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RESUMEN

La leche materna es el alimento mas idoneo para la nutricion infantil.
La Organizacion Mundial de la Salud recomienda la lactancia materna
de forma exclusiva durante los 6 primeros meses de vida. En general,
durante este tiempo la lactancia materna contiene todos los nutrientes
necesarios para el desarrollo infantil adecuado. Para los lactantes que no
pueden ser amamantados, una alternativa es la leche de formula para
lactantes, cuya composicion se adapta continuamente para proporcionar
beneficios nutritivos similares a la leche materna. Las recomendaciones
sobre la composicion de leche materna y la leche de formula son
establecidas por la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricion Pediatrica y la Academia Americana de Pediatria.

Dada la importancia de una ingesta adecuada de micronutrientes en
los primeros afios de vida y las diferencias en las dietas y el medio
ambiente entre las poblaciones, el analisis de oligoelementos en la
alimentacion infantil es importante desde una perspectiva de salud
publica. Los déficits de micronutrientes en la vida temprana tienen
efectos adversos en los lactantes y estan asociados con infecciones a
corto plazo y tasas mas altas de ciertas enfermedades, ademas los
niveles excesivos de micronutrientes también pueden ser dafinos.
Ademas de los elementos esenciales, el consumo de leche también
puede resultar en la transferencia de metales potencialmente toxicos.

Por ello, el objetivo de nuestro estudio es cuantificar los niveles de
minerales y oligoelementos, tanto en leche materna en sus diferentes
etapas como en las formulas infantiles que se emplean para la
alimentacion de los recién nacidos a término y prematuros durante el
primer afio de vida; ademas de evaluar posibles asociaciones de estos
elementos con variables médicas, sociales, ambientales y demogréaficas.
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Con el fin de analizar la composicion de la leche en nuestra area de
salud hemos disefiado un estudio prospectivo, serie de casos, de 170
madres lactantes del Hospital Clinico Universitario de Santiago de
Compostela, ademas de un estudio transversal de un porcentaje
significativo de las leches de foérmula disponibles en el mercado.
Después de recibir el consentimiento informado, se obtuvieron
muestras de leche materna (5-10 ml) de recién nacidos a término en
los 3 periodos de lactancia durante los primeros 6 meses de vida:
calostro durante los primeros 3-4 dias de lactancia (n = 70), leche
intermedia hasta los 7-10 dias (n = 70), leche madura posterior, (n =
70) y de leche madura de madres de recién nacidos prematuros (n =
100) entre el 1 de enero de 2018 y el 30 de junio de 2019. Ademas, se
recogieron muestras de leches de formula (n = 30) vendidas en Espafia
para menores de 1 afo y se clasificaron en 4 grupos: formulas de
inicio (n = 13), férmulas de continuacion (n = 10), féormulas
hidrolizadas (n = 5) y formulas para prematuros (n = 2). Las
concentraciones de los minerales y oligoelementos se analizaron en el
Laboratorio de Quimica Analitica, Nutricion y Bromatologia de la
Universidad de Santiago de Compostela.

Se cuantificaron las concentraciones de 35 elementos: minerales (5),
que incluyen calcio, potasio, magnesio, sodio y fosforo;
oligoelementos esenciales (9), que son cobalto, cromo, cobre, hierro,
iodo, manganeso, molibdeno, selenio y zinc; y oligoelementos toxicos
(21): plata, aluminio, arsénico, bario, berilio, cadmio, cesio, galio,
mercurio, litio, niquel, plomo, platino, rubidio, antimonio, estafo,
estroncio, titanio, talio, uranio, y vanadio.

Para cada madre participante se recogié en un cuestionario al final del
embarazo: la edad, el aumento de peso durante el embarazo, el lugar
de residencia, habitos tabaquicos y consumo de alcohol. Se registraron
ademas la edad gestacional y el peso al nacer de todos los recién
nacidos.

Este estudio es el primero en describir los niveles de talio en leche
materna 'y formulas infantiles, de estroncio en leche materna
pretérmino y de galio, litio y uranio en formulas infantiles. Las
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concentraciones de la mayoria de los minerales y oligoelementos
estuvieron dentro de los rangos aceptados internacionalmente, pero
observamos que existe una disminucion significativa de la
concentracion de selenio (p <0,001), menor a los niveles aconsejados,
tanto en la leche materna a término como en la leche materna
pretérmino, asociandose ademas con neonatos de menor peso al
nacimiento (p <0,002). También hemos objetivado concentraciones
significativamente mayores de los oligoelementos téxicos cesio y
estroncio (p <0,001), aumentados al doble de lo aconsejado por los
organismos internacionales. Ademads, hemos descrito la importancia
del medio ambiente en los niveles de los oligoelementos tdxicos, con
relaciones particularmente 1lamativas entre el arsénico y los ambientes
urbanos (p=0.013), y el plomo con el tabaquismo (p=0.024) y el
consumo de agua de pozo (p 0.046). En cuanto a las formulas
infantiles, observamos un aumento significativo de los niveles de
aluminio, estafio y vanadio, ademas de los nuevos hallazgos de los
niveles de uranio, en comparacion con la leche materna (p<0,001).

En conclusidn, la leche que reciben los neonatos y lactantes de nuestra
area sanitaria en el primer afio de vida tiene una adecuada
composicion en cuanto a los minerales y oligoelementos que la
componen, aunque el vivir en ambientes urbanos, el tabaco o el
consumo de agua de pozo son factores de riesgo para el aumento de
los niveles de toxicos en la leche materna. Seria recomendable prestar
especial atencion a los nifios nacidos prematuramente por los niveles
bajos de selenio en la leche materna y los niveles elevados de cesio y
estroncio, ya que podria suponer un mayor riesgo de presentar déficits
nutricionales y/o toxicidad a corto o largo plazo. Ademads, hay un
aumento significativo de los niveles de oligoelementos toxicos en las
leches de formula comparado con la leche materna, por lo que seria
recomendable intentar reducir sus niveles para evitar consecuencias en
la salud de los neonatos y lactantes en su vida adulta.

Palabras clave: Leche materna, oligoelementos, minerales, metales
toxicos, leche de formula, recién nacido, prematuro.
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RESUMO

O leite materno ¢ o alimento mais adecuado para a nutricion infantil.
A Organizacion Mundial da Satde recomenda a lactancia materna
exclusiva durante os primeiros 6 meses de vida. En xeral, durante este
periodo a lactacion materna contén todos os nutrientes necesarios para
un bo desenvolvemento infantil. Para os lactante que non poden ser
amamantados, unha alternativa é a formula do leite infantil, cuxa
composicion estd continuamente adaptada para proporcionar
beneficios nutricionais similares ao leite materno. As recomendacions
sobre a composiciéon do leite humano e do leite de formula son
establecidas pola Sociedade Europea de Gastroenteroloxia,
Hepatoloxia e Nutricion Pediatrica e a Academia Americana de
Pediatria.

Dada a importancia dunha inxestiéon adecuada de micronutrientes nos
primeiros anos de vida e as diferenzas nas dietas e no ambiente entre
as poboacions, a analise dos oligoelementos na alimentacion infantil é
importante desde unha perspectiva de saude publica. Os déficits de
micronutrientes na vida tempera tefien efectos adversos nos lactantes e
estan asociados con infecciéns a curto prazo e maiores taxas de
enfermidade, mentres que o exceso de niveis de micronutrientes tamén
pode ser prexudicial. Ademais dos elementos esenciais, 0 consumo de
leite tamén pode producir a transferencia de metais potencialmente
toxicos.

Por esta razon, o obxectivo do noso estudo é cuantificar os niveis de
minerais e oligoelementos, tanto no leite materno nas stias diferentes
etapas como nas férmulas para lactantes empregadas para alimentar
aos recentemente nados a término e prematuros durante o primeiro
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ano de vida; ademais de avaliar as posibles asociacions destes
elementos con variables médicas, sociais, ambientais e demograficas.

Para analizar a composicion do leite na nosa area sanitaria, desefiamos
un estudo prospectivo, serie de casos, de 170 nais lactantes do
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela, ademais
dun estudo transversal de férmula infantis dispofiibles no mercado.
Despois de recibir o consentimento informado previo, obtivéronse
mostras de leite materno (5-10 ml) nos 3 periodos diferentes de
lactacion durante os primeiros 6 meses de vida: calostro durante os
primeiros 3-4 dias de lactacion (n = 70), leite intermedio ata 7-10 dias
(n = 70), posteriormente leite madura (n = 70) ademadis de leite
madura pretérmino (n = 100) entre o 1 de xaneiro de 2018 e o 30 de
xuno de 2019. Tamén se recolleron mostras de leite de formula (n =
30) vendidos en Espafia para lactantes menores de 1 ano e
clasificaronse en 4 grupos: formulas de inicio (n = 13), formulas de
continuacion (n = 10), formulas hidrolizadas (n = 5) e formulas para
prematuros (n = 2). As concentracions de minerais e oligoelementos
analizdronse no Laboratorio de Quimica Analitica, Nutriciéon e
Bromatoloxia da Universidade de Santiago de Compostela.

Cuantificaronse as concentracions de 35 elementos: Minerais (5), que
incluen calcio, potasio, magnesio, sodio e fosforo; oligoelementos
esenciais (9), que son cobalto, cromo, cobre, ferro, iodo, manganeso,
molibdeno, selenio e zinc; e oligoelementos toxicos (21): prata,
aluminio, arsénico, bario, berilio, cadmio, cesio, galio, mercurio, litio,
niquel, plomo, platino, rubidio, antimonio, estafio, estroncio, titanio,
talio, uranio ¢ vanadio.

Para cada nai participante recolleuse nun cuestionario ao final do
embarazo: a idade, o aumento de peso durante o embarazo, o lugar de
residencia, habitos de fumar e consumo de alcohol. Tamén se
rexistrou a idade xestacional e o peso ao nacer de todos os recén
nacidos.

Este estudo ¢ o primeiro en describir os niveis de talio no leite
materno e formulas infantis, de estroncio no leite materno pretérmino
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e de galio, litio e uranio nas féormulas infantis. As concentracions da
maioria dos minerais e oligoelementos estaban dentro dos rangos
aceptados internacionalmente, pero descubrimos que hai unha
diminucion significativa na concentracion de selenio (p <0,001),
inferior aos niveis aconsellados, tanto no leite materno a término
como no leite materno pretérmino, tamén asociado a neonatos de
menor peso ao nacemento (p <0,002). Tamén atopamos
concentracions significativamente mais altas dos oligoelementos
toxicos cesio e estroncio (p <0,001), ao dobre que o aconsellado por
organizacions internacionais. Ademais, describimos a importancia do
medio ambiente nos niveis de oligoelementos tdxicos, con relacions
especialmente chamativas entre o arsénico e os ambientes urbanos (p
=0,013) e o plomo co tabaquismo (p = 0,024) e o consumo de auga de
pozo (p=0,046).

En canto 4s férmulas infantis, observamos un aumento significativo
dos niveis de aluminio, estafio € vanadio, ademais dos niveis de uranio
descritos por primeira vez, en comparacion co leite materno (p
<0,001).

En conclusion, o leite que reciben os neonatos e lactantes da nosa area
sanitaria no primeiro ano de vida ten unha composicion adecuada en
canto a minerais e oligoelementos que o compofien, ainda que vivir
nun ambiente urbano, o consumo de tabaco ou auga de pozo son
factores de risco para o aumento dos niveis de téxicos no leite
materno. Seria aconsellable prestar especial atencién aos nenos nados
prematuramente debido aos baixos niveis de selenio no leite materno e
aos altos niveis de cesio e estroncio, xa que pode supofier un maior
risco de presentar deficiencias nutricionais e toxicidade no curto ou no
largo prazo. Ademais, hai un aumento significativo dos niveis de
oligoelementos toxicos no leite de formula en comparacion co leite
materno, polo que seria recomendable tratar de reducir os seus niveis
para evitar consecuencias na saude dos neonatos e lactantes na sua
vida adulta.

Palabras chave: Leite materno, oligoelementos, minerais, metais
toxicos, leite de férmula, recén nado, prematuro.
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ABSTRACT

Human milk is considered the gold standard for infant nutrition, both
for full-term and preterm infants. The World Health Organization
recommends exclusive breastfeeding for the first 6 months of life.
Human milk contains all the nutrients necessary for proper child
development. For babies that cannot be breastfed, one alternative is
infant milk formula, the composition of which is continuously adapted
to provide similar nutritive benefits to human milk. Recommendations
on the composition of infant formula and human milk are established
by the European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology
and Nutrition and the American Academy of Pediatrics.

Given the importance of adequate micronutrient intake in early life
and the differences in diets and environments between populations,
analysis of trace elements in IF is important from a public health
perspective. Deficits in micronutrients in human milk or infant
formula in early life have adverse effects on infants and are associated
with short-term infections and higher rates of diseases, and excessive
levels of micronutrients can also be harmful. In addition to essential
elements, milk consumption can also result in the transfer to infants of
potentially toxic metals. For this reason, the objective of our study is
to quantify the levels of minerals and trace elements, both in breast
milk in its different stages and in the infant formulas used to feed term
and premature newborns during the first year of life; in addition to
evaluate possible associations of these elements with medical, social,
environmental and demographic variables.

In order to analyze the composition of milk in our health area, we
conducted a prospective study, case series, of nursing mothers from
the Santiago de Compostela University Hospital, and a cross sectional
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study of infant formula available in Spain. After receiving prior
informed consent, HM samples (5—10 ml) were obtained in 3 different
periods of lactation during the first 6 months after birth: colostrum
during the first 3-4 days of lactation (n=70), intermediate milk up to 7-
10 days (n=70), and later mature milk, both in mothers of full-term
(n=70); and later mature in mothers of premature newborns (n=100)
between January 1, 2018 and June 30, 2019. In addition, samples of
formula milk (n = 30) sold in Spain for children under 1 year of age
were collected and classified into 4 groups: starter formulas (n = 13),
continuation formulas (n = 10), hydrolyzed formulas (n = 5) and
formulas for premature infants (n = 2). Concentrations of the elements
in milk were analyzed at the Laboratory of Analytical Chemistry,
Nutrition and Bromatology of the University of Santiago de
Compostela.

Elements (n=35) were classified into 3 groups: Minerals (5), including
calcium, potassium, magnesium, sodium and phosphorus; essential
trace elements (9), including cobalt, chromium, copper, iron, iodine,
manganese, molybdenum, selenium and zinc; and toxic trace elements
(21) including silver, aluminum, arsenic, barium, beryllium, cadmium,
cesium, gallium, mercury, lithium, nickel, lead, platinum, rubidium,
antimony, tin, strontium, titanium, thallium, uranium, and vanadium.

For each participating mother, age, weight gain during pregnancy
(excessive weight gain >16 kg) (19), residency, smoking and drinking
status were evaluated at the end of pregnancy. Gestational age and
birth weight were recorded for all newborns.

Present study is the first to describe the levels of thallium in human
milk and infant formulas, strontium in preterm human milk, and
gallium, lithium, and uranium in infant formulas. The concentrations
of most of the minerals and trace elements were within the
internationally accepted ranges, but we found that there is a significant
decrease in the concentration of selenium (p <0.001), below
recommended levels, both in term and preterm human milk, also
associated with low birth weight (p <0.002). We have also found
significantly higher concentrations of the toxic trace elements cesium
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and strontium (p <0.001), twice those recommended by international
standars. In addition, we have described the importance of the
environment in the levels of toxic trace elements, with particularly
striking relationships between arsenic and urban environments (p =
0.013), and lead with smoking (p = 0.024) and well water
consumption (p 0.046).

Regarding infant formulas, we observed a significant increase in
aluminum, tin and vanadium levels, in addition to the new findings of
uranium, compared to breast milk (p <0.001).

In conclusion, the milk that neonates and infants in our health area
receive in the first year of life has an adequate composition in terms of
minerals and trace elements that compose it, although living in urban
environments, tobacco or well water consumption are risk factors for
increased toxic elements in human milk. It would be advisable to pay
special attention to children born prematurely due to the low levels of
selenium in human milk and the high levels of cesium and strontium,
since it could be a risk of nutritional deficiencies and toxicity. In
addition, there is a significant increase in the levels of toxic trace
elements in formula milk compared to human milk, so manufacturers
should reduce their levels to avoid long-term health consequences for
neonates and infants in their adult life.

