alimeds) palma Libre de lactosa.
Alfamino® 76 2,06 3,6 8,6 1 medidaen 0a6 meses.
(Nestlé) Canola, girasol, Maltodextrinas. 30 ml

palma Jarabe de maizy

MCT:24% almidon de papa.

Libre de lactosa.

Tabla 2. Contenido nutricional de algunas FEH para el manejo de la APLV.

MCT: Triglicéridos de cadena media.
DHA: Acido docosahexanoico.

ARA: Acido araquidénico.

AA: Aminodcidos.

Adaptado de Cordero y cols [18].

6.2.3. Férmulas con proteinas hidrolizadas
de arroz (FPHA)

Los alimentos con propdsitos médicos es-
peciales para el manejo de APLV, hechos con
proteinas hidrolizadas de arroz, se comercializan
en Europa desde el afio 2000. Estas féormulas no
tienen fitoestrégenos y son derivadas de arroz
no modificado genéticamente, suplementadas
con vitamina D3 (colecalciferol), ademas con
aminoacidos libres como lisina, treonina y trip-
téfano para mejorar la calidad de las proteinas
[37]. Al respecto, algunos ensayos clinicos rea-
lizados en nifios saludables o con APLV alimen-
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tados con estas formulas, muestran crecimiento
satisfactorio desde el nacimiento hasta los pri-
meros afios de vida, ademads tienen una ventaja
adicional como es el bajo costo comparado con
las FEH [27,38].

El Comité de Nutricién de la Sociedad Fran-
cesa de Pediatria en el 2012 indic6 que las FPHA
podrian considerarse como la primera opcién en
nifios con APLV, por su efectividad en mejorar los
sintomas alérgicos, mantener un estado nutri-
cional adecuado, ademas de su palatabilidad y
bajo costo, o como segunda opcién en nifios con
APLV manejados con FEH, que no las acepten
por sus caracteristicas organolépticas [37].
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Férmulas con Proteina Hidrolizada de Arroz (FPHA)

Nombre del Kcalsen Proteinas Grasas Carbohidratos Preparacion Indicaciones
producto 100 ml g/ 100ml g/ 100ml g/ 100ml

Blemil® 68 1,6 (100% 34 7,6 1 medida 0 a 6 meses.
plus 1 caseina Aceites de 100% en 30 ml
arroz altamente palma, colza, Dextrinomaltosa.
hidrolizado hidrolizada) coco, girasol, Contiene

palmiste y fructooligosacaridos

borraja. (FOS) y prebiéticos.

MCT: 20% Libre de lactosa
Blemil® 69 2,0 3,1 8,1 1 medidaen Mayores de
plus 2 arroz Aceites Dextrinomaltosa y 30 ml 6 meses.
hidrolizado palma, colza, almidén de maiz.

coco, girasol  Bifidobacterium

y palmiste. infantis IM1

MCT: 20% Libre de lactosa

Tabla 3. Contenido nutricional de algunas FPHA para el manejo de la APLV.

MCT: Triglicéridos de cadena media.

Adaptado de Cordero y cols [18].

6.2.4. Férmulas de soya

Estan indicadas en la APLV mediada por IgE,
cuando no se toleran o no hay respuesta a las

FEH o a las FAA. No deben ser administradas en
nifos menores de 6 meses, dada su composicion
nutricional y riesgos de reaccién cruzada [13,25].

Formulas de Soya

Nombre del Kcalsen Proteinas Grasas Carbohidratos Preparacion  Indicaciones
producto 100 ml g/ 100ml g/ 100ml g/ 100ml
Nan Soya® 73 2,06 3,6 8,0 1 medidaen  0-12 meses.
Cocoy Libre de lactosa 30 ml
oleina de
palma.
Ensoy® 93 2,88 4,5 10,0 1 medidaen No
Palmay Libre de lactosa 30 ml recomendado
maiz. en menores
de 2 afios.
Humana sin 67 2,5 33 7.8 1T medidaen  0-12 meses.
Lactosa® Palma, Sin 30 ml
colzay maltodextrinas,
girasol. ni lactosa.
Contiene jarabe
de glucosa.

Adaptado de Cordero y cols [18].

Tabla 4. Contenido nutricional de algunas férmulas de soya para el manejo de la APLV.

6.3. Productos con leche horneados

El manejo tradicional de cuidado en la APLV
es la restriccién de la leche y todos los produc-
tos que la contengan, sin embargo, segun algu-

nos ensayos clinicos, aproximadamente el 75%
de los niflos con APLV mediada por IgE, toleran
alimentos preparados con leche tales como mu-
ffins, tortas y panes y por esto se recomienda
incluirlos en la dieta para acelerar la tolerancia.
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La reactividad indica un fenotipo mds severo y
persistente de APLV, con un alto riesgo de ana-
filaxia severa y de un curso prolongado de la
enfermedad, mientras que la tolerancia a estos
productos es un marcador temporal de la APLV
mediada por IgE [29]. Estudios recientes que eva-
ltan los consumos regulares de productos con
leche horneados en relacién con cambios inmu-
nolégicos, refuerzan que este es un tratamiento
proactivo, con un incremento en los valores de
IgG4 en el grupo tolerante a estos productos, si-
milar a los que ocurren espontaneamente en los
tratados con inmunoterapia oral con leche [29].
En un estudio randomizado controlado con 84
nifos, en el cual se compard el consumo por un
afio de productos de leche horneados con otro
grupo que no los consumid, se encontré que el
grupo intervenido tuvo mejores tasas de tole-
rancia 88,1% versus 66,7% del control, con dife-
rencia estadisticamente significativa [39]. Mien-
tras que la introduccion de estos productos en
la dieta demostré que se acelera la tolerancia y
los valores séricos iniciales de IgE, caseina y be-
ta-lactoglobulina, no predijeron la tolerancia a los
productos con leche de vaca no horneada [39].
El consumo de los productos con leche hornea-
dos al parecer mejora la calidad de vida, evitando
restricciones alimentarias innecesarias, a la vez
que promueven la evolucion natural de la APLYV,
favoreciendo el desarrollo de la tolerancia a este
alimento [29,40]. Aunque el consumo de produc-
tos con leche horneados se considera una forma
de inmunoterapia, con ventajas como seguridad,
alta conveniencia y bajo costo comparados con
la inmunoterapia oral, existe una clara indicacion
de evitarlos en los nifios que también presentan
reacciones alérgicas a ellos, los cuales se esti-
man en un 25% [29].

6.4. Inmunoterapia oral

Esta estrategia se ha aplicado en APLV por
mas de un siglo y consiste en la administracion
via oral y en dosis crecientes de alérgenos por
meses o0 aflos con un monitoreo estricto, con el
fin de producir desensibilizacién a los alimentos
[1,41]. Segln un meta-andlisis, la probabilidad de
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desarrollar tolerancia fue 10 veces mayor con in-
munoterapia oral al compararla con una dieta de
eliminacion estricta, en pacientes con APLV me-
diada por IgE [42]. Otro meta-anélisis concluyd
que la inmunoterapia oral es efectiva en inducir
la desensibilizacion en la mayoria de los pacien-
tes con APLV mediada por IgE, aunque de forma
leve y autolimitada [43]. Debido a que los efectos
adversos se presentan con frecuencia, se reco-
mienda utilizarla en nifios mayores de 3 afios y
en centros con experiencia y con capacidad para
manejar estas situaciones [19,43].