Keywords: Breast milk, trace elements, minerals, toxis metals, infant
milk formula, newborn, pretemr.
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ASV
ATSDR
Ba
Be
Ca
Cd
Co
Cr
Cs
Cu
DBP
DG
DHA

ABREVIATURAS

American Academy of Pediatrics

Plata

Aluminio

Acido araquidénico

Arsénico

Voltamperometria de separacion anddica
Agency for Toxic Substances and Disease Registry
Bario

Berilio

Calcio

Cadmio

Cobalto

Cromo

Cesio

Cobre

Displasia broncopulmonar

Diabetes gestacional

Acido docosahexaenoico
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EDTA
EFSA

EM
ESPGHAN

Fe
FC
FH
FI

HTLV

I

IARC
ICP-OES

ICP-MS
IFN

Ig

IL

IMC
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Ethylenediaminetetraacetic acid
Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
Edad materna

European Society of Pediatric Gastroenterology and
Nutrition

Hierro

Foérmula de continuacion

Formula hidrolizada

Formula de inicio

Formula de prematuros

Galio

Mercurio

Hipertension

Virus linfotropico de células T humanas
Yodo

International Agency for Research on Cancer

Inductively coupled plasma optical emission
spectrometry

Inductively coupled plasma mass spectrometry
Interferon

Inmunoglobulina

Interleucina

Indice de masa corporal



ISE

K
LC-PUFAS
LF

Li

LM

LMD

MCT

NIDCAP

OMS
P

Pb
PEG
PET
PM
Pt

Abreviaturas

Potenciometria con electrodos selectivos de iones
Potasio

Acidos grasos poliinsaturados de cadena larga
Leche de formula

Litio

Leche materna

Leche materna donada

Triglicéridos de cadena media

Magnesio

Manganeso

Molibdeno

Sodio

Enterocolitis Necrosante

Niquel

Newborn Individualized Developmental Care and
Assessment Program

Organizaciéon Mundial de la Salud
Fosforo

Plomo

Pequetios para la edad gestacional
Polyethylene terephthalate

Leche materna prematura

Platino

29



NATALIA MANDIA RODRIGUEZ

Rb
RN
ROP
Sb

Se
SIDA
SMSL
Sn

Sr
TFG
TC
TI

Ti

Tl
™
TNF

UCIN

VIH
/n

30

Rubidio
Recién nacido
Retinopatia de la prematuridad
Antimonio
Selenio
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
Sindrome de muerte stbita del lactante
Estafio
Estroncio
Factor de crecimiento transformante
Calostro a término
Leche intermedia a término
Titanio
Talio
Leche madura a término.
Factor de necrosis tumoral
Uranio
Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales
Vanadio
Virus de inmunodeficiencia humana

Zinc



INDICE

RESUMEN ...coeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 15
RESUMO...ueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 19
ABSTRACT .uaaaeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 23
ABREVIATURAS ...oooetteeeeeecnenseeeesecssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssses 27
1. INTRODUCCION c...ucoiieninerncnerssessssssesssessssssesessesessssessssssessssssens 41
1.1. LECHE MATERNA ..ottt eeieae e eeeeeeeeeaaeeseeeaeeeeeeaeeeeaenns 41
1.1.1 Composicion de la leche materna...........cccccveenvennenee. 41

1.1.2 Beneficios y contraindicaciones de la lactancia
INALETTIA v eeeeeeeiiieeeeeeeseeeeteaseneeeeeeeeeesananaeeseeeeesannnans 47
1.1.3 La lactancia materna en los RN prematuros.................. 52
1.1.4 Leche materna donada..............eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeens 57
1.2 LECHE DE FORMULA ...ouvviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeiaseeeeeesesessnnansees 59
1.2.1 COMPOSICION.....eevuvieiieeiiieiieeiieeiieeieeteesreeseeseaeeaee e 60
1.2.2 Tipos de leche de formula...........ccceeviiiniiinieniieiennne, 61

1.3 ANALISIS DE LOS MICRONUTRIENTES DE LA LECHE

MATERNA Y LA LECHE DE FORMULA ......coovviiiiiiiiiiiiereeeeeneiinns 64
1.3.1 MINETALES ... eeeeeeeeeeeeeees 66
1.3.2 Oligoelementos esenciales ...........ccoceevueerieenivenieeieenne. 70
1.3.3 Oligoelementos tOXICOS ....cviervierireriieiieeieeieesreeieenens 81
2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO:............. 103
2.1 JUSTIFICACION ...ccoiiiiiiiiiiiieeeee oottt e e e seeeiaetee e e e e essaaaeees 103
2.2 OBIETIVOS ettt e e e e e e e ae e e e eee e e eaaaeeeeraaaeeeaaaeas 104

31



NATALIA MANDIA RODRIGUEZ

3.

4.

32

MATERIAL Y METODOS: c..ovoeeeeeeevenerecesesensssssssssssnsassasssnence 105

3.1 DISENO DEL ESTUDIO ...evtuueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeeeeeaaeeeeenaeens 105
311 PODIACION ..o, 106
3.2. VARIABLES DE ESTUDIO ..cuuueeeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeeeeeaens 107
3.3 TAMANO MUESTRAL. ...eettueeeeeeee et eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaaeens 110
3.4 METODO: «.eueiiiiiiieeeeeeeeeeitee ettt e e e e e e s seaae e e e e e s e ssenaaaas 110
3.4.1 Recogida y preparacion de muestras previo al
ANALISIS e 110
3.4.2 Procedimiento analitiCo .......cooeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenn. 110
3.4.3 Metodologia de las variables maternas y neonatales
ESTUAIAAAS ... 114
3.5 ANALISIS ESTADISTICO...uuuiiiiiiiiiiiiioiieieeeeeeeeeiiineeeeeeeeeseesnnnnens 118

RESULTADOS: «.uuueeeeeeeeieeecessssnsseeeesecssssssssssssssasssssssssssssssasssssssss 121
4.1 POBLACION: . e eennnes 121

4.2 CONCENTRACIONES DE MINERALES Y OLIGOELEMENTOS EN
LA LECHE MATERNA ...eovtuuuieiitteeetianeeeeeseseeseemansnneeseseeeeennnnnnns 123

4.3 CONCENTRACIONES DE OLIGOELEMENTOS EN LAS LECHES

4.4 COMPARACION DE NIVELES DE MINERALES Y
OLIGOELEMENTOS ENTRE LACTANCIA MATERNA Y LECHES
DE FORMULA. .ceevvieeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeerereeererererereeereeeeerereeeees 143

4.5 CORRELACION ENTRE LAS CONCENTRACIONES DE LOS
MINERALES Y OLIGOELEMENTOS EN LA LECHE MATERNA
MADURA CON CARACTERISTICAS MATERNAS DE EDAD Y
SALUD GESTACIONAL Y ELPESODEL RN......ccoovvvviiiiiiiiinnnnn. 147

4.6. CORRELACION ENTRE LAS CONCENTRACIONES DE
MINERALES Y OLIGOELEMENTOS EN LM Y EL ESTILO DE
VIDA MATERNO ...oovvviieiieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeereeererereeeeeeereeereeeees 150



4.7

4.8

4.9

indice

COMPARACION DE LOS NIVELES DE OLIGOELEMENTOS
OBJETIVADOS EN LA LECHE MATERNA CON LOS VALORES
INDICADOS POR LA AAP: oo, 153

COMPARACION DE LOS NIVELES DE MINERALES Y
OLIGOELEMENTOS ESENCIALES EN LECHE DE FORMULA CON

COMPARACION DE LOS NIVELES DE OLIGOELEMENTOS
OBTENIDOS EN EL ANALISIS DE LECHES DE FORMULA CON
LOS DATOS DE LA FICHA TECNICA: «.uueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenns 159

5. DISCUSION ...eeeeeveereceeesenensssssssssssnsssssssnssssssssssnsnssssssssasnsassssess 163

5.1

52

53

54
5.5

5.6
5.7
5.8

MINERALES Y OLIGOELEMENTOS ESENCIALES EN LECHE
MATERNA ...ttt 164

MINERALES Y OLIGOELEMENTOS ESENCIALES EN LECHE
MATERNA Y SU RELACION CON EL CONTEXTO

MEDIOAMBIENTAL ...cccuuvvieeeeiiiiieeaannseeesennnseeeesnseeeeenanseeeesnnees 170
MINERALES Y OLIGOELEMENTOS ESENCIALES EN LECHES DE
FORMULA .....ccoivieeurieiireeaissessesesessssesasaeassseeessseesssseessseessenas 171
OLIGOELEMENTOS TOXICOS EN LECHE MATERNA .................. 172
OLIGOELEMENTOS TOXICOS EN LECHE MATERNA Y SU

RELACION CON EL CONTEXTO MEDIOAMBIENTAL: ................. 178
OLIGOELEMENTOS TOXICOS EN LECHES DE FORMULA............ 179
SESGOS Y LIMITACIONES: ......cceiiuiieeiieeeereeeeireeeeireeeneeeeneee e 182
APORTACIONES DEL ESTUDIO: .....cuvvviieeciiiieeeeciiieeeeeirreee e 182

6. CONCLUSIONES ....uuooniirennrnnennnsnnnsnnssncssnessessassssssssssasssasssessas 185

7. ANEXO 1: PUDICACIONES «.cveeeuenueeeireeereeeennneeecsecesereeesesesesccsssseeees 191

8. BIBLIOGRAFIA : .eeeeeeeeeeeeeeeeerenesesssesensnsessssssssassssssasssnsssssasess 215

33






INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Composicion de las diferentes etapas de la leche

materna de madre de RN a término..........cooeeveveveeeveeeeennnen..

Tabla 2. Efectos de la pasteurizacion en los componentes de la

LECHE e,

Tabla 3. Composicion de la leche materna, formula de

prematuro y férmula de inicio estdndar ..............c.ccoeneee

Tabla 4. Variabilidad en la composicion de minerales y
oligoelementos en leche materna y leche de formula. ......

Tabla 5. Condiciones instrumentales del equipo de
espectrometria de masas por plasma acoplado
inductivamente (ICP-MS) ........cccooiiiiiiiiiiiiceceeeees

Tabla 6. Condiciones instrumentales del equipo de
espectrometria de masas por espectrofotometro de
emision Optico (ICP-OES) .....cccovviiiiiiiiiiiieeeeeeee,

Tabla 7. Caracteristicas recogidas de madres € hijos. .....................

Tabla 8. Concentracion de los minerales segln el tipo de leche
MALETNA. ..eooviiiiiiiiiiiiiiiiiiii

Tabla 9. Concentracion de los oligoelementos esenciales segin
el tipo de leche materna............cccoeceeeeiieniienienieeieeieee,

Tabla 10. Concentracion de los 21 oligoelementos toxicos segin
el tipo de leche materna ...........c.coccveeciienienieeniecieee

Tabla 11. Concentracion de los minerales en leches de formula.....

Tabla 12. Concentracion de los oligoelementos esenciales en
leches de formula. .........ccccoooieiiiiininiie,

109

122

123

139

35



NATALIA MANDIA RODRIGUEZ

Tabla 13.

Tabla 14.

Tabla 15.

Tabla 16.

Tabla 17.

Tabla 18.

Tabla 19.

Tabla 20.

Tabla 21.

Tabla 22.

36

Concentraciones de los oligoelementos toxicos en

leches de formula. ..........cccooveriiniiiinie 140
Comparacion de la concentracion de minerales en las

leches de formula infantil vs la leche materna. ............... 143

Comparacion de la concentracion de oligoelementos
esenciales en las leches de formula infantil vs la leche
INATEITIA. ©eueeeeeeeiiieeeeeeeee ettt e e eeeeetaareeeeeeeeeranaaaaeseeas 144

Comparacion de la concentracion de oligoelementos
toxicos en las leches de formula infantil vs la leche
INATEITIA. ©eueeeeeeeiiiieeee e eeee ettt e e eeeeetaareeeseeeeeranaaaeeeeas 145

Correlacion entre las concentraciones de minerales en

leche materna madura con las caracteristicas

maternas de edad, de salud gestacional y peso del

RN ot 147

Correlacion entre las concentraciones de

oligoelementos esenciales en leche materna madura

con las caracteristicas maternas de edad y salud

gestacional y el peso del RN. .........cccooviiiiiiiiiiiiinieee, 148

Correlacion entre las concentraciones de

oligoelementos toxicos en leche materna madura con

las caracteristicas maternas de edad y salud

gestacional y el peso del RN. ........cccoviiiiiiniiiiiiiniiee, 149

Correlacion entre las concentraciones de minerales en
leche materna con la salud gestacional y el estilo de
VIAA TNATEITION «eeeee e 150

Correlacion entre las concentraciones de
oligoelementos esenciales en leche materna con la
salud gestacional y el estilo de vida materno................... 151

Correlacion entre las concentraciones de
oligoelementos toxicos en leche materna con la salud
gestacional y el estilo de vida materno...............cceeenee. 152



Tabla 23.

Tabla 24.

Tabla 25.

Tabla 26.

Tabla 27.

Indice de tablas

Comparacion de los minerales en leche materna en
relacion con los valores recomendados por AAP

Comparacioén de los oligoelementos esenciales en
leche materna en relacion con los valores
recomendados por la AAP

Comparacion de 14 oligoelementos toxicos en leche
materna en relacion con los valores recomendados
por la AAP

Comparacion de los niveles de minerales y de
oligoelementos esenciales en las leches de formula
con las recomendaciones de la ESPGHAN

Comparacion de los niveles de oligoelementos en

leche de formula con informacion de la ficha técnica ....

37






INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Concentracion de calcio en leche materna a término
(calostro, intermedia y madura) y de leche materna
PIELETTNINO. . .ovevieniieeiiieiieeieeite et eee et e e eee e e 124

Figura 2. Concentracion de cobre en leche materna a término
(calostro, intermedia y madura) y de leche materna
O US11< 81011110 T O SRS PR 126

Figura 3. Concentracion de hierro en leche materna a término
(calostro, intermedia y madura) y de leche materna
021 1<1 81011110 T OSSPSR 127

Figura 4. Concentracion de iodo en leche materna a término
(calostro, intermedia y madura) y de leche materna
PIELETININO. ..evvvientiiiiiieieeeiieetiesieeeeeeeeeebeeeteeeeesnaeeaee e 127

Figura 5. Concentracion de manganeso en leche materna a
término (calostro, intermedia y madura) y de leche
materna Pretérmino.. ..o oo 128

Figura 6. Concentracion de molibdeno en leche materna a
término (calostro, intermedia y madura) y de leche
materna Pretérmino. .o...e e eeereereerierieneere et 128

Figura 7. Concentracion de selenio en leche materna a término
(calostro, intermedia y madura) y de leche materna
PIELETTNINO. . .ovevieniieeiiieiie it eite ettt e seae e ee 129

Figura 8. Concentracion de zinc en leche materna a término
(calostro, intermedia y madura) y de leche materna
PIELETININO. ..evviieniieeiiieiieeieeite et eee et e e ae e eee 129

39



NATALIA MANDIA RODRIGUEZ

Figura 9. Concentracion de bario en leche materna a término
(calostro, intermedia y madura) y de leche materna

PIELETININO. ..eeoviiieiiieiiieiieeite ettt ettt aee e eeeeaaeens

Figura 10. Concentracion de cadmio en leche materna a término
(calostro, intermedia y madura) y de leche materna

PIELETIIINO. c..vieevieiieeiie ettt ettt eee

Figura 11. Concentracion de cesio en leche materna a término
(calostro, intermedia y madura) y de leche materna

PIELETTIINO. . ...eieetieiiieiie et eite ettt e e eee

Figura 12. Concentracion de plomo en leche materna a término
(calostro, intermedia y madura) y de leche materna

PIELETTIINO. c..evieevieeiieeiie et eite et eteeeiae et e eaeeeeesaeeesee e

Figura 13. Concentracion de rubidio en leche materna a término
(calostro, intermedia y madura) y de leche materna

PIELETIIIINO. 1...viiiieniieeiieeieetie e eteesneesneesnaeensaesneeenseenee

Figura 14. Concentracion de estroncio en leche materna a
término (calostro, intermedia y madura) y de leche

Materna Pretérmino. ....ooveeeeeeeeereerueseeseeneeneenieeneennens

Figura 15. Concentracion de titanio en leche materna a término
(calostro, intermedia y madura) y de leche materna

PIELETTIINO. . ...eieetieiiieiie ettt ettt sare e e

40

134

136



1. INTRODUCCION

1.1. LECHE MATERNA

La leche materna (LM) es considerada el alimento mas idoneo para la
nutricion infantil. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
recomienda la lactancia materna de forma exclusiva durante los 6
primeros meses de vida. En general, durante este tiempo la LM
contiene todos los nutrientes necesarios para el desarrollo infantil
adecuado, es decir, contiene todos los macro y micronutrientes que un
nifio necesita para un crecimiento saludable (1). Ademas, contiene
proteinas protectoras, incluyendo anticuerpos y enzimas que ayudan a
combatir las infecciones. Y, en muchas partes del mundo, como en
Espafia, existen bancos de leche humana donada para poder
administrarsela a recién nacidos (RN) muy prematuros y a neonatos
criticamente enfermos en unidades neonatales cuando la propia LM es
insuficiente o no esta disponible. (2).

1.1.1 Composicion de la leche materna

La composiciéon de la LM cambia con la edad postnatal. Se distinguen
en ella tres etapas diferentes: calostro, leche de transicion y leche
madura. El calostro es la primera etapa de la leche materna, se
produce durante el embarazo y se prolonga durante los primeros dias
después del nacimiento del bebé. El calostro es rico en proteinas,
incluyendo inmunoglobulinas, vitaminas solubles en grasas y
minerales. De dos a cuatro dias después del nacimiento, el calostro se
sustituye por leche de transicion, la cual tiene una duracion de
aproximadamente dos semanas. El contenido de la leche de transicion
incluye niveles elevados de grasa, lactosa y vitaminas solubles en
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agua, y contiene mas calorias que el calostro. La leche madura es la
leche final que se produce y el 90% de la misma es agua, que es
necesaria para mantener al bebé hidratado. El otro 10% se compone de
hidratos de carbono, proteinas, y grasas que son necesarios para
obtener energia y el crecimiento.

Hay que tener presente igualmente que su composicion se caracteriza
por ser dindmica, con variabilidad entre el principio y el final de la
toma. La grasa de la leche materna y el contenido de energia varian
desde el inicio hasta el final de la alimentacion, y siguen un patron
diurno tanto en la leche de madre con un parto a término como en la
de una madre con un parto prematuro. Ademads, la composicion de la
LM esta influenciada por muchos factores y varia entre diferentes
mujeres, con la dieta materna, el area de residencia y el periodo de
lactancia, o en funcidn de la edad gestacional en el momento del parto.

Los estudios de la composiciéon de la LM se caracterizan por la
variabilidad en el método de obtencion, almacenamiento,
procesamiento y analisis. El patrén de oro es la muestra de LM
obtenida de la extraccion durante 24 horas, con varias muestras de la
misma persona a lo largo de la lactancia. Sin embargo, este método
puede ser de alto coste y limitar el nimero de participantes en los
estudios. Como alternativa, los estudios de composicion se pueden
estandarizar con la recoleccion de LM siempre a la misma hora del dia,
vaciando todo el seno y evitando la extraccion del seno que se utilizd
para amamantar en la Ultima toma (3). La mayoria de los estudios
publicados hasta el momento se realizan con una recoleccion no
estandarizada a base de donantes a bancos de leche, cuya leche se
recolecta en diferentes momentos del dia, en diferentes momentos
dentro de una toma o en diversas etapas de la lactancia. Los estudios
sobre la composicion de la LM también varian en relacién al
almacenamiento o las condiciones de tratamiento, asi como en el
numero de ciclos de congelacion-descongelacion, la duracion del
almacenamiento o la pasteurizacion, que a veces pueden explicar los
diferentes resultados del estudio (4). Se producen diversos grados de
pérdida de nutrientes dependiendo del nutriente y los métodos de
almacenamiento. Por ejemplo, para la vitamina C, la pérdida se
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produce rapidamente, incluso durante el proceso de alimentacion de la
leche recién extraida al darla por biberén. Sin embargo, para otros
multiples componentes de la LM, solo puede ocurrir una degradacion
significativa con el almacenamiento a largo plazo y los ciclos de
congelacion-descongelacion, que tienden a reducir la capacidad
bactericida (5).

La LM es practicamente un tejido vivo, un fluido complejo con
componentes celulares y quimicos. Consta de numerosos componentes
como células, enzimas, hormonas, inmunoglobulinas, citoquinas, e
incluso material genético. Todos ellos actian de manera sinérgica
proporcionando  las  conocidas  propiedades  antiinfecciosas,
nutricionales, antioxidantes y antiinflamatorias de la LM (1).

Los macronutrientes principales en la LM son (Tabla 1) (6):

- Hidratos de carbono: El azicar principal es el disacarido lactosa. La
concentracion de lactosa en la LM es la menos variable de los
macronutrientes, pero se encuentran concentraciones mas altas de
lactosa en la leche de las madres que producen mayores cantidades de
leche. La lactosa favorece la absorcion de minerales y la colonizacion
por flora no patdégena. Los otros carbohidratos significativos de la LM
son los oligosacaridos, con una concentracion aproximada de 1 g/dL en
la LM, dependiendo de la etapa de lactancia y los factores genéticos
maternos (7).

- Grasa: Se caracteriza por un alto contenido de los acidos palmitico y
oleico, el primero fuertemente concentrado en la posicion 2 y el
segundo en las posiciones 1 y 3 de los triglicéridos. La grasa es el
macronutriente mas variable de la leche. La leche posterior, definida
como la ultima leche de una toma, puede contener de dos a tres veces
la concentracion de grasa encontrada en la leche delantera, definida
como la leche inicial de una toma. En un estudio de LM de 71 madres
durante un periodo de 24 horas se hallo6 que el contenido de grasa fue
significativamente menor en las tomas nocturnas y matutinas en
comparacion con las tomas vespertinas (8, 9).
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El perfil de é4cidos grasos de la LM varia en relacion con la dieta
materna, particularmente en cuanto a los 4acidos grasos poliinsaturados
de cadena larga (LC-PUFAS). La ingesta de LC-PUFAS en el mundo
occidental estd sesgada hacia los 4cidos grasos omega-6, con una
ingesta subdptima de acidos grasos omega-3. Tanto el colesterol como
los LC-PUFAS han sido implicados tanto en el crecimiento como en
el desarrollo neurologico 10).

- Proteinas: Las proteinas de la leche humana se dividen en fracciones
o complejos de suero (70%) y caseina (30%), cada una de las cuales
estd compuesta por una notable variedad de proteinas y péptidos
especificos, lo que facilita la digestion y el vaciamiento gastrico. Las
proteinas mas abundantes son la caseina, a-lactalbumina, lactoferrina,
inmunoglobulina secretora IgA, lisozima y albumina sérica. Los
compuestos que no contienen nitrégeno proteico, que incluyen urea,
acido dUrico, creatina, creatinina, aminodcidos y nucle6tidos,
comprenden ~ 25% del nitrégeno de la LM (11). El contenido de
proteina de la LM obtenida de las madres que dan a Iluz
prematuramente es significativamente mayor que el de las madres que
dan a luz a término. Los niveles de proteina disminuyen en la LM
durante las primeras 4 a 6 semanas de vida, independientemente del
momento del parto. Por este motivo, en RN prematuros, que tienen
una necesidad alta de proteinas, suele ser insuficiente la LM ya sea
propia o donada a partir de los 15 dias, y generalmente tiene que ser
fortificada para conseguir unos niveles de proteinas adecuados a sus
necesidades. La concentracion de proteinas de la LM no se ve afectada
por la dieta materna, pero aumenta con el indice de masa corporal
(IMC), y disminuye en las madres que producen mayores cantidades
de leche (10).

Los componentes de la LM, como la lactoferrina, la lisozima y la a-
lactoalbumina, crean una barrera protegiendo al lactante frente a
factores ambientales dafiinos, mejoran los mecanismos de defensa
corporal y estimulan el desarrollo del sistema inmunolégico (12).
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Tabla 1. Composicion de las diferentes etapas de la leche materna de madre de RN
a término

Leche materna Leche materna
Calostro R .
intermedia madura
Hidratos de carbono 5,5 6,1 6,7
(g/dL) (5,2-6,5) (5,3-7,1) (6,4-7,7)
Proteinas 4.1 1,6 0,9
(g/dL) (3,8 -4,6) (0,7-2,7) (0,6 - 1,4)
Lipidos 2,9 3,5 3,9
(g/dL) (1,1-3,5) (2,3-5) (1,8 - 8,9)
Energia
(Kcal/dL) 65-70 70-75 58-70

Ademas de los macronutrientes, la leche materna también contiene
micronutrientes, incluyendo los oligoelementos. Muchos de estos
oligoelementos son esenciales para el crecimiento y desarrollo durante
los primeros afios de vida, ya que los déficits de micronutrientes
durante la vida temprana afectan negativamente a la salud individual y
comunitaria, asociandose tanto con infecciones a corto plazo como
con mayores tasas de enfermedades cronicas (13). Sin embargo,
cantidades excesivas de estos elementos también pueden ser
perjudiciales. Los niveles altos de hierro (Fe) en leches de formula
pueden aumentar el riesgo de infeccion en el lactante al aumentar la
biodisponibilidad de los nutrientes para las bacterias patogenas (14), y
una alta disposicion al manganeso (Mn) en niflos se ha asociado con
un deterioro del desarrollo cognitivo y de la coordinacién motora (15).
Incluso en el caso del calcio (Ca), que con niveles excesivos puede
conducir a producir dafio renal grave, mientras que la escasez aguda
puede causar excitabilidad excesiva del sistema nervioso, cambios en
la flora intestinal, y afectacion dsea (16).

Ademas de los elementos esenciales, la LM también puede transferir
metales potencialmente toxicos, como el plomo (Pb), el arsénico (As)
y el cadmio (Cd). Estos metales han sido detectados en la LM en todo
el mundo, aunque las concentraciones pueden variar ampliamente
dependiendo de las exposiciones ambientales como la dieta, o el
tabaco (17). En la comida, dependera no solo del tipo y su origen, sino
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también de los utensilios de cocina en los que se preparan los
alimentos. Weidenhamer et al. demostraron que los utensilios de
cocina de aluminio artesanales son una fuente importante de
exposicion a metales toxicos (aluminio (Al), Pb, As, Cd) y pueden
filtrar cantidades sustanciales de estos metales a la alimentacion (18).

La exposicion a estos metales en la vida temprana puede contribuir a
alteraciones del desarrollo neurologico, de la funcién inmunolégica o
de la funcion respiratoria ya que los nifios lactantes son especialmente
susceptibles a la toxicidad debido al rapido crecimiento, la inmadurez
de los rifiones y el higado y la vulnerabilidad del sistema nervioso
central durante el primer afio de vida (19). El cuerpo de la mujer
embarazada es el primer entorno de un organismo nuevo en desarrollo
donde los metales toxicos pueden tener efectos directos en el feto o
interactuar con elementos esenciales y tener efectos adversos
indirectos en el utero. Estos elementos también se excretan en la LM a
concentraciones que no se correlacionan con la tasa de absorcion
gastrointestinal materna (20).

Los metales son ubicuos en la naturaleza, pero algunos de ellos se
incluyen en un grupo de contaminantes a los que la exposicion,
incluso a niveles relativamente bajos, puede representan un riesgo
para la salud humana. El As ocupa el primer lugar en la lista de
prioridades de “Agency for Toxic Substances and Disease Registry”
(ATSDR) (21). El Pb, el mercurio y Cd se encuentran en el segundo,
tercer y séptimo lugar de esta lista, respectivamente. La exposicion
humana a los metales puede ocurrir durante la actividad laboral,
principalmente por inhalacién y exposicion dérmica en la industria, y
en general en la poblacion por consumo de agua y alimentos, ademas
de la exposicion al suelo, polvo y aire. La presencia de metales toxicos
en la LM ha sido estudiada en todo el mundo, y los bebés
amamantados son particularmente vulnerables y sensibles a sus
efectos toxicos debido a su rapido crecimiento, a la inmadurez de sus
organos y a la susceptibilidad de su sistema nervioso durante el primer
afio (22). Ademas, los nifios son mas vulnerables y sensibles a
sustancias toxicas que los adultos, ya que su absorcion en el tracto
gastrointestinal es mas alta en los RN y lactantes (23). Por eso, a pesar
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de los aflos acumulados de investigacion de los componentes de la
leche materna y la leche infantil, los cambios constantes en la dieta y
el ambiente de la poblacion requieren un andlisis constante. Por
ejemplo, los niveles de Pb en la LM de Suecia disminuyeron
significativamente de 1989 a 2009, probablemente como resultado de
la prohibicién del uso de gasolina con Pb (24). Y Cinar et al.
informaron que algunos de los niveles mas altos de metales toxicos en
la LM de Turquia se encontraron en zonas rurales, no urbanas (25).

El transporte de metales toxicos en la LM es similar al de los
oligoelementos. Para proteger al recién nacido, la glandula mamaria
posee una serie de mecanismos que regulan la secrecion de metales
esenciales en la leche. Los contaminantes contenidos en la LM tienen
en su mayoria alta capacidad de acumulacion en tejidos corporales
especificos, asi como un metabolismo lento y una baja tasa de
excrecion (26). Los mecanismos de regulacion de los oligoelementos
implican la captacion de metales por transportadores especificos en las
células epiteliales mamarias y su posterior descarga en la luz alveolar
de las glandulas mamarias (27). Los estudios realizados con ratas y
ratones indicaron que el Pb se encontraba casi exclusivamente en la
fraccion de caseina, las proporciones mas altas de Cd y metilmercurio
se encuentran en la grasa y el mercurio inorganico en las fracciones de
suero (28).

1.1.2 Beneficios y contraindicaciones de la lactancia materna

La LM es mas que una buena nutricibn, es una sustancia
cuidadosamente disefiada que incluye la composicion Unica ideal para
el crecimiento y desarrollo de los bebés humanos. Las ventajas de la
LM son muchas y han sido bien documentadas en la literatura (29). La
LM es universalmente aceptada como el método Optimo de
alimentacion infantil durante el primer afio de vida y, posteriormente,
siempre que sea beneficiosa para la diada madre-lactante. Los estudios
han demostrado que los beneficios aumentan con la duracion y la
exclusividad de la lactancia materna hasta los seis meses (30). Como
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tal, el deber de la profesion médica en la promocion de la lactancia
materna es claro e inequivoco.

Beneficios

- Aspectos nutricionales: La LM contiene las proporciones apropiadas
de proteinas, carbohidratos, grasas, minerales y vitaminas para un
crecimiento Optimo, con la excepcion de las vitaminas D y K. La
proporcion de suero / caseina de la leche materna es aproximadamente
72: 28, mientras que la proporcion de suero / caseina de leche entera
de vaca es aproximadamente 18: 82. Las proteinas del suero se
acidifican en el estobmago, formando cuajadas suaves que se digieren
mas facilmente que la caseina, que forma cuajadas duras y dificiles de
digerir en el estomago. Los aminoacidos taurina y cisteina estan
presentes en concentraciones mucho mas altas en la LM que en la
leche de vaca entera. Estos aminoéacidos pueden ser esenciales para los
neonatos prematuros. Por otro lado, las cantidades de metionina y
fenilalanina, que son mal toleradas por algunos neonatos, se
encuentran en concentraciones mas bajas en la LM.

La lactosa mejora la absorcion de Ca y Fe y promueve el crecimiento
de lactobacilos, lo que a su vez ayuda a prevenir el crecimiento de la
flora patogena en el intestino. La lactosa se metaboliza facilmente a
glucosa y galactosa, importantes fuentes de energia para el bebé en
crecimiento. La glucosa es un combustible esencial para el cerebro. La
LM asegura un suministro de galactocerebrosidos, que son esenciales
para el desarrollo neurolégico.

La LM también contiene nucledtidos, que son necesarios para el
metabolismo energético, el crecimiento y la maduracion del tracto
gastrointestinal, las reacciones enzimaticas y la funcion inmune
mejorada.

Aunque la LM tiene solo una pequeia cantidad de Fe (0.3 mg/ L a |
mg / L), éste es altamente biodisponible, posiblemente debido al
menor contenido de Ca y foésforo (P) y la presencia de lactoferrina.
Aproximadamente el 50% del Fe en la LM se absorbe, en
comparacion con aproximadamente el 10% en la leche de vaca entera.
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- Ventajas inmunoldgicas y antiinfecciosas: Las propiedades
protectoras de la LM se pueden dividir en factores celulares o
humorales. Los componentes celulares, incluidos los linfocitos T y B,
los macrofagos y los neutrofilos, se encuentran en niveles
especialmente altos en el calostro, y persisten en la leche en
concentraciones mas bajas. La IgA secretora predomina en la LM y
juega un papel vital en la provision de proteccion local. La LM
contiene glucosaminas, que promueven el crecimiento de lactobacillus
bifidus, lo que ayuda a prevenir el crecimiento de la flora patogena en
el intestino. La lactancia materna disminuye la incidencia y / o la
gravedad de la infeccion del tracto gastrointestinal, infeccion del
tracto respiratorio inferior, otitis media, infeccion del tracto urinario,
meningitis, septicemia y enterocolitis necrotizante. También hay
evidencia que la lactancia materna estimula activamente el sistema
inmunitario del bebé (31).