6.5. Probidticos

La Organizacion Mundial de la Salud define
a los probidticos como “organismos vivos que,
administrados en cantidades adecuadas, con-
fieren beneficios para la salud del huésped” [44].
Estudios recientes han mostrado que la micro-
biota intestinal (MI) tiene un papel importante en
el desarrollo de la respuesta inmune y que su al-
teracion (disbiosis) se asocia con AA incluida la
APLV [45]. La disbiosis, de la microbiota induce a
alteraciones en la funcionalidad del intestino, re-
sultando en respuestas Th2 de alergia, mas que
a respuestas de tolerancia, por lo que modular el
sistema inmune mediante factores nutricionales
como pre y probidticos representa hoy en dia un
tema novedoso en investigacion en el tratamien-
to de esta condicién [46]. Los hallazgos de los
estudios se ha propuesto el uso de los probioti-
cos como una estrategia en el manejo de la APLY,
dado que pueden restaurar la homeostasis intes-
tinal y prevenir la alergia por la interaccién con las
células inmunes mediante diversos mecanismos
como aumento de la funcién de barrera de la mu-
cosa, inhibicion de bacterias patégenas, modula-
cion de la respuesta inmune y degradacién de an-
tigenos de proteinas [47]. Un meta-andlisis que
incluyé 10 ensayos clinicos controlados valoré
el efecto de los probioticos y simbioticos, mos-
trando que en una presunta APLYV, la suplementa-
cion con probidticos no se asocié con resolucion
temprana de hematoquezia comparado con el
placebo, mientras que en APLV confirmada, la su-
plementacién con probidticos mostro altas tasas
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de adquisicion de tolerancia a las proteinas de la
leche de vaca al final de los 3 afios, al compararla
con un placebo. Los datos no permitieron valorar
el efecto en los sintomas de alergia y el creci-
miento [48]. Dadas las limitaciones de los estu-
dios como tamafios de muestra pequeiios, alta
heterogeneidad estadistica, diferencias en los
probidticos usados, variacién en el periodo de
seguimiento y alto riesgo de sesgos, los autores
concluyen que la evidencia es limitada y de baja
calidady, por lo tanto, el uso rutinario de probioti-
cos en APLV no es recomendado. Se requiere de
ensayos clinicos controlados con seguimiento
en el largo plazo para valorar el potencial de los
probidticos en nifios con APLV [48].

Berni y cols. 2013, compararon diversos tra-
tamientos en un estudio con 260 nifios entre
1-12 meses con APLV, en los cuales realizaron
cambios en la alimentaciéon después de los 12
meses, encontrando que los nifios que recibieron
FEH suplementadas con probidticos: Lactobaci-
llus rhamnosus GG (LGG) tuvieron las mejores
tasas de tolerancia (78,9%), en comparacién con
los que recibieron FEH sin LGG (43,6%), formulas
hidrolizadas de arroz, (32,6%), férmulas a base de

soya (23,6%) y la menor tolerancia para quienes
recibieron FAA 18,2% [49]. El anélisis de regresion
binaria indicé una asociacion significativa de los
mecanismos de APLV y los tipos de férmula, con
una alta probabilidad de adquirir tolerancia en los
nifios con alergia no mediada por IgE y el uso de
FEH y de FEH + LGG [49]. Los autores concluye-
ron que en los lactantes con APLV, las FEH acele-
ran la adquisicién de la tolerancia, al compararlas
con otros cambios dietéticos y que estos efectos
se aumentan al adicionar LGG [49].

Estudios preliminares sugieren que las pro-
piedades inmuno-reguladoras de los péptidos
hidrolizados de la caseina, se asocian en el largo
plazo con intervenciones alimentarias con FEH +
LGG, por los efectos en el sistema inmune e in-
duccion a la tolerancia, que genera impacto posi-
tivo en la disbiosis intestinal, en la produccion de
acidos grasos de cadena corta y en la regulacion
epigenética de la respuesta inmunolégica Th1 'y
Th2 [49].

En la (Figura 1) se muestra el nivel de eviden-
cia de los diversos tratamientos para el manejo
de la APLV, desde la lactancia hasta la adoles-
cencia [6].

Férmulas extensamente hidrolizadas +
probidticos/prebidticos/simbidticos

Sila leche materna no es suficiente :
Formulas extensamente hidrolizadas (si
se toleran)

Formulas aminoacidicas (en casos
Severos)

Leche materna

Lactantes

Infantes

Evidencia fuerte

Adaptado de Sackesen y cols [6].

Productos con leche horneados (si se toleran)

Evitar la leche y los derivados lacteos

Evidencia media

Tabla 4. Tratamientos corrientes y emergentes en la Alergia a la Proteina de la Leche de Vaca (APLV).

I Tratamientos Biolégicos /Complementarios I

Tratamientos Biolégicos /Complementarios

Nifos Adolescentes

Evidencia baja
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7. Enfermedad Inflamatoria Intestinal

7.1. Etiologia, prevalencia, diagnéstico

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)
comprende un grupo heterogéneo de desérdenes
inflamatorios crénicos del tracto gastrointesti-
nal, conocidos principalmente como Enfermedad
de Crohn (EC) y Colitis Ulcerativa (CU), con dife-
rencias en su localizacién, distribucién, sintomas
y complicaciones asociadas [50]. La etiologia
precisa es desconocida pero probablemente las
causas se deban a una interaccién de factores
genéticos, inmunoldgicos y ambientales, entre
estos Ultimos la Ml y la dieta [51]. Segun una re-
vision sistematica, la tasa de prevalencia de CU
varia entre 0,6-505y la tasa de la EC entre 0,6-322
por 100.000 personas. La Ell afecta tanto a nifios
como adultos [50]. En los nifios se reporta una
incidencia de Ell de 5a 10 por 100.000 [7]. La Ell
afecta por lo general a personas jévenes, siendo
considerada altamente discapacitante, ademas
el aumento en la incidencia, prevalencia y los
costos asociados al tratamiento, la convierten en
una carga de salud relevante [52]. La etapa mas
comun para su aparicion es la adolescencia y la
evolucién es mas agresiva cuando se presenta
en la edad pediatrica que en la edad adulta [7].
Para su diagnéstico son necesarios tanto el exa-
men fisico como las pruebas de laboratorio, la
imagenologia y los hallazgos histolégicos. Los
sintomas cardinales son la diarrea con sangre y
el dolor abdominal y entre los sistémicos se des-
tacan la fiebre, pérdida de peso, urgencia fecal,
anorexia, anemia e hipoalbuminemia [7]. La cal-
protectina fecal (biomarcador no invasivo, susti-
tuto de flujo de neutréfilos en la luz intestinal),
permite detectar candidatos para confirmar el
diagnostico de Ell en pacientes pediatricos me-
diante procedimiento endoscépico, cuando los
valores son =212 pg/g, ademas es un indicador
util de actividad de la enfermedad en estos pa-
cientes [7].
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7.2. Mecanismos regulatorios

La disfunciéon de los mecanismos regulato-
rios que controlan la tolerancia oral esta estre-
chamente relacionada con trastornos gastroin-
testinales, tales como enfermedad celiaca, AA 'y
Ell [53]. Las células T-reg tienen un papel espe-
cifico en la reaccién a los antigenos de los ali-
mentos sélidos y la disminuciéon de su respuesta
se relaciona con desordenes autoinmunes. Por
el contrario, su restauracion tiene un papel en
la remisién espontanea de APLV en nifios con
este diagnostico [53]. Especificamente en la Ell,
es esencial un control preciso de la funcién de
barrera intestinal para mantener la homeostasis
de la mucosa, en tanto una respuesta inmune
anormal establece una realimentacion positiva,
que atrae leucocitos periféricos hacia la mucosa
intestinal, produciendo un aumento en la secre-
cion de mediadores pro-inflamatorios, los cuales
atraen mds leucocitos, perpetuando el dafio de la
mucosa intestinal [54].