- Prevencion de alergias: La lactancia materna tiene un efecto
protector sobre la incidencia de atopia en lactantes con una
predisposicion genética a la atopia (32).

Un metaanalisis de 12 estudios prospectivos (8.183 casos) sugiere que
la LM exclusiva durante los primeros meses de vida esta asociada con
una tasa de asma mas baja durante la infancia (33).

- Desarrollo cognitivo: Los nifos que son amamantados tienen una
funcion cognitiva mas alta que los nifios alimentados con foérmula.
Anderson et al. realizaron un metaandlisis de 11 estudios que
comparaban el desarrollo cognitivo de los lactantes amamantados y
alimentados con féormula. Después de ajustar las posibles variables de
confusion, como el estado socioecondomico y la educacion materna, el
"puntaje de desarrollo cognitivo" fue 3.16 puntos mas alto en lactantes
amamantados en comparacion con lactantes alimentados con féormula.
En este metaandlisis también se objetivd que la duracion de la
lactancia materna se correlaciondé con el desarrollo y el resultado
cognitivo (34).

- Prevencion de la obesidad: La LM reduce el riesgo de obesidad
infantil en un grado moderado. De 11 estudios que examinaron la
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prevalencia de obesidad en nifios >3 afios de vida que tenian un
tamafio de muestra de >100 por grupo de alimentacién, ocho
mostraron un menor riesgo de obesidad en nifios que habian sido
amamantados después de controlar posibles factores de confusion. Y
se sabe que la obesidad infantil puede persistir en obesidad adulta con
morbilidad asociada, como diabetes mellitus tipo 2, hipertension e
hipercolesterolemia (35).

- Prevencion de la hipertension: Hay evidencia de que la lactancia
materna puede proteger contra la presion arterial alta en la edad
adulta. Estudios previos objetivaron que los nifios tenian una
reduccion de 0.2 mmHg en la presion arterial sistolica por cada tres
meses de lactancia materna (36). La reduccion en la presion arterial,
aunque pequefia, es significativa y puede tener importantes
implicaciones para la salud publica.

- Prevencion de la muerte subita del lactante: Los estudios con una
definicion clara del grado de lactancia materna y ajustados por
factores de confusion y otros riesgos conocidos para el sindrome de
muerte subita del lactante (SMSL) sefialan que la lactancia materna
estd asociada con un riesgo reducido de un 36% en el SMSL (37).

- Beneficios en la salud materna: Los beneficios para la salud de las
madres que amamantan incluyen amenorrea de lactancia, disminucion
del sangrado posparto, involucion temprana del ttero, pérdida de peso
postparto y proteccion contra el cancer de ovario y cancer de mama.
Cuanto mas tiempo amamanten las mujeres, mas estaran protegidas
contra el cancer de mama. La lactancia materna también le da a la
madre una sensacion de satisfaccion y mejora el vinculo materno-
infantil (38).

Contraindicaciones

- Virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA): El VIH tipo 1 se puede
transmitir a través de la LM. Numerosos estudios han documentado
tasas variables de transmision por la LM. Sefialan muchos posibles
factores que contribuyen a estas tasas variables, incluida la cepa de
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VIH, el estado inmunitario y la carga viral, la duracion de la lactancia
(momento de la transmision), infeccién primaria de la madre durante
el periodo de lactancia, lactancia materna exclusiva versus
alimentacion mixta, mastitis y la falta de terapia antirretroviral (39).
En general, los diversos estudios informan de tasas entre 5% y 20%
sin controlar los posibles factores contribuyentes y un mayor riesgo de
29% (15-53%) cuando la madre adquiere la infeccion por VIH justo
antes o durante el periodo de lactancia (40).

El Comité de la Academia Americana de Pediatria (AAP) sobre SIDA
pediatrico ha sugerido que las mujeres deben ser conscientes de los
riesgos de transmision del VIH durante el embarazo y la lactancia.
Alientan a todas las mujeres a conocer su estado de VIH y a buscar
atencion prenatal temprana y, mas especificamente, las alientan a
recibir medicamentos antivirales adecuados. También recomiendan
que se aconseje a estas madres que no amamante ni proporcione su
leche a ningtn bebé.

- Virus linfotrépico de células T humanas (HTLV): HTLV-1 y HTLV-
2, que causan leucemia o linfoma y trastornos neurologicos cronicos,
estan asociados con una transmision significativa a través de la
lactancia materna porque ambos estan presentes en la LM, asociados
con una mayor duracion de la lactancia materna, y demuestran un
mayor riesgo de transmision en comparacion con los lactantes
alimentados con férmula. Actualmente no hay intervenciones
inmunolégicas o farmacoldgicas disponibles para prevenir las
infecciones por HTLV I y II; sin embargo, una menor duracion de la
lactancia materna, congelacion y descongelacion de la LM, y evitar la
LM si la madre tiene la infeccion han mostrado una disminucion de la
transmision al lactante (41).

- Galactosemia: Las galactosemias son un grupo de enfermedades
genéticas del metabolismo de los carbohidratos, todas ellas con un
modo de transmision autosémico recesivo, que tienen origen en una
deficiente actividad de una de las cuatro enzimas de la via de Leloir,
siendo posible definir cuatro tipos: galactosemia por déficit de
galactosa  uridil-trasferasa,  galactoquinasa, = UDP-galactosa-4-
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epimerasa y galactosa mutarotasa. Se identifican en algunos
paises/regiones por cribado neonatal (entre ellas Galicia). En todos los
tipos de galactosemia, la base del tratamiento es la retirada de la
lactosa y la galactosa de la dieta y en los casos de cuadro toxico grave
incluso antes de confirmar el diagndstico, s6lo con la sospecha clinica
o la deteccion por cribado. Puede ser apropiado en los primeros 14
dias de vida evitar cualquier leche o formula que contenga lactosa
(extraer y guardar la leche materna para un posible uso posterior)
hasta que se pueda hacer el diagndstico genético exacto.

- Consumo materno de toxicos: En general, los medicamentos
administrados a las madres lactantes aparecen solo en pequeias
cantidades en la leche materna, generalmente <1% de la dosis
materna. La mayoria de los medicamentos son seguros en el nifio
amamantado. Sin embargo, varios medicamentos, debido a su alta
excrecion en la leche materna y su toxicidad, deben evitarse durante la
lactancia: litio, amiodarona, clofazimina, lamotrigina, ergotamina,
mefloquina, ganciclovir, ciclosporina, anticonvulsivantes,
anticoagulantes, antidepresivos, tetraciclina, sulfamidas, sales de oro,
metronidazol y salicilatos, que pueden tener efectos en algunos
lactantes amamantados y pueden ser motivo de preocupacion. Por lo
general, se puede encontrar un medicamento alternativo seguro. Se
debe evitar la bromocriptina durante la lactancia ya que puede inhibir
la produccioén de leche (42).

1.1.3 La lactancia materna en los RN prematuros

En el caso de los niflos prematuros es importante proporcionar
suficientes nutrientes para apoyar la tasa de crecimiento extrauterino y
un desarrollo neuroloégico adecuado. Estudios recientes sobre el efecto
de la nutricion postnatal temprana revelan que la tasa de aumento de
peso corporal de los RN prematuros se ve afectada por la cantidad de
calorias en la dieta, y el crecimiento del perimetro craneal y la
longitud estan influenciados por la cantidad de proteina administrada
(43). Otros estudios han demostrado que la LM suministrada a los
bebés prematuros tiene numerosos efectos beneficiosos, como mejoras
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en la defensa del huésped, la funcion gastrointestinal y el desarrollo
neurologico (44). Por lo tanto, es importante cuantificar con precision
los componentes de nutrientes que se dan a los bebés prematuros.

Sin embargo, puede no contener la cantidad suficiente de energia,
proteinas, minerales y vitaminas para cubrir las elevadas necesidades
nutricionales en esta etapa, precisando su fortificacion

Composicion: La leche de las mujeres que dan a luz prematuramente
difiere de la de las mujeres que dan a luz a término. La leche
prematura es inicialmente mas alta en proteinas, grasas, aminoacidos
libres y sodio, pero durante las primeras semanas después del parto
estos niveles disminuyen. El contenido mineral (incluidos los
minerales traza) de la leche pretérmino es similar al de la leche a
término, con las siguientes excepciones: el Ca es significativamente
menor en la leche pretérmino que la leche a término y no parece
aumentar con el tiempo, mientras que el contenido de cobre y zinc es
mayor en la leche prematura que la leche a término y disminuye con el
tiempo de la lactancia.

La lactosa es el principal carbohidrato en la LM. Este disacérido es
una fuente de energia importante, es relativamente bajo en calostro y
aumenta con el tiempo, con aumentos mas importantes en la leche
prematura. Los oligosacaridos complejos son los segundos
carbohidratos mas abundantes en la LM. Estos oligosacaridos no son
digeribles por las glucosidasas del huésped y, sin embargo, la madre
los produce en grandes cantidades con estructuras muy variables.

Los oligosacaridos parecen tener 3 funciones importantes:

e De prebidtico, con estimulacion de las bacterias
comensales que contienen las glucosidasas bacterianas,
promoviendo una colonizacidn intestinal saludable,

e Como sefuelo, ya que la similitud estructural con los
glucanos en los enterocitos permite que los
oligosacaridos se wunan competitivamente a los
patdgenos, bloqueando su adhesion a las superficies
epiteliales del intestino.
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e Proporcionar el suministro de fucosa y acido sidlico,
que parecen ser importantes en la defensa del huésped
y en el desarrollo neurologico, respectivamente (45).

La leche prematura es muy variable en el contenido de oligosacéaridos
con diferencias entre las poblaciones y una variabilidad significativa
entre cada madre de forma individual. Los glicosaminoglicanos
también parecen actuar como sefiuelos, proporcionando sitios de
union para bacterias patdgenas para prevenir la adherencia al
enterocito. La leche prematura es mas rica en glucosaminoglicanos
que la leche de término.

Por otra parte, las moléculas bioactivas en la LM son componentes
importantes del sistema inmune innato. Las diferencias en las
citocinas, los factores de crecimiento y la lactoferrina entre la leche
pretérmino y la leche a término son mas drésticas en el calostro y la
leche temprana y se resuelven principalmente a las 4 semanas después
del parto.

Fortificacion: Existe una gran variacion en el contenido de energia y
proteinas de la LM entre madres, y a lo largo de la lactancia. El
contenido de proteinas disminuye con el tiempo de la lactancia y es
probable que sea mucho menor en la LM donada que en la leche de
madres que dan a luz prematuramente. Las précticas actuales a
menudo se basan en la suposicion de que la LM tiene
aproximadamente 0,67 kcal / ml con un contenido estable de
proteinas. La ingesta de proteina "supuesta" de la fortificacion
estandar es significativamente menor que la ingesta de proteina real.
Estas observaciones han llevado a realizar ensayos clinicos de
fortificacion "individualizada", es decir, ajustando la cantidad de
proteina agregada en base a mediciones reales de muestras de leche o
en funcién del metabolismo con parametros indicativos de la
acumulaciéon de proteinas en el neonato (p. €j., nitrogeno ureico en
sangre). Ambos métodos condujeron a una mayor ingesta de proteinas
y un mejor crecimiento (46).
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Sin embargo, el uso de fortificadores comerciales de la LM no esta
exento de complicaciones. Los fortificantes de la LM también se han
asociado con un aumento de los marcadores de estrés oxidativo en
comparacion con LM no fortificada y con féormula infantil. Ademas, la
contaminacion bacteriana de las formulas en polvo en el fortificante
ha sido descrita (47).

Beneficios:

- Factor protector frente a la enterocolitis necrosante (NEC): La NEC
es la causa mas frecuente y grave de morbilidad y mortalidad
gastrointestinal en RN prematuros. La incapacidad para defenderse
adecuadamente contra los microorganismos patdgenos y regular la
inflamacion, contribuye a las altas concentraciones sistémicas de
mediadores inflamatorios (interleucina [IL] -1, IL-6, IL-8 y factor de
necrosis tumoral [TNF] -a). Los estudios han demostrado que los RN
prematuros, incluidos los recién nacidos muy prematuros (<32
semanas), alimentados con LM o LM donada tienen una menor
incidencia de NEC. Esto sugiere que los componentes en la leche
modulan esta condicion, posiblemente a través de sus propiedades
inmunes (48).

- Disminucion de alergias y atopia: Las alergias y otras enfermedades
atopicas (asma, rinitis alérgica y dermatitis atdpica) se observan con
mayor frecuencia en los niflos prematuros y se cree que son el
resultado de no poder desarrollar tolerancia a determinados antigeno.
Al nacer, el sistema inmunitario se caracteriza por una respuesta
predominante de citoquinas T-helper (Th2) y la maduracion durante la
infancia se asocia con una respuesta Thl mejorada, que no produce
una respuesta local ni sistémica al antigeno y se denomina tolerancia.
Se presume que el mantenimiento de una respuesta Th2 exagerada
(produccion de IL-4, IL-5, IL-6 e IL-13) sobre una respuesta Thl (es
decir, IL-2, interferon [IFN] -y, y TNF-a) aumenta el riesgo de
alergias y otras enfermedades atopicas. Se ha demostrado que la
alimentacion con leche materna promueve el desarrollo de tolerancia
en el lactante y se asocia con un menor riesgo de alergias, incluida
alergia alimentaria, asma y dermatitis atopica (49).
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- Menor tasa de displasia broncopulmonar: La displasia
broncopulmonar (DBP) ocurre en aproximadamente en el 20% de los
recién nacidos prematuros. El desarrollo de DBP se atribuye
comunmente al deterioro de las respuestas inmunes innatas, una
respuesta predominante de Th2 y la disregulacion de la inflamacion.
La lactancia materna exclusiva se asocia con una menor incidencia de
DBP, y el suministro de leche materna de donantes reduce la
incidencia de DBP entre los recién nacidos prematuros (50).

- Menor tasa de retinopatia de la prematuridad (ROP): La ROP es una
causa importante de ceguera, y los bebés prematuros tienen un mayor
riesgo. Se hipotetiza que la baja concentracion de LC-PUFAS junto
con una respuesta inflamatoria exagerada y mal regulada estan
involucradas en la patogénesis de la ROP. Recientemente, una
revision sistematica concluyd que cualquier exposicion a la LM
protegia a los recién nacidos prematuros de la ROP, lo que sugiere un
papel para los LC-PUFAS n-3 y los factores que regulan la
inflamacion presente en la LM (51).

- Desarrollo neurologico: Los estudios a largo plazo con seguimiento
de nifios prematuros hasta la adolescencia sugieren que los resultados
de las pruebas de inteligencia, el desarrollo de la sustancia blanca y
los volumenes cerebrales totales son mayores en los sujetos que
recibieron leche materna al nacimiento. Ademas, los recién nacidos
extremadamente prematuros que reciben la mayor proporcion de LM
en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) tuvieron
puntajes significativamente mayores para las capacidades mentales,
motoras y de comportamiento a las edades de 18 meses y 30 meses.
Estos datos siguen siendo significativos después del ajuste por
factores de confusion, como la edad materna, la educacion, el estado
civil, la raza y las morbilidades infantiles (42).

- Menor tasa de sindrome metabolico: Los estudios a largo plazo de
RN prematuros también sugieren que la alimentacion con LM se
asocia con tasas mas bajas de sindrome metabolico y, en la
adolescencia, con presiones sanguineas mas bajas y una disminucion
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en la concentracion de lipoproteinas de baja densidad, asi como un
menor riesgo de resistencia a la insulina (52).

- Vinculo madre-hijo: En el caso de un parto prematuro, el sentimiento
de culpa y derrota de una madre por no haber podido llevar el
embarazo hasta el término y la preocupacion de no poder cuidar a una
criatura tan pequefia y fragil también se asocia con estrés y problemas
de salud. En este caso, la lactancia materna crea un vinculo emocional
significativo y una sensacion de satisfaccion en las madres. Los
beneficios de la lactancia materna superan los aspectos puramente
nutricionales y pueden considerarse parte de la atencion neonatal y del
programa NIDCAP (Newborn Individualized Developmental Care and
Assessment Program) (53).

1.1.4 Leche materna donada

La LM es la primera opcion para todos los recién nacidos, incluidos
los recién nacidos prematuros, y, cuando no esta disponible o no es
suficiente la leche materna donada (LMD) es una alternativa valida.
La AAP recomienda que se use LMD pasteurizada, debidamente
fortificada, si la LM no esta disponible o si su uso est4 contraindicado
(42).

El objetivo principal en la nutricion para los neonatos con muy bajo
peso al nacer es la provision de la LM, con LMD como un puente o
soporte mientras la LM estd disponible o aumenta de volumen. Es
importante alentar y ayudar a las madres a extraer leche y
proporcionar su propia leche siempre que sea posible y al méximo
volumen posible.