7.3. Tratamiento

No existe un tratamiento efectivo para curar
la Ell, la meta es mantener la remisién clinica,
que solo se logra en algunos pacientes. Existe
una evidencia creciente del papel modulador de
la Ml y de los compuestos bioactivos [55]. Las
intervenciones alimentarias no reemplazan la te-
rapia con medicamentos, pero pueden ser efecti-
vas como estrategia complementaria. Los com-
ponentes de la dieta tienen un impacto directo
en la salud del intestino como fuente de agentes
luminales, siendo el tracto gastrointestinal reco-
nocido como el principal blanco de compuestos
bioactivos [56], particularmente sustancias an-
ti-inflamatorias, antioxidantes, inmunomodula-
doras, potenciadoras de mucosa, probidticos y
prebidticos, que han mostrado beneficios en el
mantenimiento de la homeostasis de la mucosa
intestinal [57]; un ejemplo son los productos del
metabolismo de los aminodcidos y la fibra de la
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dieta, que origina los acidos grasos de cadena
corta como el butirato, involucrado en la respues-
ta inflamatoria e inmune [58].

7.3.1. Medicamentos y soporte nutricional

La seleccién del tratamiento en Ell depende
del curso de la enfermedad. En la fase activa, el
manejo se enfoca en medicamentos (aminosa-
licilatos, corticosteroides, inmunomoduladores,
antibidticos y agentes bioldgicos), probidticos, y
el soporte nutricional, la nutricion enteral exclu-
siva con férmulas oligoméricas o poliméricas,
es la primera linea para inducir la remision; en-
tre sus ventajas se destaca la reduccién de los
esteroides, prevencion de efectos adversos, re-
duccién de la inflamacién intestinal e impacto
positivo en el perfil de citocinas de la mucosa y
en el metabolismo 6seo [59]. No hay diferencia
significativa en cuanto al efecto benéfico de las
féormulas oligoméricas o semielementales, en
comparacion con las poliméricas y por esto no
se recomiendan [51].

7.3.2. Probidticos

Existe una considerable heterogeneidad en
los probidticos estudiados en el manejo de la
Ell, lo que dificulta el analisis; sin embargo, las
preparaciones mas frecuentemente probadas
han mostrado resultados consistentes. Seguin un
meta-andlisis los probidticos E. coli Nissle 1917
y VSL#3 (Bifidobacterium, Lactobacillus y Strep-
tococcus) han mostrado beneficios en el mante-
nimiento de la remision en pacientes con CU leve
a moderada, incluyendo nifios [60]. Otros probid-
ticos utilizados también han mostrado buena
tolerancia y tendencia hacia beneficios pero no
efectividad significativa [61]. A la fecha, no existe
evidencia suficiente para recomendar su uso en
el manejo de la Ell en pacientes pediatricos; al
respecto, los beneficios se dan en pouchitis y en
CU, pero no hay eficacia en el manejo de la EC [7].

7.3.3. Alimentacion y Ell

La alimentacion como factor ambiental ofre-

173

ce un papel promisorio tanto en la aparicion
como en el resultado de los pacientes con Ell es-
tablecida [62]. Las publicaciones mas recientes
soportan la importancia de la lactancia materna
como un factor protector para la Ell y los resulta-
dos de los estudios sugieren que una dieta alta
en frutas, verduras y omega 3 y baja en omega
6, disminuyen el riesgo de presentacion de estas
enfermedades; mientras que una dieta rica en vi-
tamina D y zinc puede proteger de la EC, pero no
de la CU[55]. Pese a estos hallazgos se requieren
rigurosos ensayos controlados para examinar
los efectos de los factores de la dieta en el man-
tenimiento de la remision de la Ell [55].

En los periodos de activacion para mantener
la Ell controlada o en etapa de remision de la en-
fermedad, la desnutricién es un problema comun
en nifios y adultos y mas en EC que en CU, esta
puede deberse a disminucién de la ingesta oral,
incremento de los requerimientos de nutrientes,
aumento de las pérdidas gastrointestinales v,
en algunos casos, por las interacciones con los
medicamentos [63]. Por esta razén, el cuidado
nutricional es muy importante para promover un
crecimiento y desarrollo 6ptimos, en los nifios y
prevenir las deficiencias de micronutrientes en
todos los grupos de edad [63,64]. Existe contro-
versia en el papel de los lacteos en la Ell, al pa-
recer estos alimentos son factores protectores
en EC y su exclusion de la dieta puede afectar
adversamente el resultado y pronéstico, no sien-
do igual en CU; sin embargo, no hay suficiente
evidencia para eliminarlos o disminuirlos en la
Ell [5]. Algunos estudios no han demostrado aso-
ciaciones significativas entre las recaidas de la
Ell y el consumo de cereales, verduras, lacteos
o pescados, e incluso personas con estas enfer-
medades consumen mayor cantidad de proteina
de origen animal, carbohidratos y menor canti-
dad de grasa insaturada, fibra dietética y alcohol,
en comparacion a la poblaciéon general, por lo
tanto, los factores de la dieta si podrian influir en
el curso de la enfermedad [5].
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8. Conclusion

Existe una evidencia creciente del papel mo-
dulador de la Ml y de los compuestos bioacti-
vos para mantener la homeostasis del intestino,
aspectos importantes en las AA y Ell dado que
en ambas estan implicados mecanismos de
respuesta inmune de la mucosa intestinal. Son
necesarios acuerdos en la comunidad cientifica
para realizar un adecuado diagndstico de estas
enfermedades y un manejo nutricional integral,
porque las restricciones innecesarias de alimen-
tos pueden ocasionar retardo en el crecimiento
en los nifios, desnutriciéon y deficiencia de nu-
trientes en las diferentes etapas de la vida. En el
tratamiento de las AA surge una nueva propuesta,
como es pasar de una intervencion pasiva (evitar
el alérgeno), a una activa (inducir la tolerancia),
ademads del uso de prebidticos y probidticos y
productos con leche horneados o con proteinas
hidrolizadas. El manejo de la Ell dependera de la
actividad de la enfermedad y de las complicacio-
nes asociadas, el soporte nutricional con férmu-
las poliméricas puede ser necesario y el uso de
probidticos es efectivo en pouchitis y CU.
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Resumen

La obesidad es una enfermedad crénica y compleja que va en aumento a nivel mundial, afectando
a todos los grupos etarios. En su etiologia participan factores genéticos y ambientales. Entre estos
ultimos, los patrones de alimentacion desempefian un rol importante en su prevencion, desarrollo y
tratamiento. El consumo de leche y productos lacteos ha sido ampliamente investigado al respecto.
La evidencia actual en humanos, derivada mayoritariamente de estudios observacionales, permite
indicar que la ingesta de leche y sus derivados tendria un efecto protector frente a la obesidad,
especialmente en nifios. El consumo de leche y productos lacteos de manera regular se ha asociado
con un menor peso corporal y ganancia de peso a través del tiempo, tanto en nifios como en
adultos, sugiriendo que podria ser una medida nutricional util para la prevencion de la obesidad.
Los mecanismos propuestos por los cuales los |lacteos en general pudieran ejercer sus acciones
beneficiosas sobre el control del peso corporal son multiples, involucrando especialmente algunos
componentes de ellos como: proteina de suero, calcio, vitamina D y péptidos bioactivos, entre otros.
Por otra parte, no se ha observado que la leche de vacay los productos lacteos bajos en grasa fueran
mas efectivos para el control de peso corporal que los altos en grasa.