El beneficio mayor del uso de LMD vs. FI en la alimentacion infantil
del prematuro es la reduccion en la incidencia de NEC. La
alimentacion con leche de formula confiere una relacion de riesgo de
2,77 o superior para el desarrollo de NEC en comparacion con la leche
de donantes. También se ha observado una reduccion en la incidencia
de sepsis y de displasia broncopulmonar (48)
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Se han establecido directrices especificas para optimizar el
funcionamiento de los bancos de LMD mediante la estandarizacion de
la organizacion, la gestion y los procedimientos en estos bancos. Los
bancos de LMD no solo estan destinados a recolectar, procesar y
almacenar leche donada, sino que también representan un instrumento
para la promocion y el apoyo a la lactancia materna.

Pasteurizacion:

Es necesaria para inactivar la mayoria de los agentes virales y
bacterianos, pero afecta parcialmente a las propiedades nutricionales e
inmunologicas de la leche materna. La pasteurizacion es altamente
efectiva para disminuir el riesgo de transmision de VIH,
citomegalovirus, hepatitis B y hepatitis C. Sin embargo, es un hecho
bien reconocido que la leche pasteurizada mantiene algunos de los
efectos beneficiosos y protectores de la LM. El método de
pasteurizacion de Holder actualmente recomendado (62.5°C durante
30 minutos) produce una disminucién significativa de la
inmunoglobulina secretora A, lactoferrina, lisozima, factores de
crecimiento similares a la insulina, factor de crecimiento de
hepatocitos, vitaminas solubles en agua, lipasa estimuladora de las
sales biliares, lipoprotein-lipasa, pero no disminuye los oligosacaridos,
los LC-PUFAS, los ganglidsidos, la lactosa, las vitaminas liposolubles
o el factor de crecimiento epidérmico. La pasteurizacion a alta
temperatura y corto tiempo (72°C — 75°C durante 15-16 segundos) ha
demostrado que elimina las bacterias y muchos virus con menos
pérdida de proteinas (incluido el mantenimiento de la lipasa,
lactoferrina y algunas inmunoglobulinas), con pérdida menos severa
de actividad antioxidante pero mayor pérdida de actividad
antimicrobiana (54).

El proceso de pasteurizacion destruye las células, como los neutrofilos y
las células madre, y afecta a los macronutrientes y a los factores
antiinflamatorios. Ademas, la pasteurizacion puede eliminar las cepas
bacterianas con propiedades probioticas. Los componentes bioactivos de
la. LM, incluidas la lactoferrina e inmunoglobulinas, disminuyen
sustancialmente por la pasteurizacion, pero hay mucho menos efecto
sobre los macro o micronutrientes, incluidas las vitaminas (55) (Tabla 2).
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Tabla 2. Efectos de la pasteurizacion en los componentes de la leche

REDUCCION A
COMPONENTES N° Y/O ACTIVIDAD CONSERVACION
Sistema Inmune Complemento C3
[<{¢]
IgA
IgM
Lactoferrina
Lisozima
Componentes Linfocitos Ty B
celulares Leucocitos
Enzimas y factores al-antitripsina Amilasa
de crecimiento Lipoprotein lipasa TGF a
Lipasa estimulante TGF B2
de sales biliares Suero:caseina ratio
Esterasa (Jrelativa al suero)
Nutrientes Acido Félico Oligosacaridos
Vitamina A Lactosa
Vitamina B1 Biotina
Vitamina B2 Niacina
Vitamina C Acido pantoténico
Vitamina B6
Vitamina D
Vitamina E

Zinc (redistribucion)

Ig: Inmunoglobulina; TGF: Factor de crecimiento transformante

1.2 LECHE DE FORMULA

La alternativa en todos los RN que no pueden recibir LM propia o
LMD, son las formulas infantiles, producidas a partir de leche de vaca
a nivel industrial. La composicion de las formulas infantiles se adapta
constantemente con el fin de proporcionar una nutricioén similar a la de
la LF. La norma recientemente actualizada de la Agencia de EEUU de
Administracion de Alimentos y Medicamentos sobre las Buenas
Practicas de Manufactura actuales para formulas infantiles, (21 CFR
106.96) (56) requiere, entre otros factores, que las formulas satisfagan
los factores de calidad del crecimiento fisico normal y una calidad
bioldgica suficiente del componente proteico. El proceso de
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fabricacion esta altamente regulado para cumplir con los criterios de
calidad nacionales e internacionales (57).

Con las directrices de la OMS, las agencias federales y locales de
diferentes paises controlan y monitorizan las regulaciones de formulas
infantiles, incluidos los requisitos de calidad y practicas de fabricacion
en sus propios paises. Desde la perspectiva de los fabricantes, les
conviene mejorar continuamente sus productos para que estén lo mas
cerca posible de la leche materna.

1.2.1 Composicion

Las LF deben incluir cantidades adecuadas de agua, carbohidratos,
proteinas, grasas, vitaminas y minerales. Su composicion esta
estrictamente regulada, y cada fabricante debe seguir las pautas
establecidas por las agencias gubernamentales. Tanto la AAP como la
ESPGHAN establecen regularmente pautas de requerimientos de estas
formulas, con actualizaciones periddicas. Por ejemplo, todos los
macro y micronutrientes agregados a la formula tienen un rango de
valores minimos y maximos para su efectividad. El rango requerido de
cada nutriente debe mantenerse a lo largo de la vida 1til del producto.
Para los aminodcidos, solo se pueden agregar formas L de
aminoacidos, mientras que las formas D no estdn permitidas porque
pueden causar acidosis D-lactica. La fructosa se debe evitar. Las
grasas y aceites hidrogenados tampoco estan permitidos. La radiacion
ionizante del producto de féormula no estd permitida porque podria
causar el deterioro del producto. La féormula infantil preparada lista
para el consumo debe contener no menos de 60 kcal (250 kJ) y no mas
de 70 kcal (295 kJ) de energia por 100 ml (58).

En las formulas infantiles estandar, la fuente de proteinas es la leche
de vaca, la lactosa es la principal fuente de carbohidratos y las grasas
provienen de una mezcla de aceites vegetales. Las formulas infantiles
estandar estan disponibles en polvo o concentrados liquidos para
mezclar con una cantidad predeterminada de agua. Tanto los
preparados en polvo como los concentrados permiten que la formula
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se mezcle con menos agua para proporcionar un alto contenido
caldrico cuando sea necesario. El Fe es un mineral esencial, y la AAP
actualmente recomienda que desde el nacimiento hasta el afio de vida
se use una férmula estandar fortificada con Fe para todos los bebés
que no son amamantados. Debido a que los niveles de LC-PUFAS,
especificamente, el acido docosahexaenoico (DHA) y el acido
araquidonico (ARA), estaban mas elevados en el cerebro de los
lactantes amamantados en comparacion con los preparados de formula
anterior, se incluyen desde 2002 los LC-PUFAS en la mayoria de las
formulas para lactantes estandar comercializadas para lograr una
mejora del desarrollo visual y del desarrollo neuroldgico de los
lactantes.

Los bebés alimentados con LF reciben niveles notablemente mas altos
tanto de oligoelementos como de metales toxicos, en comparacion con
los estimados en la ingesta a través de la lactancia materna (1). Por lo
tanto, y debido a la importancia de una ingesta adecuada de
micronutrientes en la vida temprana, y los cambios evolutivos en
dietas y ambientes en cada poblacion, el estudio de los oligoelementos
en la leche infantil sigue siendo relevante para la salud publica.

En los ultimos afnos se han publicado diferentes estudios con
mediciones de la concentracion de oligoelementos y metales toxicos
en la LM de mujeres de diferentes paises, con diferentes técnicas
analiticas (59-61). Sin embargo, no hay ningln estudio amplio de los
niveles de todos los elementos esenciales comparando LM con
formulas de inicio.

1.2.2 Tipos de leche de formula

- Formulas a base de leche de vaca de inicio y continuacién: La leche
bovina es la base de la mayoria de las foérmulas infantiles. Sin
embargo, la leche bovina contiene niveles mas altos de grasa,
minerales y proteinas en comparacion con la LM. Por lo tanto, la leche
de vaca debe desnatarse y diluirse para parecerse mas a la
composicion de la LM. Para lograr una calidad proteica semejante a la
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LM, no soélo se disminuye el contenido de proteinas proveniente de la
leche de vaca, sino que también se reemplaza parte de la caseina
(proteina predominante) por proteinas del lactosuero ricas en
lactoalbumina y albumina bovina, obteniéndose asi una relacion
caseina/suero de 40/60, mas semejante a la de la leche de madre. En el
caso de los hidratos de carbono, en las formulas de inicio esta
permitida una pequefia cantidad de glucosa y dextrinomaltosa, pero no
deben estar presentes ni almidon ni sustancias espesantes, que si
estarian presentes en algunas formulas especiales. La férmula infantil
a base de leche de vaca contiene aceites vegetales afiadidos, vitaminas,
minerales y hierro para el consumo de la mayoria de los bebés
saludables a término. Segin la AAP, los nifilos menores de un afio de
vida no deben ser alimentados con leche de vaca cruda, sin modificar
o sin pasteurizar como sustituto de la LM (42). Ademas, la leche no
modificada no proporciona suficiente vitamina E, hierro ni éacidos
grasos esenciales.

Las férmulas con un contenido de proteinas de 2-2.5 g/100 mL y una
relacién proteina/energia <3 g/100 kcal se usan para lactantes a
término. El mayor contenido de proteinas en la féormula infantil se
asocia con un aumento de peso excesivo en la infancia, lo que puede
conducir a un riesgo del 20% de obesidad a largo plazo (63, 64).

La leche de vaca es una de las causas mas comunes de alergia
alimentaria. Por lo general, las reacciones clinicas se inician muy
temprano en la vida, generalmente cuando la lactancia materna se ha
detenido y la leche de vaca se introduce en la dieta.

- Formulas para prematuros: Estian disefiadas para satisfacer las
necesidades de los bebés prematuros y de bajo peso al nacer. Estas
formulas estan basadas en proteinas de leche de vaca. La proteina estd
intacta y predomina el suero, con un producto que es suero
parcialmente hidrolizado. La fuente de carbohidratos es la lactosa con
algunos polimeros de glucosa, y algunas de las grasas son triglicéridos
de cadena media (MCT). La composicion de micronutrientes
proporciona mas Ca y P segin sea necesario para soportar un
crecimiento similar al crecimiento intrauterino y la acumulacion de
hueso (Tabla 3) (65).
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Tabla 3. Composicion de la leche materna, formula de prematuro y formula de
inicio estandar

Leche Formula Formula
materna de inicio de prematuro
Energia (kcal/dL) 65-70 65-70 80-85
Proteinas (g/dL) 1 1,5 2,5
H. de C. (g/dL) 7 7,5 8,5
Lipidos (g/dL) 3,5 3,5 4,5
Calcio (mg/dL) 25 55 140
Fosforo (mg/dL) 15 30 75
Hierro (mg/dL) 0.4 12 15

H. de C.: Hidratos de carbono

- Foérmulas de hidrolizados de proteinas: llamadas también
“semielementales”, se desarrollaron inicialmente para tratar problemas
de mala digestion-malabsorcion. En el momento actual la indicacion
principal es la alergia a proteinas de leche vaca.

Existen varios tipos de formulas hidrolizadas: extensamente
hidrolizadas y parcialmente hidrolizadas. En las formulas
extensamente hidrolizadas las proteinas estan en forma de péptidos y
el 100% tiene un peso molecular inferior a 5.000 dalton; los hidratos
de carbono estan en forma de dextrinomaltosa, almidon y polimeros
de glucosa y los lipidos en forma de triglicéridos de cadena media. En
las formulas parcialmente hidrolizadas las proteinas estdn poco
hidrolizadas (entre 5.000 y 12.000 dalton) y la concentracion de
hidratos de carbono, lipidos y minerales es similar a la de las formulas
adaptadas; estas formulas estan especialmente pensadas para evitar
sensibilizaciones a las proteinas de leche de vaca en pacientes
predispuestos (historia familiar de atopia).

- Formulas elementales: Su alta osmolaridad, la falta de estudios que
documenten la absorcién de aminoécidos y vitaminas, el mal sabor y
el alto coste hacen que su uso esté restringido a casos de malnutricion
grave. Compuestas por L-aminodcidos, triglicéridos de cadena media
y aceite de maiz. Como hidratos de carbono aportan dextrinomaltosa o
polimeros de glucosa.
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- Férmulas sin lactosa: Las formulas sin lactosa derivan de la leche de
vaca, pero en ellas se ha sustituido la lactosa por dextrinomaltosa o
por polimeros de glucosa. La intolerancia a la lactosa ocurre cuando la
cantidad de lactasa es inadecuada, lo que resulta en la incapacidad de
digerir la lactosa adecuadamente.

- Formulas anti-reflujo: Estas formulas se caracterizan por llevar
carbohidratos complejos como espesante, lo que mejora la clinica de
regurgitacion. El almidon, utilizado frecuentemente, no debe superar
el 30% del total de carbohidratos. Tienen disminuido el contenido en
grasas y mantienen el contenido en lactosa.

1.3 ANALISIS DE LOS MICRONUTRIENTES DE LA LECHE MATERNA Y LA
LECHE DE FORMULA

Los micronutrientes son elementos esenciales que los seres vivos,
incluido el ser humano, requieren en pequenas cantidades a lo largo de
la vida para realizar una serie de funciones metabolicas y fisioldgicas
para mantener la salud.

Son considerados micronutrientes tanto los minerales como los
oligoelementos, y son fundamentales para el desarrollo adecuado del
nifio. Son esenciales en la formacion y regeneracion de tejidos, asi
como en la regulacion de la mayoria de las funciones de los sistemas
del cuerpo, lo que puede llevar a enfermedades y malformaciones
graves en situaciones de deficiencia de alguno de estos elementos.
Muchos de estos micronutrientes también estdn involucrados en las
funciones de defensa de nuestro organismo (6).

Contrariamente a la generalidad de los macronutrientes, estd
documentado que cuando la nutricion materna es inadecuada, pueden
ocurrir cambios significativos en la composicion de la leche para
algunos de sus micronutrientes (por ejemplo: sodio, potasio, cloruro,
P, cobre (Cu), zinc (Zn), Mn y Fe). La correlacion entre los niveles de
minerales en la LM y la dieta de la madre varia de un elemento a otro,
y en algunos casos estd fuertemente relacionada con la ingesta y las
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reservas corporales de la madre. Estos cambios tienen implicaciones
importantes para el crecimiento y desarrollo de los lactantes
amamantados (66).

e Los minerales son elementos nutricionales conocidos como los
principales materiales de construccion celular y estructural que
participan en la regulacion osmotica y el equilibrio acido/base
[Ca, potasio (K), sodio (Na), P, magnesio (Mg), y cloro (CI)].

e Los oligoelementos generalmente tienen roles bioldgicos y
valor nutritivo [yodo (I), selenio (Se), Mn, Zn y cobalto (Co)].

e Algunos oligoelementos ain tienen un impacto beneficioso
desconocido o limitado / restringido sobre las funciones
metabolicas y fisiologicas [flior (F), boro (B), silice (Si),
niquel (Ni), vanadio (V), litio (Li), y antimonio (Sb)].

e Algunos otros elementos son aditivos regulados: aluminio (Al)
o pueden ser también contaminantes toxicos estrictamente
controlados con efectos negativos conocidos para la salud,
como As, Cd, Pb, mercurio (Hg) y estao (Sn).

El anélisis de minerales en muestras de alimentos generalmente
requiere un paso preliminar de preparacion de la muestra, que incluye
un paso de disolucion u homogeneizacion de la muestra de
laboratorio, luego una recoleccion de una porcion de prueba
representativa y finalmente descomposicion mediante digestion en
caliente asistida por &cido o alcalino con o sin alta presion.

Hace treinta afios, la potenciometria con electrodos selectivos de iones
(ISE), la titrimetria, la espectrofotometria y la voltamperometria de
separacion  anodica (ASV) fueron técnicas histéricas y
tradicionalmente elegidas para la determinaciéon de minerales en
formulas infantiles y productos lacteos; generalmente solo necesitaban
una disolucion de matriz con agua o tampdén y no requerian
descomposicion de matriz preliminar usando técnicas de digestion.
Los métodos oficiales mas antiguos se basan principalmente en estas
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técnicas, pero sufren interferencias analiticas especificas y sus
limitaciones para la determinacién de un solo analito. Hoy en dia, la
técnica de digestion mas utilizada para minerales y oligoelementos es
la digestion a alta presion utilizando un sistema de microondas de
vaso cerrado. Permite un alto rendimiento de la muestra, minimiza
significativamente las pérdidas durante la oxidacidn, evita cualquier
reacciéon entre minerales y recipientes, y reduce el riesgo de
contaminacion (principalmente para oligoelementos) antes de la
medicion analitica (67).

El acoplamiento de una fuente de ICP (inductively coupled plasma)
con un espectréometro de masas (ICP-MS) es actualmente la mejor
tecnologia para el andlisis de minerales en muestras de digestion de
alimentos. La tecnologia ICP-MS es definitivamente la técnica
multianalito de eleccion para obtener limites de deteccion instrumental
equivalentes o mejores en solucion (es decir, ng/L) (68). Ademas, los
detectores ICP-MS permiten analizar muestras juntas con
concentraciones de analito variables debido a su amplio rango de
trabajo analitico (es decir, 9 6rdenes de magnitud). La combinacion de
un amplio rango de trabajo analitico y una sensibilidad excelente
permite tiempos de andlisis ICP-MS cortos, menores requisitos de
manejo de muestras, errores analiticos potenciales minimizados y
evita la necesidad de recalibrar el sistema con frecuencia en
comparacion con otras técnicas de espectrometria atomica. Las
limitaciones principales del equipo ICP-MS son las altas inversiones
iniciales; necesidad de operadores calificados; y el alto costo de los
suministros consumibles.

1.3.1 Minerales

e SODIO Y POTASIO
Los cationes electroliticos Na y K constituyen la bomba de Na-K en la
membrana celular, la cual juega un papel importante en el

metabolismo. También se ha sugerido que la ingesta precoz elevada
de Na predispone a padecer hipertension (69). Por ello, la
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determinacion de las concentraciones de Nay K en la LM y en las LF
infantiles es de gran interés médico.

Una dieta adecuada de K es importante para la salud del corazén y de
los huesos. Cuantitativamente, el K es el electrolito principal en el
espacio intracelular donde estd presente como i6n de potasio soluble
en agua (K +) y sirve para mantener la presion osmotica, la
homeostasis de los electrolitos y el equilibrio 4cido-base. Al mantener
una alta concentracion de potasio intracelular, la Na +/ K + -ATPasa
genera un potencial de membrana. El control de este gradiente
electroquimico es esencial para la transmision de los impulsos
neurales y, por lo tanto, para la contraccion muscular, la funcion
cardiaca y la regulacion de la presion arterial. Ademas, el K es un
cofactor de varias enzimas involucradas en la sintesis de proteinas y
glucogeno y, por lo tanto, juega un papel crucial en el crecimiento.

La proporcion de Na:K de la LM disminuye drasticamente a medida
que la lactancia progresa a través de las etapas de produccion de leche:
calostro, transicion y madura (70). Se espera que esta proporcion
disminuya rdpidamente, a partir del dia 3 posparto, y siga
disminuyendo hasta el sexto mes si se contintia la lactancia.

El Na, en particular, sigue una rapida trayectoria descendente después
del nacimiento como resultado del cierre hermético de la union, que es
esencial para la activacion secretora del inicio de la produccion
copiosa de leche. La relacion Na/K es un indicador de lactancia
exitosa en la primera semana posparto (71). Se ha detectado que el Na
de la LM cae de 60 mmol/L a 10 mmol/L entre los dias 1 y 5
postparto. El inicio tardio de la activacion secretora se establece como
un factor de riesgo para malos resultados de lactancia con altas
concentraciones de Na en el dia 7, considerado un factor de riesgo
para el cese de la lactancia materna (72). La relacion Na/K es otro
marcador que se ha utilizado histéricamente para definir la activacion
secretora. La relacion Na/K es >2 después del nacimiento y luego
disminuye a medida que las concentraciones de sodio disminuyen con
el cierre de las uniones estrechas. La relacion Na/K se ha utilizado
para definir bioquimicamente las etapas de la lactancia de la siguiente
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manera: >2 en calostro, <2 en leche de transiciéon y <0,6 en leche
madura. Esto se refleja en los cambios en el transcriptoma de la LM
durante este periodo y, por lo tanto, se considera mas preciso que usar
el tiempo postparto para definir la etapa de lactancia. Una proporcion
elevada en el dia 7 se asocia con probabilidades 3.3 veces mayores de
cese de la lactancia materna.

En los estudios realizados previamente el contenido de sodio de la LM
fue mas alto inmediatamente después del parto (70.9 = 11.4 mmol/L),
con disminucidn de los valores después del 2-3° dia post-parto (72).

e CALCIO, FOSFORO Y MAGNESIO

El Ca es un importante nutriente en la LM que contribuye al desarrollo
de los huesos, la contraccion muscular, la transmisién de los impulsos
nerviosos y la coagulacion de la sangre. La relacion Ca: P es
importante para el crecimiento y el desarrollo 6seo durante la infancia.
El mantenimiento de la homeostasis Optima del calcio y el fosforo
depende de la absorcion en el intestino, la acumulacion y reabsorcion
del esqueleto y la excrecion en la orina, ademés del estado de la
vitamina D y la ingesta dietética.

La escasa ingesta de Ca en lactantes se ha asociado con raquitismo,
aunque clasicamente la enfermedad es causada por un déficit
nutricional de vitamina D. Se cree que la ingesta elevada de fosforo
contribuye a la hipocalcemia y fracturas en nifios. En la actualidad se
considera Optima una relacion molar de Ca: P entre 1: 1 y 2: 1.
Hipotéticamente, el ratio Ca: P bajo puede afectar negativamente el
equilibrio del metabolismo del Ca, lo que posteriormente puede
aumentar el riesgo de fractura 6sea y osteoporosis.

El Ca y el Mg de las leches infantiles se asocian principalmente a la
caseina (73). Sin embargo, en la LM una proporcion relativamente
elevada de Ca (16%) esta formando parte de la fraccion lipidica. En la
fraccion acuosa, la mayoria del Ca y el Mg estan asociados con las
proteinas del suero o con compuestos de bajo peso molecular. En la
LM hay poco Ca ligado a la caseina (74). Estas diferencias en la
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estructura quimica de las especies constituyentes del contenido en Ca
de las leches explican la elevada biodisponibilidad del Ca de la LM.
Poiffait y Adrian (75) indican que el Ca de la LM es mads
biodisponible que el de la leche de vaca, debido probablemente al
mayor contenido de Ca libre. Sin embargo, Shen et al. (76) encuentran
que la biodisponibilidad del Ca no varia significativamente entre la
leche de vaca, la humana y la de cabra, y que se encuentra entre 18% y
23%.

Otros nutrientes que se encuentran en los alimentos también pueden
afectar la biodisponibilidad del Ca, por ejemplo, el Zn y el Fe. Por lo
tanto, es importante considerar la interrelacion de los nutrientes en la
dieta.

Las principales fuentes de Ca en la LM son la liberacion de Ca a
través del aumento de la reabsorcion oOsea durante la lactancia, la
regulacion positiva de la absorcion intestinal de Ca y, en menor
medida, la ingesta alimentaria (77). Durante la lactancia, las glandulas
mamarias tienen niveles aumentados del receptor de deteccion de
calcio y secretan proteinas relacionadas con la paratohormona
(PTHrP). La PTHrP estimula en el hueso la reabsorcion para liberar
mas calcio en la leche materna. Al mismo tiempo, la succion de la
mama provoca una inhibicion de la secrecion de estradiol y
progesterona a través del eje de la gonadotropina, lo que acelera la
reabsorcion 6sea. Si cae el suministro de Ca a la glandula mamaria, se
produce méas PTHrP, que, a su vez, aumenta la salida de calcio del
esqueleto materno. Este calcio se retroalimenta en la glandula
mamaria para suprimir la produccién de PTHrP (78).

La LF tiene concentraciones mas altas de Ca y P pero con una menor
biodisponibilidad de ambos nutrientes en comparacioén con la LM. En
la LM, el Ca: P es aproximadamente 2:1, con proporciones similares
en las férmulas infantiles; sin embargo, las cantidades absolutas son
mas altas en formulas infantiles. Los niveles de Ca en la LM
permanecen constantes durante el primer afo; sin embargo, el
contenido de P disminuye a lo largo de la lactancia.
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La asignacion dietética de referencia de Ca para lactantes de hasta 6
meses es de 200 mg/dia con el limite superior de 1000 mg/dia y para
lactantes de 6 a 12 meses de edad es 260 mg / dia con el limite
superior de 1500 mg/dia (79).

El contenido de Ca en la leche materna examinada entre 1950 y 1999
segun los estudios de 169 autores varid entre 84 y 462 mg/L (media de
252 mg/L), con valores de Mg de 40,11 £9,75 mg/L (78).

Por otro lado, con los estudios realizados en leche de formula también
se puede concluir que para el Ca y P, el limite superior no debe ser
superior a las concentraciones utilizadas actualmente: 450-500 mg/L
(65-75 mg / 100 kcal) para Ca y 300-400 mg/L (48-58 mg/100 kcal)
para el P. Para el Mg, se establece el limite superior para las formulas
entre 12 mg y 18 mg/100 kcal (80).

1.3.2 Oligoelementos esenciales
e CROMO

La esencialidad del Cr en humanos esta bien documentada. El cromo
trivalente, forma quimica principal que se encuentra en los alimentos,
es esencial para mantener el metabolismo normal de la glucosa. Se
han mostrado sintomas y signos de deficiencia en lactantes que sufren
de kwashiorkor o desnutricion proteico-energética (81).

Se ha sugerido que la forma activa del Cr, el llamado "factor de
tolerancia a la glucosa", es un complejo de Cr, 4cido nicotinico y los
aminodcidos glicina, cisteina y acido glutdmico. Bioquimicamente,
afecta a la capacidad del receptor de insulina transmembrana para
interactuar con la insulina.

El Cr se absorbe predominantemente en el intestino delgado y se
transporta en la circulacion unido a la albimina y la transferrina. La
concentracion de Cr corporal total es el principal control homeostatico
de su absorcion intestinal. La biodisponibilidad dietética del Cr es
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muy baja y casi todo el cromo ingerido se excreta a través de las heces
(82). La excrecion urinaria y biliar son vias alternativas pero limitadas
para su metabolismo.

Otros minerales influyen en la absorcion y captacion celular de cromo.
Hay una mayor absorcion de cromo en situaciones de deficiencia de
Zn 'y Fe, lo que sugiere que estos minerales compiten por la absorcion
intestinal, aunque estos efectos son inconsistentes (83).

La deficiencia de Cr causa intolerancia a la glucosa similar a la
diabetes mellitus, niveles elevados de acidos grasos libres en plasma,
cambios en el metabolismo del nitrogeno, pérdida de peso, neuropatia
y depresion respiratoria (84).

La toxicidad del Cr trivalente es tan baja que no se pudieron observar
efectos de la administracién de cantidades excesivas de esta especie.
El Cr hexavalente, por el contrario, es extremadamente toxico y se ha
establecido como una etiologia del cancer de pulmon relacionada con
el trabajo en los trabajadores del acero inoxidable (85).

Hay varios estudios que han publicado las concentraciones de Cr en la
leche materna. En un estudio japonés se encontraron valores medios
de 6.5 ng/ml (86); por otro lado, varios estudios mas recientes indican
que las cantidades de Cr en la leche materna de la mayoria de las
madres estadounidenses es inferior a 1 ng/ml (87). Ademads, la
concentracion de Cr no muestra una variacion significativa o exhibe
una ligera tendencia ascendente (no significativa) durante el periodo
de lactancia (84).

Las organizaciones pediatricas internacionales encontraron datos
insuficientes para recomendar un contenido minimo o méximo de Cr
en las formulas infantiles estandar. Se observo que, dado que este
micronutriente es de naturaleza ubicua, una formula basada en
ingredientes alimenticios habituales no necesita ninguna adicion de
cromo.
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En un estudio realizado en Espafia previamente se analizaron 104
formulas infantiles comercializadas en nuestro pais, encontrando una
concentracion de Cr media de 9.60 £ 1.13 pg/dL, rango (2.06 —
46.50), mas alta que la encontrada en la LM madura (88).

e COBALTO

El Co es un componente de la vitamina B12 y se ha relacionado con la
sintesis de anticuerpos y la actividad fagocitica en neutrofilos y
macrofagos (89).

Hay pocos estudios que hayan analizado los niveles de Co en LM. En
uno de ellos se observaron niveles aumentados de Co durante la
lactancia (90) y se ha especulado que este aumento esté relacionado
con el aumento de las necesidades derivadas de la produccion de
anticuerpos humorales en los lactantes, que comienza durante el tercer
y cuarto mes de vida, cuando ocurre el paso de la inmunidad adquirida
pasiva a la inmunidad adquirida activa. Mientras que en otro estudio
no se encontraron cambios significativos en los niveles en la LM
durante las distintas etapas de la lactancia (91). En ambos estudios, los
valores de Co encontrados estaban por debajo 0,04 ng/L.

e COBRE

El Cu esté presente en los tejidos bioldgicos principalmente en forma
de complejos organicos, siendo la mayoria de ellos sistemas
enzimaticos. Los procesos metabdlicos en los que participan las
enzimas dependientes del Cu incluyen el uso de oxigeno en la
respiracion celular y la sintesis de biomoléculas esenciales como las
proteinas complejas del esqueleto y los tejidos conectivos de los vasos
sanguineos, y una variedad de compuestos neuroactivos del sistema
nervioso central. Se estima que un individuo adulto contiene entre 50
y 120 mg de Cu en su organismo.

El Cu en la sangre se distribuye por plasma y eritrocitos. Los niveles
de cobre en plasma en adultos oscilan entre 0,8 y 1,2 mg/L y no se ven
afectados significativamente por la alimentacion. En las mujeres, son
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aproximadamente un 10% mas altas y pueden ser tres veces mads altas
durante el embarazo. En el plasma, aproximadamente el 93% del Cu
se une a la ceruloplasmina, una proteina con multiples funciones,
particularmente involucrada en el metabolismo del Fe. El Cu se
acumula principalmente en el higado, especialmente durante el tercer
trimestre del embarazo.

En la edad adulta, la deficiencia de cobre se asocia con anemia
hipocromica, neutropenia, hipopigmentacidon, formacion Osea
deficiente con osteoporosis y deficiencias vasculares. La deficiencia
de este elemento en el lactante estd relacionada con sintomas
idénticos. Los lactantes prematuros tienden a tener menos reservas de
cobre en comparacion con los nifios nacidos a término (92).

Hay una disminucion en la concentracion de Cu en la leche durante la
lactancia, alcanzando un minimo de 0.08-0.10 mg/L. en la leche
madura entre los 6 meses y el afio de vida. Esta tendencia es
consistente con la mayoria de los resultados publicados por otros
autores durante este mismo periodo de lactancia (93, 94). Aunque Lin
et al. informaron de un ligero aumento en la concentracion de cobre en
la LM durante el primer mes, de 0.25-0.29 mg/L en calostro a 0.37—
0.41 mg/L en leche madura (95).

La influencia de la edad y la paridad de la madre en la composicion de
la LM se han estudiado ampliamente. Los resultados reportados en
estudios previos indican que la edad y la paridad de una madre no
afectan el contenido de cobre de la LM (96). Arnaud y Favier (97)
informaron que la concentracion de Cu en la LM esta relacionada con
el IMC de la madre, y un estudio de Leotsinidis et al. (61) reveld
ademas que los habitos alimentarios juegan un papel en la
determinacion de los niveles de minerales en la LM, asi como el
habito tabaquico.

Dado que no existe una diferencia importante en la biodisponibilidad
entre la LM y las LF en el caso del cobre, la ESPGHAN propone un
nivel minimo de 35 mg/100 kcal en las LF, que es similar al contenido
en la LM, y limitar la concentracion a un nivel maximo de 80 mg/100
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kcal, aproximadamente 3 veces mas alto que en la leche materna (59).
Por otro lado, las concentraciones medias de Cu observadas en
estudios previos en formulas infantiles fueron significativamente mas
altas que las concentraciones medias encontradas en la LM (98).

e YODO

El I es un componente esencial de las hormonas tiroideas tiroxina (T4)
y triyodotironina (T3). EI I ingerido se absorbe facilmente en el
intestino delgado proximal. El I en la circulacion es absorbido por la
glandula tiroides y cualquier exceso es filtrado por los rifiones y
excretado. Se almacenan cantidades significativas de yodo en la
tiroides como productos intermedios de la via sintética de la tiroxina y
como hormonas finales en si mismas. La principal ruta excretora del |
es la orina; y cualquier pérdida en el tracto gastrointestinal se
reabsorbe rapidamente.