Palabras claves:

Obesidad, lacteos, calcio, vitamina D, proteina de suero, acido linoleico conjugado.

1. Introduccién que promueven un desbalance energético cro-

nico a favor de los ingresos caléricos por sobre

La obesidad es una enfermedad crénica, el gasto, favoreciendo el almacenamiento de los

compleja, de origen multifactorial, caracterizada
por un incremento anormal de la grasa corporal SO [1]. A pesar de los mdltiples intentos por de-

que conlleva riesgos para la salud, conduciendoa  tener esta epidemia, desafortunadamente sigue
una gran sobrecarga en los sistemas de atencién ~ incrementandose su prevalencia en la mayor par-
médica publicos [1]. En su etiologia intervienen te de los paises del mundo, incluso en aquellos
factores genéticos, epigenéticos y ambientales, de ingresos bajos y medios, constituyendo un

excesos caldricos como grasa en el tejido adipo-
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verdadero desafio para la salud publica [2]. Mas
aun, el control de la obesidad debe considerarse
como el principal objetivo, si es que realmente se
desea disminuir eficientemente la mayoria de las
enfermedades crénicas no transmisibles.

Segun cifras dadas a conocer por la OMS en
2016, existen a nivel mundial 1.900 millones de
personas mayores de 18 afios con sobrepeso y
obesidad (39% de la poblacién) y, dentro de es-
tos la obesidad, definida como un IMC? = 30 kg/
m?, afecta a 650 millones (13% de la poblacion)
[3], estimandose que su prevalencia podria incre-
mentarse a un 20% de la poblaciéon mundial para
el afio 2025 [2]. El incremento anormal del peso
corporal también afecta de manera importante a
la poblacion infantojuvenil, estimandose que en
el mismo afio 2016 habia 41 millones de nifios
menores de 5 afios con sobrepeso u obesidad,
mientras que mas de 340 millones de nifios y
adolescentes de 5 a 19 afios tenian sobrepeso u
obesidad [3]. La reduccion de la ingesta caldrica
a través de un plan de alimentacién hipocalori-
co y el incremento de la actividad fisica, siguen
siendo los enfoques mas aceptados, seguros y
practicos para intentar controlar la epidemia de
obesidad, no obstante de su dificil implementa-
cion y mantenimiento a través del tiempo. Este
capitulo muestra la evidencia actual respecto a
los lacteos y la obesidad.

2. Lacteos en el control del peso corporal

®

En la busqueda por optimizar las intervencio-
nes dietéticas para reducir el peso corporal, se
ha investigado y experimentado con una gran
variedad de alimentos de consumo habitual,
intentando identificar aquellos que pudieran te-
ner, ademas de un bajo aporte caldrico, algunos
efectos antiobesidad a través de sus macro y mi-
cronutrientes, facilitando asi la pérdida de peso
corporal. Entre ellos, la leche de vaca y productos

lacteos han adquirido especial relevancia en los
ultimos afios no solo por sus efectos beneficio-
sos observados sobre la salud general, sino tam-
bién porque han demostrado en varios estudios
en nifios y adultos (aunque no en todos), en su
gran mayoria observacionales y en menor nime-
ro de intervencion, ejercer acciones favorables
sobre el control del peso, grasa corporal y dis-
tribucion de ella, al reducir la ingesta caldrica e
incrementar el gasto energético [4,5].

Un estudio sueco realizado en 19.000 muje-
res entre 40 y 55 afios que examind la asocia-
cion entre la ingesta de lacteos y el cambio de
peso durante un periodo de 9 afios encontré que
el consumo regular de una o mas porciones al
dia de queso o leche entera / fermentada de vaca
(3% de grasa) estaba asociada con una menor
ganancia de peso corporal en mujeres de peso
normal, lo que no se observé con lacteos bajos
en grasas [6].

En un meta-andlisis de 27 ensayos controla-
dos aleatorios, con un total de 2.101 mujeres y
hombres, muestra que el mayor consumo de le-
che y productos lacteos redujo el peso corporal
modestamente en el contexto de la restriccion
energética o en los ensayos de intervencién a
corto plazo (<1 afio), pero tuvo el efecto contra-
rio en las intervenciones dietéticas ad libitum o
en los ensayos a largo plazo (= 1 afio) [7]. Otro
meta-analisis realizado en nifios que incluy6 diez
estudios de cohorte prospectivos, con un total
de 46.011 nifios y adolescentes, seguidos duran-
te un promedio de 3 afos, encontré que el grupo
de mayor consumo de leche de vacay productos
lacteos al inicio del estudio, tenia un 38% menos
de probabilidades de desarrollar sobrepeso u
obesidad con el tiempo, en comparacién con los
que estaban en el grupo de consumo mas bajo
[5]. También se calculé que por cada incremen-
to de porcion / dia en el consumo de |acteos en
general, el porcentaje de grasa corporal se redujo
en un 0,65%. Del mismo modo, el riesgo de so-
brepeso / obesidad fue un 13% menor por cada




incremento de porcién de lacteos [5]. Sin embar-
go, debe sefialarse como se menciond, que es-
tos efectos beneficiosos de la leche y derivados
sobre la prevencion de la obesidad son aun con-
troversiales, no siendo reportados en otros es-
tudios (resultados neutrales) e incluso algunos
de ellos encuentran una asociacién positiva, es
decir, una mayor ganancia de peso corporal en
los que consumen mas cantidad [8-10]. Entre los
posibles mecanismos propuestos por los cuales
la leche y los productos lacteos pudieran incre-
mentar el peso corporal, se ha mencionado una
mayor incorporacién energética y estimulacion
de la adipogénesis a través del aumento en la
secrecion de insulina y del factor de crecimien-
(IGF-1) [11], sumado
al IGF-1 ya presente normalmente en ellos, dado
que al parecer podria resistir la digestion intes-

to similar a la insulina -1

tinal al estar unido a otras proteinas de la leche
y absorberse parcialmente, sobre lo cual existe
controversia. Estas discrepancias en los hallaz-
gos de los estudios de cohortes prospectivos
que evaluan el efecto de la leche y los productos
lacteos sobre el peso corporal, pueden ser expli-
cadas en parte por diferencias en la metodologia
aplicada en el andlisis: poblacion y tamafio de la
muestra, tiempo de seguimiento, variaciones en
la ingesta energética diaria total, tipo de lacteos
consumidos, tamafio de las porciones, encues-
ta alimentaria, ingesta de grasas, fibras y otros
factores dietéticos, IMC, edad, género, método
de medicidén de la masa grasa, obesidad familiar,
nivel socioecondémico y habitos (ingesta de be-
bidas azucaradas, alcohol, tabaquismo, nivel de
actividad fisica, etc.), entre muchos otros facto-
res de confusion.

Por otra parte, se ha sefialado que los estu-
dios de cohorte prospectivos no logran contro-
lar completamente los factores de confusién, en
este caso, por ejemplo, que el consumo de leche
a menudo se ha asociado a una alimentacién
mas saludable e inversamente con el consumo
de bebidas azucaradas, especialmente refrescos
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y jugos de frutas, los cuales obviamente podrian
influir de manera importante en los resultados
[7]. También resulta de importancia destacar que
un gran numero de estudios que analizan la rela-
cion entre consumo de leche y productos lacteos
y peso corporal, no fueron originalmente disefa-
dos para este fin.

3. Mecanismos anti-obesidad

Son multiples los mecanismos propuestos
por los cuales la leche y los lacteos podrian ejer-
cer efectos protectores contra la obesidad. Es-
tos contienen varios componentes que pueden
contribuir a un menor aumento de peso corpo-
ral, siendo los mas reconocidos y estudiados el
calcio y la proteina de suero. No obstante, se ha
sugerido que otros componentes como algunos
péptidos bioactivos, el acido linoleico conjugado
(CLA) y los acidos grasos de cadena media, pu-
dieran también estar involucrados (Figura 1). Por
otra parte, la leche de vaca y especialmente los
productos lacteos fermentados como el yogurt
0 queso podrian también contribuir a los efectos
antiobesidad a través de la modificacion en la
composicién y actividad metabdlica de la micro-
biota intestinal, al ser una fuente importante de
probidticos [12].
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Lacteos y mecanismos antiobesidad

| g | Lacteos I
Acidos grasos Acido linoleico Calci Microbiota
alcio . : i
de cadena conjugado intestinal Proteina de suero
media
4 Lipolisis 4 Enterohormonas Amin_oécidos Péptidos
anorexigenas ramificados bioactivos
J Lipogénesis
4 Oxidacion lipidos T Leptina
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Figura 1. Lacteos y mecanismos antiobesidad. La  suero. A ellos se les suman el dcido linoleico con-
leche y los productos lacteos contienen una gran  jugado (CLA), los acidos grasos de cadena media
cantidad de componentes que pueden tener un rol y las modificaciones beneficiosas de la microbiota
protector sobre la ganancia de peso corporal, desta-  intestinal por los probiéticos contenidos en ellos.
cando como los principales el calcio y la proteina de

4. Calcio y obesidad

El calcio sérico no fluctta mayormente
con las modificaciones en la ingesta alimenta-
ria, manteniéndose por lo general constantes
sus concentraciones corporales gracias a que el
organismo utiliza el calcio almacenado en el hue-
so como reservorio corporal, conservando asi las
concentraciones estables de calcio en sangre,
liquidos intracelulares y tejido muscular [13]. La
homeostasis del calcio intracelular y extracelular
estd finamente regulada, participando en ella la
hormona paratiroidea (PTH), 1,25-dihidroxivita-
mina D [1,25 (OH),D] o calcitriol y la calcitonina.

En paises occidentales, la leche y sus deri-
vados constituyen la mayor fuente de aporte de
calcio, generalmente proveyendo entre el 36% y

el 70% del calcio dietario [14]. De acuerdo con las
ultimas recomendaciones de ingesta de calcio
dadas por el Instituto de Medicina en 2010, estas
fluctdan entre 1.000 mg y 1.200 mg para adultos
menores de 50 afios y mayores de 50 afios, res-
pectivamente. Inicialmente, las bajas ingestas de
calcio se asociaron principalmente a deterioros
en la salud ésea, no obstante que actualmente
se sabe que también se relacionan a diversas
patologias, tales como: diabetes, hipertension
arterial, canceres, sindrome metabdlico y obesi-
dad [15-17]. Es asi como la ingesta de calcio, en
particular el aportado por los lacteos en general,
ha demostrado tener ciertos beneficios en la sa-
lud humana, incluyendo un menor riesgo de de-
sarrollar obesidad y promover la pérdida de peso
corporal, especialmente durante la restriccion
energética [18,19].




4.1. Estudios en humanos

Uno de los primeros informes que asocio
de manera inversa el calcio de la dieta y peso
corporal fue dado a conocer a mediados de la
década de 1980, con datos provenientes de la
primera Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(NHANES) en los EE.UU., mientras se estudiaba
la asociacion entre calcio e hipertension arterial
[20]. Desde entonces numerosos estudios espe-
cialmente observacionales en nifios y adultos
han sefialado asociaciones inversas entre la in-
gesta de calcio aportado por leche o productos
lacteosy el peso o grasa corporal [19,21], aunque
otros no la encuentran [22,23]. De igual manera,
estudios de intervencién que analizan la relacion
del calcio dietario (suplementos o aportados por
lacteos) y peso corporal dan resultados hetero-
géneos y controversiales [24,25]. Debe tenerse
presente que parte de las discrepancias entre los
estudios puede ser debida a que la mayoria del
calcio consumido deriva normalmente de la le-
che y productos lacteos, por tanto, la asociacion
inversa observada entre el consumo de calcio y
peso corporal no siempre es facil de interpretar,
dado que podria confundirse con otros compo-
nentes de la leche y derivados como las protei-
nas o los péptidos bioactivos, que se sabe que
ejercen efectos antiobesidad. Alternativamente,
la asociacién negativa podria ser consecuen-
cia de un estilo de vida mas saludable entre los
consumidores de leche y derivados o bien a una
mala calidad de la dieta entre las personas que
reportan un bajo consumo de ellos [26].

Varios estudios observacionales
dos en nifios y adultos describen que aquellos
con bajo consumo de calcio en la dieta (princi-
palmente lacteos) tienen mayor peso corporal,
adiposidad y riesgo de sindrome metabdlico, en
comparaciéon con los que consumen mayores
cantidades de calcio dietario [27,28]. Estos mis-
mos hallazgos también han sido descritos en
estudios longitudinales [24,29], pero no en todos
[25,30], sefialando que la administracion de una
dieta alta en calcio (lacteos y suplementos de

realiza-
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calcio) en nifios y adultos tiene un rol protector
sobre la ganancia de peso corporal, reduciendo
peso y grasa corporal, junto con mejorar algunos
parametros metabolicos (perfil lipidico, glicemia
e insulinosensibilidad) en comparacién al grupo
control con bajas cantidades de calcio dietario.
A su vez, Zemel y cols, han reportado en varios
estudios randomizados [24,31,32] realizados en
humanos, que una alta ingesta de calcio a través
de suplementos o leche y productos lacteos se
acompafa de una mayor baja de peso y grasa
corporal cuando son expuestos a dietas ener-
géticas restrictivas. Ellos encontraron que en
pacientes adultos afroamericanos obesos el au-
mento de la ingesta de calcio en la dieta de ~400
a~1.000 mg / dia durante 1 afio a través de una
dieta suplementada con yogurt (2 tazas por dia)
condujo a una reduccién de 4,9 kg en la masa
grasa corporal [33]. Sin embargo, otros autores
no encuentran que la suplementacion con cal-
cio elemental (con o sin vitamina D) modifique
el peso o la grasa corporal [25,30,34]. Yanovski
y cols 2009 [35] reportan que la suplementacion
con calcio elemental, 1.500 mg / dia, administra-
da en 2 dosis con las comidas, no alterd sustan-
cialmente el aumento de peso o grasa corporal
durante 2 afios en 170 adultos con sobrepeso u
obesidad versus el grupo placebo (170 sujetos).
Chandlery cols 2015 [34], analizando 26 ensayos
clinicos aleatorios en los cuales se administré vi-
tamina D sola, calcio solo o bien ambos, con un
total de 42.430 participantes y con una duracién
promedio de 12 meses, tampoco encuentran que
estos tengan algun efecto sobre el peso y grasa
corporal.