Estas hormonas estan involucradas en la regulacion de diversas
enzimas y procesos metabolicos. Los oOrganos mas sujetos a su
regulacion son el cerebro, los musculos, el corazon, la glandula
pituitaria y los rifiones en desarrollo. Por tanto, el yodo es
absolutamente esencial para la vida de los mamiferos. Dado que el
cerebro del RN solo ha alcanzado alrededor de un tercio de su tamaio,
continuando su crecimiento acelerado hasta los 2 afios de vida, las
hormonas tiroideas y el I siguen jugando un papel clave durante este
periodo.

Las poblaciones con deficiencias graves de I presentan un alto riesgo
de retraso mental y cretinismo (99).

La ingesta nutricional de I en la mujer lactante (cantidad diaria
recomendada) debe ser de 220 pg/dia y la ingesta adecuada de yodo es
de 110 y 130 pg/dia durante el primer y segundo semestre de vida,
respectivamente (100).

En los estudios realizados previamente en leche materna se encuentran
concentraciones de yodo entre 40 y 250 ug/L (86, 93, 101). Se
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observa que la concentracion de I en la leche materna estd fuertemente
correlacionada con la ingesta dietética de la madre y se ve fuertemente
reducido por los habitos de fumar de la madre (102).

Por otro lado, y teniendo en cuenta la ingesta de nutrientes de
referencia para lactantes establecida y el rango de contenido de la
leche materna, la féormula para lactantes debe contener de 10 a 50
mg/100 kceal (59).

e HIERRO

El Fe es un componente esencial de varias proteinas, incluidas las
enzimas, los citocromos, la mioglobina y la hemoglobina. Casi dos
tercios del hierro corporal se encuentran en la hemoglobina de los
globulos rojos circulantes, involucrados en el transporte de oxigeno.
Aproximadamente el 25% se almacena como reservas de rapida
movilizacion y el 15% restante estd en mioglobina muscular. Las
reservas individuales de hierro tienen una gran influencia en su
absorcion: Las reservas elevadas inhiben la absorcion gastrointestinal
de Fe y la absorcion se produce en el intestino delgado (100).

La deficiencia de Fe produce anemia, que representa la deficiencia
nutricional de elementos esenciales mas frecuente. La anemia es
también la enfermedad mas prevalente en los nifos.

Durante los primeros 6 meses después del parto, la concentracion de
Fe en la leche materna es relativamente estable, oscilando entre 0,21 y
0,27 mg/L. Algunos autores han informado que, después de este
periodo, los niveles de Fe en la leche materna tienden a descender de
manera muy significativa a valores entre 0.08 y 0.10 mg/L (94, 95,
103). Otros autores observaron niveles bastante constantes durante la
lactancia (61). No se encontraron diferencias asociadas con la edad de
la madre, el nimero de hijos o el numero de lactantes previamente
amamantados. Asimismo, el contenido de hierro en la dieta materna
no mostr6 una correlacion significativa con la concentracion de hierro
en la leche materna.
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En cuanto a la leche de formula infantil, segin la ESPGHAN el
contenido de Fe en los preparados para lactantes a base de proteina de
la leche de vaca debe estar en el rango de 0,3 a 1,3 mg/100 kcal. En
poblaciones en las que los lactantes corren un alto riesgo de
deficiencia de Fe, los contenidos de hierro en los preparados para
lactantes superiores a 0,3 mg/kcal pueden ser apropiados (59).

e MANGANESO

El Mn es un nutriente esencial, involucrado en la formacion del tejido
6seo y en reacciones especificas relacionadas con el metabolismo de
los aminoacidos, el colesterol y los carbohidratos.

El Mn se absorbe en todo el intestino delgado, pero el coeficiente de
absorcion generalmente es muy bajo, posiblemente tan bajo como el
5%. La absorcion disminuye después de ingestas dietéticas elevadas o
si el estado de manganeso corporal total es bueno. Después de la
absorcion, el Mn se transporta en la sangre portal unido a la albimina
y la alfa-2-macroglobulina]. Una vez absorbida por el higado, una
parte se excreta rapidamente en la bilis, mientras que otra ingresa en
los  depdsitos  mitocondriales, nucleares o  lisosomales.
Aproximadamente una cuarta parte del manganeso corporal total se
encuentra en los huesos. También se encuentran cantidades
significativas en tejidos ricos en mitocondrias (higado, rifidn,
pancreas) y ricos en melanina (retina, piel pigmentada) (104).

Aunque existen sintomas asociados con la deficiencia de Mn no es
posible establecer claramente una relacion entre ingestas dietéticas
bajas y problemas de salud. Los niveles altos de Mn pueden ser
neurotoxicos y afectar principalmente a las partes extrapiramidales del
cerebro. Los sintomas son similares a los de la enfermedad de
Parkinson e incluyen descoordinacion, pérdida del equilibrio y
confusion. También se han informado dolores de cabeza, vomitos y
disfuncion hepética.

En un estudio en mujeres japonesas, describen una concentracion de
Mn de 10 pg/L en la leche materna con una variabilidad muy baja
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durante el periodo de lactancia. Sin embargo, otros estudios
informaron que las concentraciones de la leche materna disminuyen
durante la lactancia. Ademas, se ha observado una correlacion directa
entre los niveles plasmaticos maternos y la concentracion de la LM.
También se observo una reduccion significativa en el contenido de Mn
de la leche durante la lactancia en un pequefio estudio de 29 madres
bien nutridas en los Emiratos Arabes Unidos (96).

Por otra parte, en las LF el nivel minimo recomendado de 1 mg/100
kcal estd en el orden de las concentraciones de la LM. No existe una
diferencia importante en la biodisponibilidad del Mn entre la LM y la
LF. El contenido médximo debe ser de 50 mg/100 kcal, que es
aproximadamente 60 veces mas alto que los niveles de la LM. Deben
evitarse los contenidos mas altos de Mn ya que debido a la excrecion
inmadura de manganeso en los bebés, pueden causar acumulacion en
tejidos, incluido el cerebro, y pueden inducir efectos adversos
potenciales, como anomalias del desarrollo neurolégico observadas en
animales recién nacidos (105).

e MOLIBDENO

El Mo es un cofactor de un pequefio nimero de enzimas, como la
sulfito oxidasa, la xantina oxidasa y la aldehido oxidasa, implicadas en
el catabolismo de aminoacidos azufrados y compuestos heterociclicos
como purinas y pirimidinas. En todas las enzimas, el molibdeno
funcional estd presente en forma de un componente organico,
molibdopterina.

Las deficiencias de molibdeno en la dieta se asocian con problemas de
crecimiento, trastornos neuroldgicos y muerte prematura. Por otra
parte, su exceso se asocia con un aumento de la susceptibilidad a la
gota, hiperuricemia y xantinuria.

El molibdeno se ha analizado en varios estudios en muestras de LM.
Gunshin et al. objetivaron que la media y el rango de concentracion de
Mo en la leche materna de 24 mujeres japonesas de 19 a 384 dias
después del parto fueron de 24 ng/ml y de 5 a 63 ng/ml
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respectivamente (80). Un estudio colaborativo internacional de la
OMS mostré que la mayoria de las muestras de leche materna de
Guatemala, Hungria, Nigeria, Suecia y Zaire tenia una concentracion
de Mo inferior a 5 ng/ml, mientras que las muestras de leche de
Filipinas mostraron valores mas altos de Mo (mediana 16,36 ng/ml;
rango 6,75 a 35,41 ng/ml) (106). Los valores analiticos actuales de Mo
de la leche materna (media 5,42 ng/ml; rango 1 a 25,91 ng/ml) son
mas bajas que las obtenidas en el estudio de Gunshin o en Filipinas,
pero algo mas altas que las de los analisis realizados en muchos paises
fuera de Asia. Dado que el arroz y la soja son ricos en Mo, se espera
que la ingesta dietética de Mo de los asiaticos que consumen grandes
cantidades de productos de arroz y soja sea mayor que la de los
occidentales (107).

e SELENIO

El papel metabdlico mas conocido del Se en los mamiferos es como
componente de la enzima glutation peroxidasa, que, junto con la
vitamina E, la catalasa y la superdxido dismutasa, es un actor clave del
sistema de defensa antioxidante del cuerpo. Mas recientemente, se ha
descubierto su papel en la sintesis de la hormona triyodotironina a
partir de la tiroxina (108).

La enfermedad de Keshan es una miocardiopatia asociada con la
deficiencia de Se, que afecta principalmente a nifios y mujeres en edad
fértil. La toxicidad cronica por selenio se caracteriza principalmente
por la caida del cabello y cambios en la morfologia de las unas. En
algunos casos, hay el desarrollo de lesiones cutaneas y alteraciones del
sistema nervioso central, siendo el mecanismo bioquimico
desconocido. Existe evidencia de una correlacion negativa entre el
suministro de Se y la prevalencia de cancer de mama, prostata, colon,
pancreas, pulmoén y vejiga (109).

La concentracion de Se en la LM depende directamente de la ingesta
dietética de Se de la madre. Asi, se estudiaron las concentraciones de
Se en la LM segun la region de residencia de la madre lactante. Se
compararon en Venezuela dos regiones ricas en selenio (portuguesas)
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y una region de control en el estado de Yaracuy. Se observd un
aumento significativo de selenio, de 42,9 ug/L para la region de
control a 56,6 y 112,2 pg/L para las dos regiones seleniferas (110).
Otros autores informaron niveles de Se en el primer mes entre 12,7 y
32,1 pg/L (92, 94, 99).

Parece haber una correlaciéon inversa significativa entre las
concentraciones de Se y Zn en la leche materna. Ademas, las madres
con una mayor ingesta dietética de selenio presentan concentraciones
mas bajas de Zn en la LM. La disminucion de la concentracion de zine
en la leche materna se relaciona con la concentracion de citrato, que a
su vez depende de la concentracion de selenio en plasma (110).

En el caso de los prematuros, dado que sus reservas de Se al nacer son
escasas, es de suma importancia el aporte de este elemento en
concentraciones adecuadas a través de la LM, la cual depende
claramente, como se menciond anteriormente, de aspectos
geograficos, la nutricion, la ingesta de la madre y la fase de lactancia
(109).

Los contenidos notificados de la LF varian considerablemente, con
valores medios en el rango de aproximadamente 0,8 a 3,3 mg/100 kcal
y la ingesta de nutrientes de referencia para el selenio en lactantes
establecida por diferentes organismos varia de 5 a 30 mg/dia, siendo la
recomendacion de la ESPGHAN para la formula infantil el contener
de 1 a 9 mg/100 kcal de selenio (58).

En estudios realizados en leche de vaca los resultados muestran que
es posible obtener leche enriquecida con selenio a diferentes
concentraciones sin alterar la composicion original de la leche (111).
Los niveles de selenio encontrados estuvieron dentro del rango de
8.5-21 pg/dL. Se estudiaron las distribuciones de selenio en las
diferentes fases de la leche en 14 muestras de leche entera, hallando
los niveles mas altos de selenio en el suero de leche (47,2-73,6%),
mientras que el nivel mas bajo se encontr6é para la fase grasa (4,8-
16,2%) (112).
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e ZINC

En la célula, el Zn participa en funciones cataliticas, estructurales y
reguladoras. El papel bioquimico del zinc resulta de su presencia en
cientos de sistemas enzimaticos y como estabilizador de la estructura
molecular de las subestructuras celulares. El zinc participa en la
sintesis y degradacion de carbohidratos, lipidos, proteinas y &cidos
nucleicos. Desempena un papel esencial en la expresion génica. El
musculo esquelético contiene aproximadamente el 60% del zinc total
del cuerpo, siendo la masa Osea responsable de aproximadamente el
30% (113).

El Zn se absorbe principalmente en el duodeno y yeyuno y, en menor
medida, en el ileon y el intestino grueso. Durante la digestion, el Zn de
la dieta se libera y forma complejos con diferentes ligandos, como
aminoacidos, fosfatos, acidos organicos e histidinas. Una vez
absorbido, la circulacion portal transporta zinc al higado. La via de
excrecion principal de Zn es a través del tracto gastrointestinal y hasta
el 10% del Zn circulante también se excreta por la orina. La
homeostasis del zinc probablemente se mantiene mediante una
combinacion de cambios en la absorcion fraccionada y la excrecion
fecal endogena de zinc (114).

La deficiencia severa de zinc se asocia con sintomas clinicos como
retraso en el crecimiento, retraso en la maduracion sexual y
esquelética, dermatitis, diarrea, alopecia, falta de apetito, cambios de
comportamiento y mayor susceptibilidad a la enfermedad, como
resultado del mal funcionamiento del sistema inmunologico (115). La
intoxicacion aguda por zinc es poco comun. Las manifestaciones son
nauseas, vomitos, diarrea, fiebre y letargo. En el caso de exposicion
cronica al zinc, se produce interferencia con otros elementos,
particularmente con el cobre. La interaccion Zn/ Cu hace que un
exceso de Zn resulte en una reducciéon de los niveles de Cu (al
disminuir su absorciébn en el tracto gastrointestinal). Debido al
antagonismo Zn/Cu, altas concentraciones de zinc en la LM pueden
resultar en deficiencia de Cu, ya que el Zn puede inhibir
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competitivamente la absorcion de cobre en el tracto gastrointestinal
del nifio (115).

En estudios publicados previamente los niveles de zinc en LM varian
de 250 a 3000 pg/L. Hay una disminucion rapida y significativa de la
concentracion de zinc en la LM durante todo el periodo de lactancia,
sobre todo durante el primer mes. Esta evidencia esta respaldada por
varios estudios publicados (91, 92, 116). No hubo diferencias
asociadas con el niimero de hijos de la madre o el historial de
lactancia. En cuanto a la edad de la madre, se encontré que la
concentracion de Zn tiende a aumentar (valores mas altos para edades
mayores de 30 afios). Se observaron valores de zinc significativamente
mas altos en la LM entre el tercer y el séptimo dia en madres con
bebés prematuros, en comparacion con aquellas con bebés a término
(117).

En cuanto a las formulas infantiles la ESPGHAN establece un valor
minimo Unico de 0,5 mg/100 kcal. Dado que las ingestas elevadas
pueden interferir con la absorcion y el metabolismo de otros
micronutrientes, se establece un nivel maximo de 1,5 mg/100 kcal.

1.3.3 Oligoelementos toxicos
e PLATA

Las nanoparticulas de Ag (AgNP) son los nanomateriales mas
comunes que se encuentran en los productos de consumo debido a sus
propiedades antifingicas, antibacterianas, antivirales y
antimicrobianas.

Las nanoparticulas de plata estan presentes en diversos tipos de
productos de consumo (agentes desinfectantes, textiles, materiales de
pintura y laca, cosméticos, materiales de embalaje, suplementos
alimenticios) y para una variedad de aplicaciones biofarmacéuticas,
incluido su uso como agentes antimicrobianos, antiinflamatorios y
como herramientas de nanodiagnostico molecular in vivo. Sin
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embargo, las nanoparticulas de plata también deben considerarse
como una fuente particular de riesgos debido a su toxicidad potencial
para los humanos (118). La exposicion a la plata estd asociada con
efectos cronicos para la salud, como la argiria, y no se ha establecido
la seguridad de la AgNP (119). La investigacion de Johnston muestra
que las particulas de AgNP pueden causar inflamacion, citotoxicidad y
acumularse en el higado de los humanos, lo que no es adecuado para
el uso a largo plazo (120). Esto se aplica particularmente a los riesgos
asociados con la influencia de los materiales en el organismo de un
nifio como resultado de su posible transferencia a través de la placenta
y la leche materna.

Debido a que muchos tipos diferentes de productos de consumo
contienen AgNP, es importante comprender su liberacion de los
productos, su potencial de exposicion humana y su destino y efectos
ambientales.

Pocos estudios han evaluado la liberacion de AgNP de productos de
consumo para comprender mejor su potencial de exposicion humana.
Un conjunto de experimentos de Quadros et al. (2013) informaron que
entre los 13 productos seleccionados para las pruebas, las telas, un
juguete de felpa y los productos de limpieza tenian mas probabilidades
de liberar plata (121). La mayoria de los estudios reportados en la
literatura se han centrado en la liberacion al medio ambiente y los
efectos ecologicos. Por ejemplo, Benn et al. (2010) evaluaron la
probabilidad de que varios productos de consumo diferentes (camisa,
mascarilla y tela médica, pasta de dientes, champu, detergente, toalla,
oso de peluche, dos humidificadores) liberen AgNP en los medios
ambientales (aire, agua, tierra) cuando se lavan con agua. Se liberd
plata en cantidades de hasta 45 pg de producto Ag/g, y la microscopia
electronica de barrido confirm¢é la presencia de AgNP en la mayoria
de los productos evaluados, asi como en el agua de lavado (122).