Los estudios que reportan que la ingesta de
calcio se asocia a menor peso y grasa corporal,
son mayoritariamente observados con el consu-
mo de calcio en lacteos (de cualquier tipo) mas
que con la suplementacion de calcio (tabletas),
sugiriendo que probablemente otros compo-
nentes de la leche de vaca pudieran estar con-
tribuyendo a su mayor efecto antiobesidad [36].
Por tanto, la procedencia del calcio consumido
(lacteo o no lacteo) parece ser importante, a lo
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que habria que sumarle la formulacién de la pre-
paraciéon farmacéutica y la dosis administrada.
También se ha sefialado que es posible que la
suplementacion con calcio tenga efectos mas
pronunciados sobre el peso y grasa corporal en
sujetos que tengan ingestas iniciales mas bajas
de calcio (< 500 mg/dia), como fue el caso re-
portado por algunos estudios [33]. Es de interés
sefialar que la mayor parte de los estudios en hu-
manos que analizan la asociacién entre ingesta
de calcio y peso corporal, no fueron disefiados
especificamente para tal objetivo, existiendo
claras diferencias metodologicas que pudieran
explicar las discrepancias en sus resultados,
requiriendo aun mas estudios para obtener con-
clusiones definitivas sobre el rol del calcio en la
regulacion del peso corporal.

4.2. Mecanismos implicados

Se han propuesto varios mecanismos que pu-

dieran explicar la accion antiobesidad del calcio
dietario, aunque se desconoce la manera exacta
como este puede regular el balance energético y
promover la pérdida de peso corporal. Dentro de
estos, dos son los mds aceptados y estudiados.
En primer lugar, a través de la regulacién adecua-
da de los niveles circulantes de vitamina D activa
[1,25(0H),D] por la PTH, evitando con ello la so-
brecarga de calcio intra-adipocitario y, en segun-
do lugar, mediante la reduccién de la absorcion
intestinal de las grasas dietarias, favoreciendo
asi una mayor pérdida de grasa fecal [37,38]
(Figura 2). Ademas, se ha descrito que el calcio
pudiera intervenir en el control del apetito, aun-
que esta accién es menos clara [39]. Todos estos
efectos antiobesidad del calcio y, posiblemente,
otros aun desconocidos no son mutuamente ex-
cluyentes y pueden coexistir.

Lacteos - calcio dietario y reduccion de grasa corporal

|T calcio dietario J Absorcién grasa

| L acteos | J PTH

1 25(0OH)D

|1* vitamina D |

Figura 2. Lacteos, calcio dietario y reduccién de gra-
sa corporal. Son miltiples los mecanismos propues-
tos por los cuales el calcio dietario especialmente
aportado por los lacteos (leche y derivados) reduce la
grasa corporal y previene el desarrollo de obesidad.
Dos mecanismos son los principales, por una parte,
un aporte adecuado de calcio regula las concentra-
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ciones de hormona paratiroidea (PTH) y de vitamina
D activa [1,25(0H),D], evitando con ello la sobrecar-
ga de calcio intra-adipocitario y, por otra, reduciendo
la absorcion intestinal de grasas dietarias al formar
jabones con el calcio y eliminarlas por las heces. Am-
bos efectos del calcio contribuyen a la reduccién de
la grasay peso corporal.




4.3. Calcio y regulacion de la adipogénesis,
lipogénesis y lipolisis

La asociacion inversa existente entre inges-
ta de calcio dietario, peso corporal y porcenta-
je de grasa corporal, se ha propuesto que seria
consecuencia de que una baja ingesta de calcio
incrementaria los niveles circulantes de PTH y
de 1,25(0H),D (calcitriol), lo cual estimularia el
pasaje de calcio (Ca*2) al interior del adipoci-
to, favoreciendo con ello la expresion de genes
que promueven, por una parte, la adipogénesis
y lipogénesis de novo vy, por otra, reducen la li-
pdlisis y termogénesis, resultando en un mayor
almacenamiento de triglicéridos y, por ende, en
un aumento de la grasa corporal [40] (Figura 2).
El aumento de calcio intracelular, a pesar de una
baja concentracién de calcio plasmatico, se co-
noce como la “paradoja del calcio” y se considera
la base para el desarrollo de varias patologias re-
lacionadas con su deficiencia y su bajo consumo
[41]. El efecto anti-lipolitico del calcio es debido a
la activacion directa de la enzima fosfodiestera-
sa 3B, resultando en una disminucion en el AMPc
y, por tanto, en una menor activacion de la lipasa
hormosensible, enzima encargada de la hidrdlisis
de los triglicéridos intra-adipocitarios [42]. Asi, el
incremento del calcio en el adipocito y células
precursoras adiposas ejerce multiples acciones
metabdlicas finamente reguladas y coordinadas,
destinadas fundamentalmente a promover la ex-
pansion del tejido graso (hiperplasia e hipertro-
fia). Contrariamente, una alta ingesta de calcio
reduciria la PTH y la 1,25(0H),D circulantes, dis-
minuyendo con ello el pasaje de calcio al interior
del adipocito, inhibiendo la adipogénesis y lipo-
génesis de novo y estimulando la lipdlisis, oxida-
cion grasa, termogénesis y apoptosis en precur-
sores adipocitarios, contribuyendo todo ello a la
reduccién de la grasa y peso corporal.

4.4. Calcio y regulacion de la termogénesis

En cuanto al efecto termogénico del calcio,
este ha sido descrito en animales, no siendo
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concluyente en humanos [43]. Pareciera estar
mediado por un incremento en la expresion de la
proteina desacoplante-2 (UCP2) en los adipoci-
tos, derivada de la supresién de la incorporacién
de calcio inducido por la 1,25(0H),D, conducien-
do a un aumento del gasto energético al dismi-
nuir la eficiencia metabdlica energética [44]. Sin
embargo, el rol de la UCP2 en la termogénesis no
estd claro y, por tanto, no se descarta que en el
efecto termogénico observado con el calcio pu-
dieran estar involucrados otros mecanismos aun
no identificados. En concordancia con lo anterior,
recientemente se ha descrito que la suplemen-
tacién de calcio en el agua a animales activa la
termogénesis en el tejido adiposo pardo y el par-
deamiento en tejido adiposo blanco [45].

4.5. Calcio y excrecion fecal de grasas

Un segundo mecanismo por el cual el calcio
dietario pudiera tener efectos antiobesidad seria
através de la disminucioén de la absorcion intesti-
nal de las grasas dietarias, incrementando su ex-
crecion fecal [46] (Figura 2). El calcio dietario es
capaz de unirse a los acidos grasos en el lumen
intestinal, formando jabones insolubles o bien
crear precipitados con fosfato y acidos biliares,
disminuyendo su digestion y absorcion intestinal
favoreciendo su eliminacién que, de acuerdo a al-
gunos estudios, pudiera ser hasta 2,5 veces mas
la excreciéon de grasa fecal con dietas altas en
calcio (1.800 mg/diarios) [38]. Los datos dispo-
nibles en humanos indican que una ingesta de
calcio de alrededor de 1.200 mg diarios prove-
nientes de leche y derivados da como resultado
un aumento de la excrecion de grasa fecal de
aproximadamente 5 g diarios, equivalente a 45
kcal / dia, contribuyendo a un balance energético
negativo [47]. Si bien se requieren mayores es-
tudios a largo plazo para establecer su real con-
tribucion a la pérdida de peso corporal, el calcio
dietario podria ser potencialmente relevante para
la prevencion o reduccién del peso al promover
la excrecién de grasa fecal, siendo en este as-
pecto mds efectivo cuando proviene de leche o
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productos lacteos que de una suplementacion.
Los resultados sugieren que la grasa debe con-
sumirse con calcio en la misma comida para que
se incremente su excrecion fecal.

4.6. Calcio y distribucion de la grasa corporal

Se ha sefialado que niveles elevados de
1,25(0H),D redistribuiria la grasa corporal hacia
la region abdominal, probablemente a través de
la estimulacion del cortisol. En un estudio [24]
realizado en pacientes obesos con restriccion
caldrica (-500 kcal/dia), se observé una diferen-
cia significativa (mds del doble) en la pérdida de
grasa abdominal (evaluada con absorciometria
de rayos X de energia dual) cuando la dieta se
suplementaba con calcio (carbonato de calcio
800 mg/dia) o se le daba una dieta alta en lac-
teos (1.200 a 1.300 mg de calcio/dia) en com-
paracién a una dieta estandar (400 a 500 mg de
calcio/dia dietético suplementado con placebo).
Los participantes en la dieta baja en calcio (dieta
estandar) perdieron 5,3 + 2,3% de la grasa abdo-
minal en comparacién con una pérdida de 12,9 +
2,2%y 14,0 + 2,3% en la dieta alta en calcio y alta
en lacteos respectivamente. Si bien, esos datos
no permiten distinguir la pérdida de grasa sub-
cutanea de la visceral especificamente, la pér-
dida de grasa troncal o abdominal es altamente
sugerente de pérdida o movilizacién de la grasa
visceral [24].

El mecanismo por el cual el calcio en la dieta,
ademas de acelerar la pérdida de peso y grasa
corporal, secundaria a la restriccién caldrica,
acentua la reduccién de grasa abdominal es des-
conocido, pero pareciera interferir con la produc-
cion autocrina de cortisol por el tejido adiposo
[48]. Ello, avalado por el hallazgo que el aumento
de calcio intracelular utilizando una variedad de
agonistas, incluyendo 1,25(0H)2D, resulta en un
aumento significativo de la produccién de corti-
sol en los adipocitos humanos [49]. También se
ha sugerido que el efecto mas pronunciado del
calcio a nivel de grasa visceral podria deberse a
que esta es metabodlicamente mds activa y mas
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sensible a la lipdlisis que otros depdsitos grasos.
4.7. Calcio y regulacion del apetito

En cuanto a la accién reductora del apetito
por el calcio, no existe consenso en su reporte,
siendo descrita por unos pocos estudios de in-
tervencion en humanos, sefialando que el consu-
mo de calcio a través de suplementos sin y con
vitamina D o lacteos disminuye la sensacién de
hambre y potencia la saciedad, incluso en perso-
nas con sobrepeso u obesidad que estan en tra-
tamiento con una dieta hipocalérica para perder
peso [50]. Por otra parte, estudios en animales
sefialan que las dietas bajas en calcio alteran el
apetito, induciendo un mecanismo compensato-
rio que conduce a consumir una mayor cantidad
de productos especificamente ricos en calcio,
teniendo como consecuencia un sobreconsumo
energético total [51]. Se desconoce los mecanis-
mos exactos por los cuales el calcio dietario pu-
diera reducir la ingesta alimentaria, proponiéndo-
se que pudiera ser mediado por su participacion
en el incremento de algunas hormonas anorexi-
genas, tales como el péptido-1 similar al gluca-
goén (GLP-1), leptina y péptido YY(PPY) [52,53].

5. Proteinas de suero de leche

[ ]

La leche de vaca contiene aproximadamente
un 3,5% de proteinas, de las cuales el 80% son ca-
seina y un 20% de proteina de suero, una mezcla
de proteinas aisladas del suero (especialmente
B-lactoglobulina, a-lactolbumina, albumina de
suero bovino e inmunoglobulinas), siendo reco-
nocidas cada vez mas las propiedades bioldgi-
cas de muchos péptidos derivados de ellas por
accion de enzimas digestivas o por proteinasas
producidas por lactobacilos durante la fermenta-
cion de la leche, pudiendo modificar positivamen-
te lafisiologia y el metabolismo humano [54]. Las
proteinas, en general, desempefian un rol impor-
tante no solo en funciones metabdlicas y fisiold-




gicas, sino también en la regulacion del apetito,
la ingesta de alimentos y el peso y composicion
corporal. Existe suficiente informacién en cuan-
to a que la ingesta de proteinas en condiciones
isoenergéticas promueve una mayor saciedad y
gasto energético en comparacion a los carbohi-
dratosy grasas, limitando asi la ingesta alimenta-
ria y facilitando la pérdida de peso corporal [55].
Actualmente existe algun grado de evidencia que
indica que el nivel de saciedad es dependiente
no solo de la cantidad de proteinas consumidas
sino también de la fuente de donde provengan,
existiendo diferencias entre ellas, aunque esto
ultimo es aun un punto discutible [56].

Entre los componentes lacteos, las proteinas
desempefian el principal rol en la saciedad y va-
rios estudios sefialan que la proteina de suero
tiene un mayor efecto de saciedad cuando se
le compara con proteinas derivadas de otras
fuentes, sin embargo, como se menciono, exis-
ten controversias al respecto. Ello se explicaria a
que la proteina de suero entrega una fuente con-
centrada de aminoacidos de cadena ramificada,
particularmente L-leucina, los cuales incremen-
tan la saciedad a corto y largo plazo, activando el
objetivo de la rapamicina en mamiferos (mTOR)
hipotalamico, ademas de estimular la sintesis
proteica y preservar la masa muscular en los re-
gimenes de baja de peso [57]. Igualmente, estos
aminoéacidos en el intestino estimulan la libe-
racion de enterohormonas anorexigenas, tales
como la colecistoquinina (CCK), GLP-1y PYY, las
cuales actuando de manera directa en el cerebro,
o bien indirecta a través de aferencias vagales,
contribuyen asimismo al efecto anorexigeno de
la proteina de suero [58] (Figura 1). Del mismo
modo, se ha sefialado que la proteina de suero
disminuye la secrecion de la hormona orexigena
ghrelina [59]. Aunque todos estos efectos hor-
monales beneficiosos sobre el control del peso
corporal son atribuidos a la proteina de suero,
parece ser que la caseina también contribuiria a
ellos, existiendo una accion sinérgica. Es de in-
terés sefialar que la leche tiene mayor poder de
saciedad cuando se le compara con cada una de
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estas proteinas por separado, sugiriendo que los
alimentos son mas efectivos que las proteinas
y/o nutrientes de manera aislada y que también
la mayor ingesta de proteinas proveniente de los
productos lacteos contribuye al mantenimiento
de la masa magra.

Por otra parte, se ha propuesto que los pép-
tidos bioactivos de la leche y productos lacteos,
contenidos en su gran mayoria en la proteina de
suero, estan involucrados en los efectos benefi-
ciosos reductores de la grasa corporal, modifi-
cando positivamente el metabolismo lipidico adi-
pocitario, especialmente a través de la inhibicion
de la enzima convertidora de angiotensina (ECA).
Es conocido que la angiotensina Il ademas de
sus acciones vasoconstrictoras, regula parcial-
mente la adipogénesis (diferenciacién de prea-
dipocitos a adipocitos maduros) y la lipogénesis
(sintesis de &cidos grasos y triglicéridos) [60]
(Figura 1). Estudios en animales y sujetos hiper-
tensos han mostrado que los inhibidores de la
ECA atenuan levemente la obesidad, mientras
que a nivel adipocitario, reducen su tamaiio,
incrementando el nimero de adipocitos mas
pequefios y funcionales [61]. No se descarta
ademas que estos péptidos bioactivos también
modifiquen la actividad del sistema renina an-
giotensina adipocitario, participando por esta
via inhibitoria local a intensificar sus efectos an-
tiobesidad. Debe destacarse que la proteina de
suero tiene igualmente acciones benéficas sobre
algunas comorbilidades de la obesidad como hi-
pertension arterial y diabetes mellitus tipo 2. Las
acciones antihipertensivas son consecuencia
de inhibir la actividad de la ECA, reduciendo con
ello la actividad del sistema renina angiotensina,
mientras que las antidiabéticas son derivadas
de sus efectos insulinotrépicos al estimular la
secrecion de insulina por medio de sus aminoa-
cidos de cadena ramificada (isoleucina, leucina
y valina) y por un incremento de las incretinas
estimuladas por sus péptidos bioactivos, que
ademas inhiben la enzima dipeptidil peptidasa -
4 (DPP-4), reduciendo asi los niveles de glicemia
[62].
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6. Acido linoleico conjugado

El acido linoleico conjugado (C18:2, cis-9,
tran-11), conocido popularmente como CLA, se
refiere a un grupo de isémeros naturales de &ci-
do linoleico que se producen por la biohidrogena-
cion del acido linoleico por bacterias del rumen
de los animales y que por tanto estan presentes
en las grasas de rumiantes (carnes) y productos
lacteos, constituyendo estos la fuente natural
principal de CLA en la dieta humana (75 - 90%).
La proporcion de CLA en la grasa de la leche de-
pende de la alimentacion de las vacas. El CLA a
pesar de ser un acido graso trans, se le han atri-
buido multiples propiedades beneficiosas para
la salud tales como: acciones antiaterogénicas,
antihipertensivas, anticancerigenas, antidiabéti-
cas y antiobesidad, entre otras [63]. Se ha postu-
lado, por tanto, que el CLA de los lacteos pudiera
también estar colaborando en los potenciales
efectos antiobesidad de ellos. Especialmente en
animales y en algunos estudios en humanos, se
ha encontrado que la suplementacion con CLA
incrementa el gasto energético, la lipdlisis, la
oxidacion de 4cidos grasos y la apoptosis adi-
pocitaria y reduce la captacion de acidos grasos
adipocitarios, la adipogénesis, lipogénesis y, po-
siblemente, el apetito [64] (Figura 1). También se
ha sugerido que el CLA podria modular positiva-
mente la microbiota intestinal [63]. Se requiere
mas investigacion para valorar la real contribu-
cion del CLA de los lacteos en el control de la
adiposidad y peso corporal en humanos.

7. Acidos grasos de cadena media

Algunas investigaciones sefialan que los
acidos grasos de cadena media (C8 -12) tienen
una alta tasa de oxidacion y podrian prevenir el
desarrollo de obesidad. La leche contiene natu-
ralmente acidos grasos de cadena media y un
incremento en su ingesta se ha asociado a una
disminucién de la lipogénesis y sintesis de trigli-
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céridos, al igual que una regulacién negativa de
los genes adipogénicos y del receptor activador
de la proliferacion peroxisomal gamma (PPARYy)
[65]. Ademas, se ha descrito para algunos acidos
grasos de cadena media un alto efecto de sacie-
dad.

8. Lacteos ¢Altos o bajos en grasa?

La leche y derivados bajos en grasa gene-
ralmente se recomiendan para adultos y nifios
mayores de dos afios como una estrategia para
reducir el riesgo de obesidad [66]. Sin embargo,
la evidencia actual sugiere que el consumo de le-
chey productos lacteos enteros puede, de hecho,
proteger contra la obesidad. En efecto, contraria-
mente a la creencia popular las investigaciones
no avalan que la leche y los productos lacteos
bajos en grasa o descremados sean mas bene-
ficiosos para la salud, incluyendo el control del
peso corporal, que los normales en grasa.

La presuncion que la leche y los productos
lacteos bajos o sin grasa son mas recomenda-
bles, se basa en dos principios: en primer lugar,
que el menor contenido energético conlleva un
menor riesgo de ganancia de peso corporal y, en
segundo lugar, que el menor consumo de grasas
saturadas seria beneficioso para la salud cardio-
vascular. No obstante, los estudios al respecto
no sustentan estas presunciones, sugiriendo que
estos no contribuirian al desarrollo de la obesi-
dad ni a la enfermedad cardiometabdlica [67,68].
En cuanto a la repercusion de la leche y produc-
tos lacteos en el peso corporal, diferentes estu-
dios que examinan tal asociacion, tanto en adul-
tos como en nifios, sefialan que los reducidos en
grasa no son mas beneficiosos para el control
del peso corporal que los altos en grasa e incluso
algunos reportes encuentran que estos Ultimos
podrian ser ain mas recomendables [67,68]. Es
posible que ello se deba a la menor palatabilidad
y poder de saciedad de la leche y lacteos bajos
en grasa, lo que conduciria a una respuesta com-
pensatoria incrementando en exceso el consu-




mo de alimentos extras y, con ello, la ganancia
de peso corporal, lo que explicaria tasas iguales
o mayores de aumento de peso con leche y pro-
ductos lacteos bajos en grasa en comparacion a
aquellos que los consumen enteros [69-71].

Un estudio prospectivo realizado en > 45
afios, de peso normal, que formaron parte del
Women’s Health Study, libres de enfermedades
cardiovasculares, cancer y diabetes tipo 2 al ini-
cio de la investigacién y seguidas durante 11,2
afios, mostré que aquellas que consumian mayo-
res cantidades de leche y productos lacteos al-
tos en grasa tenian un 8% menos de probabilida-
des de desarrollar sobrepeso u obesidad con el
tiempo, en comparacion con las que consumian
bajos en grasa [72]. Resultados similares han
sido hallados en nifios donde la leche y lacteos
enteros protegerian contra la obesidad [73,74].
Un estudio en 145 nifios latinos de 3 afos de
edad encontr6 que un mayor consumo de le-
che entera o alta en grasa se asociaba con un
menor riesgo de presentar obesidad severa
(IMC = percentil 99) a esa edad [75]. Los nifios
con obesidad severa tenian una ingesta media
mas baja de grasa lactea (5,3 g frente a 8,9 g)
y bebian menos leche (79% versus 95% para los
nifios sin obesidad severa (p <0,01)) [75]. Con
respecto a la asociacion entre consumo de leche
y lacteos enteros y enfermedad cardiovascu-
lar, varios estudios recientes sefialan un efecto
neutro o incluso un menor riesgo de mortalidad
global y cardiovascular en aquellos que ingieren
mayores cantidades diarias, en comparacién a
quienes los consumen desgrasados, cuestio-
nando investigaciones anteriores que mostraban
una asociacion positiva, atribuida especialmente
a la elevacién del colesterol LDL determinada por
los &cidos grasos saturados [76,77]. En resumen,
los resultados de los estudios si bien no son del
todo concluyentes, un nimero importante de
ellos sefala que la grasa de la leche y derivados
lacteos no contribuiria a incrementar el riesgo
de obesidad y enfermedad cardiovascular en un
contexto de alimentacion habitual y que inclu-
so podrian disminuir el riesgo a desarrollarlas.
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9. Conclusion

El consumo de leche y productos lacteos de
manera regular se ha asociado con un menor
peso corporal y ganancia de peso a través del
tiempo, tanto en niflos como en adultos, sugi-
riendo que podria ser una medida nutricional util
para la prevencion de la obesidad, atribuyéndo-
se los efectos antiobesidad mayoritariamente al
calcio y proteina de suero de leche. No obstante,
dada la heterogeneidad de los estudios dificulta
obtener conclusiones definitivas, necesitandose
especialmente mas ensayos aleatorizados a lar-
go plazo para comprender mejor el rol de la leche
y productos lacteos en la prevencién del aumen-
to de peso y reduccion del riesgo de sobrepeso
u obesidad. Por otra parte, no se encontré que la
leche de vaca y productos lacteos bajos en grasa
fueran mas efectivos para el control de peso cor-
poral que los altos en grasa.
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