Los nifios pueden verse especialmente afectados por el uso normal de
productos de consumo disefiados especificamente para ellos (por
ejemplo, botellas de leche, chupetes, juguetes) o utilizados en entornos
domésticos (por ejemplo, limpiadores, pinturas, recubrimientos). El
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uso de AgNP en productos de consumo utilizados en el hogar ha
resultado en la necesidad de evaluar las posibles exposiciones de los
nifios a AgNP a través de las vias de exposicion dérmicas, de
ingestion e inhalacion.

Para todos los productos para bebés, esta cantidad de plata liberada se
considera segura para los humanos, pero el estandar seguro actual para
la plata no tiene en cuenta las propiedades especiales y los efectos a
largo plazo de los AgNP en el cuerpo humano. Por lo tanto, el riesgo
de exposicion de los bebés al entorno de AgNP no esta claro (123).
Hasta ahora no se han publicado estudios sobra la determinacion de
AgNP en leche materna y/o formulas infantiles.

e ALUMINIO

El Al es ubicuo en el medio ambiente. Estad presente en el tejido
humano, pero no hay evidencia concluyente de que el aluminio realice
alguna funcién esencial en el organismo humano. No se considera un
componente esencial de la dieta, pero se estd estudiando para
determinar su posible requerimiento y papel en el metabolismo de los
tejidos.

Se sabe que el elemento es toxico. Se han asociado cantidades masivas
de ciertas formas de aluminio con la enfermedad pulmonar, y
pequefias cantidades indujeron una encefalopatia progresiva en
animales. Sin embargo, una verdadera asociacion entre enfermedad y
una ingesta excesiva de Al en el cuerpo humano todavia no esta
completamente confirmada, excepto en casos de insuficiencia renal
avanzada (124). El aluminio solo puede eliminarse de la sangre a
través de los rifiones, y los trastornos renales graves pueden provocar
la acumulacién de Al en la sangre.

La absorcion intestinal de Al puede variar del 0.1%. a <5% o 7%
segun la diferencia entre la ingesta de Al en la dieta y la excrecion
fecal (125). En el caso de los lactantes, no se han realizado
investigaciones sobre el grado de absorcion de la ingesta de aluminio
en la dieta, pero durante la primera semana de vida, la permeabilidad
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intercelular del intestino, la ruta principal para la absorcion del
aluminio es mayor que en etapas posteriores de la vida (126). En los
lactantes, la toxicidad por aluminio ha sido relativamente bien
documentada en el caso de neonatos con insuficiencia renal y
neonatos prematuros o de bajo peso al nacer (127). Los altos niveles
de Al en las formulas infantiles se han implicado en la intoxicacion
por aluminio en dos nifios con uremia neonatal (128).

La exposicion infantil al aluminio a través de la lactancia materna
depende principalmente de la exposicion alimentaria de la madre, sin
embargo, esta ruta de ingesta de Al encuentra varias barreras
fisiologicas. Debido a la barrera de la glandula mamaria, la exposicion
esperada para los bebés se ve muy atenuada (129).

Independientemente de la amplia variabilidad, el contenido de
aluminio en la LM es menor que el encontrado en las formulas
infantiles, entre 3 y 160 veces menor segun hallazgos de nuestro grupo
(130). El rango de referencia de aluminio esta entre 3 - 79 pg/ml en la
LM. El conocimiento del contenido de aluminio en la LM sirve como
base para formular sustitutos apropiados.

Ha habido una larga y significativa historia que documenta la
contaminacion de las formulas infantiles por el aluminio y los
consecuentes efectos sobre la salud en los nifios (131). A través de
estas y otras publicaciones, los fabricantes de formulas infantiles se
han dado cuenta de la cuestion potencialmente complicada tanto de la
contaminacion por aluminio como de la mayor vulnerabilidad, desde
el punto de vista de la fisiologia en el desarrollo de un recién nacido,
de los bebés alimentados con tales formulas.

En 2010 Burrel et al. publicaron el contenido de aluminio de 15
productos de féormula infantil bien conocidos (132). Se concluyé que
el contenido de aluminio de las formulas infantiles era demasiado alto,
por ejemplo, en comparacion con la exposicion al aluminio a través de
la leche materna. Chuchu et al. hallaron que la concentracién de Al en
cada una de las 30 formulas infantiles estudiadas es al menos el doble
de la recomendada en la Uniéon Europea para el agua potable (50
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ng/L) y en 14 de las leches supera el nivel maximo admisible para el
agua potable de 200 pg/L (133). Si bien estos valores recomendados
para el aluminio en el agua potable, histéricamente al menos, no se
establecieron en relacion con la salud humana como criterio, hoy en
dia se usan en la préctica general para determinar si las aguas potables
son aptas para el consumo humano.

Nuestro grupo de investigacion llevo a cabo en el afio 1999 un estudio
sobre el contenido de Al tanto en LM como en LF infantil. La
concentracion media de aluminio en la leche materna fue de 23,4 +/-
9,6 ng/L y no difiri6 significativamente entre el calostro, la leche de
etapa intermedia y la de etapa madura. La concentraciéon media de
aluminio fue de 70 pg/L en la leche de vaca y 226 pg/ L en las
formulas infantiles reconstituidas. Los experimentos mostraron que la
concentracion de aluminio en la leche con alto contenido de aluminio
podria reducirse en mas del 70% en la etapa de fabricacion, utilizando
componentes con bajo contenido de aluminio. Los resultados del
estudio recomendaban que los fabricantes de férmulas infantiles
redujesen la concentracion de aluminio en sus productos (130).

A este respecto, dado el posible impacto toxicologico del aluminio en
los recién nacidos, es deseable que las formulas infantiles sean
proporcionalmente similares o inferiores en concentraciones de
aluminio a las de la leche materna. De acuerdo con el estado actual del
conocimiento sobre la toxicidad del aluminio, es apropiado establecer
un valor guia maximo para la férmula infantil de 30 pg/L.

e ARSENICO

Entre los metales toxicos, el As es peligroso desde el punto de vista de
la salud ambiental, y su existencia en el entorno bioldgico es una
preocupacion importante para los investigadores de bioquimica (134).

La exposicion cronica al arsénico a través del agua potable se ha
considerado un grave problema de salud publica en muchos paises.
Mas de 100 millones de personas en el mundo estdn cronicamente
expuestas al arsénico y la exposicion produce resultados adversos para
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la salud en humanos. La metilacion eficiente de arsénico al acido
dimetil arsénico aumenta la excrecidon de arsénico del cuerpo, lo que a
su vez reduce los riesgos para la salud, mientras que un mayor
contenido de acido monometilarsonico en la orina se asocia con un
mayor riesgo de resultados adversos para la salud en adultos (135).
Mas del 80% del arsénico inorganico se absorbe a través del tracto
gastrointestinal humano, y la excrecion se produce principalmente a
través de la orina. La TARC (International Agency for Research on
Cancer) clasifica los compuestos de arsénico inorganico, incluidos el
trioxido de arsénico, el arsenito y el arseniato, como carcindgenos
para los humanos, con amplia evidencia de cancer de pulmon, vejiga y
piel, y asociacion positiva con cancer de rifion, higado y prostata.

Hay datos poco concluyentes sobre la presencia y la cantidad de
exposicion postnatal al arsénico a través de la leche materna y menos
informacion sobre su metabolismo en los jévenes (136). Por lo tanto,
un bebé recién nacido puede tener una carga corporal de arsénico si la
madre estd expuesta a un alto nivel de arsénico, asi que sera esencial
saber qué cantidad de arsénico pasa a traves de la leche materna a los
nifios que amamantan que viven en areas contaminadas con arsénico.

La vida fetal y las primeras etapas del desarrollo postnatal son
periodos de mayor vulnerabilidad a la exposicion al arsénico (137). En
poblaciones donde las concentraciones de arsénico en el agua potable
son altas, la exposicion temprana se ha asociado con un aumento de la
mortalidad fetal, disminucion del peso al nacer y disminucion de la
funcién cognitiva. Los nifios en estas poblaciones altamente expuestas
tienen diferentes tasas de excrecidon de arsénico y diferentes perfiles
metabolicos que los adultos, lo que sugiere que los nifios pueden ser
mas sensibles a la toxicidad del arsénico (138). Se sabe mucho menos
sobre las consecuencias de la exposicion de bajo nivel,
particularmente en la vida temprana. Sin embargo, la exposicion en el
utero a bajos niveles de arsénico se ha asociado con un aumento de las
infecciones infantiles y la gravedad de las infecciones en los lactantes
de EE. UU. (137) y con un coeficiente intelectual reducido.
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Sin embargo, los recién nacidos tienen una dieta limitada, ingieren
leche materna o férmula casi exclusivamente durante los primeros 4 -6
meses de vida. Estudios recientes sugieren que la formula en polvo
puede contener bajas concentraciones de arsénico. Esto sugiere que
ambos componentes de la formula reconstituida, el polvo y el agua
con la que se mezcla, pueden ser fuentes de exposicion al arsénico
para los bebés alimentados con formula. Por el contrario, se ha
encontrado que la leche materna tiene concentraciones relativamente
bajas de arsénico (139), incluso en mujeres con alta exposicion a
través del agua potable (136). A diferencia de la transferencia de
arsénico desde la placenta al feto, el paso a la glandula mamaria es
limitado, y se excreta poco arsénico en la leche materna. Por lo tanto,
el bebé estad protegido contra la exposicion al arsénico durante un
periodo exclusivo de lactancia, mientras que la formula preparada a
partir del agua potable puede provocar una exposicion alta.

Se han publicado 18 estudios desde 2000 que midieron los niveles de
arsénico en la LM. Los niveles mas altos de arsénico se encontraron
en un distrito de Bengala Occidental, India (hasta 149 mg/L) (140),
una region con niveles de arsénico en agua superiores a 50 mg/L. En
esta poblacion, cuando la LM no era suficiente o no estaba disponible,
los bebés bebian agua a partir del primer mes de vida, asi como leche
de vaca o cabra diluida con agua, lo que aumentd la exposicion al
arsénico desde una edad temprana. Los autores encontraron que los
niveles de As en la LM son mucho mas bajos que en la orina (media
de 438 mg/L), que es una ruta de excrecion de As mucho mas
eficiente que la lactancia. De hecho, Fingstrom et al. (136)
consideraron que la excrecion de arsénico a través de la LM era baja y
concluyé que la lactancia materna exclusiva protege al bebé de la
exposicion al arsénico. Carignan et al. (141) llegaron a una conclusion
similar en Estados Unidos, un area con bajos niveles de arsénico en el
agua (<1 mg/L). Ademads, se encontraron niveles medios mas altos de
arsénico en el calostro (3.6-14 mg/L), disminuyendo
considerablemente en la leche intermedia y madura (142).
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e BARIO

El Ba es un metal alcalinotérreo que estd presente de manera ubicua a
concentraciones bajas-moderadas en el medio ambiente natural. Este
elemento puede ingresar al cuerpo humano a través de la respiracion,
la ingestion oral o los vectores dérmicos de exposicion. Varios
factores contribuyen a la necesidad de un mayor estudio de los
impactos del Ba en la salud. En primer lugar, se estima que solo en los
EE. UU., mas de 150.000 personas estdn expuestas al Ba a niveles
superiores al limite de 2 mg/L de la EPA de forma continua.

Aunque no se considera un elemento bioesencial para la nutricion
humana, las principales rutas de exposicion humana al Ba son el agua
(20%) y alimentos (75%) (143). En el organismo, el Ba se acumula en
los dientes, el sistema esquelético, el corazén, los rifiones, los
pulmones y el higado. Se ha descubierto que el Ba es una causa
potencial de enfermedades cardiovasculares, trastornos
gastrointestinales y debilidad muscular cuando las personas estan
expuestas a niveles superiores al estdndar de agua potable de la EPA
durante periodos relativamente cortos. Las principales fuentes de
exposicion al Bario en los nifios son principalmente la dieta o el
contacto dérmico con polvo que contiene Ba, con una exposicion
menor a través del Ba en el aire. La ingesta diaria promedio de Ba en
nifos se determind en el estudio canadiense dietético (1993-1999),
que mostrd que la ingesta dietética de Ba en nifios entre 0 y 48 meses
de edad era mayor que en niflos mayores (> 4 afios) y adultos (144).

Pocos estudios han publicado hasta la fecha sobre las concentraciones
de Ba de la leche materna. Los niveles reportados de este elemento en
la leche materna estan en el rango de 3.61 pg/L (139). Otro estudio
investigd las ingestas dietéticas de Ba en bebés de 3 meses de edad
que se alimentd con diferentes tipos de leche y se encontrd que la
ingesta promedio de Ba de la leche materna fue de 4 pg/L. Las
razones probables para los niveles mas altos de Ba en la leche materna
en ese estudio incluyen la dieta materna (consumo de nueces, algas y
pescado), agua potable y contacto directo con productos que contienen
Ba (145).
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Por el contrario, hasta el momento no se han realizado estudios sobre
la concentracién de Ba en leches artificiales. Unicamente se conocen
los datos del contenido de Ba en agua potable, donde la dosis de
referencia oral es importante. La estimacion reciente y mas
actualizada de la EPA de EE. UU. coloca la RfD para Ba en 0.2
mg/kg/dia para la poblacion adulta en general (146). Estos valores (es
decir, 0.2 mg/kg/dia) se obtuvieron durante una duracién intermedia
(15-364 dias) de exposicion oral a Ba y se calcularon dividiendo el
Nivel sin efecto adverso observable de 65 mg/kg/dia por un factor de
incertidumbre de 100 (10 para tener en cuenta la extrapolacion de
animal a humano y 10 para la variabilidad humana) y un factor de
modificacion de 3 (para tener en cuenta las deficiencias en la base de
datos de toxicidad oral).

e BERILIO

Los compuestos de Be son muy toéxicos, y se ha observado
enfermedad croénica en nifios que viven cerca de una fabrica de Be.

Existe una alta probabilidad de que este elemento pueda transmitirse
de madre a hijo a través de la leche materna. En estudios previos se ha
encontrado una concentracion de 0,008 pg/L en la leche materna (61).

e CADMIO

El uso comercial predominante del Cd es en la produccién de baterias,
colorantes, recubrimientos, estabilizadores plésticos y aleaciones sin
hierro. El cadmio en los alimentos puede originarse en suelos
contaminados que, a su vez, pueden haber sido contaminados por el
agua de riego, o por fertilizantes de fosfato o estiércol. Las
concentraciones medias mas altas se pueden encontrar en legumbres,
cereales y patatas. Las hojas de tabaco acumulan altos niveles de
cadmio del suelo, y el humo del cigarrillo es la principal fuente de
exposicion para los fumadores. Estudios recientes también han
demostrado que las joyas y los juguetes pueden ser una fuente de
exposicion al cadmio (147).
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El Cd esta clasificado por la IARC como cancerigeno para los
humanos, y causa cancer de pulmoén en trabajadores expuestos, con
alguna evidencia de cancer de prostata. El tracto gastrointestinal
absorbe del 5 al 10% del cadmio ingerido, pero varios factores pueden
afectar la absorcion, incluida la deficiencia de vitamina D, calcio o
hierro. La absorcion de cadmio puede aumentar con la deficiencia de
hierro, lo que puede contribuir a una mayor absorciéon de cadmio por
las mujeres. La placenta puede actuar como una barrera parcial a la
exposicion fetal al cadmio, ya que la concentracion en la sangre del
cordon umbilical es aproximadamente la mitad de la de la sangre
materna; los niveles de cadmio en la LM son del 5 al 10% de los
niveles en sangre.

El cadmio absorbido se acumula principalmente en el rifion y el
higado, con una vida media estimada de 6 a 38 afios y de 4 a 19 afios,
respectivamente. El rifion muestra el primer signo de toxicidad por
cadmio.

En 2009, la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA)
recomend6 una ingesta semanal tolerable de 2.5 pg/kg de peso
corporal para garantizar un alto nivel de proteccion para todos los
consumidores, incluidos los subgrupos expuestos y vulnerables de la
poblacion.

Se han encontrado veintinueve estudios publicados desde 2000 que
analizaron Cd en la leche materna, diez realizados en Europa. El
cadmio analizado por ICP-MS, presentan rangos de 0.0027- 0.3 pg/L
(139) En la mayoria de los estudios, los niveles medios fueron
inferiores a 2 mg/L, con los niveles medios maximos y niveles
maximos encontrados en Turquia (4.6 y 43 mg/L) (148). Los niveles
de cadmio en la leche materna disminuyen durante el periodo
postparto. Los niveles son mayores entre las mujeres fumadoras, y las
amas de casa, probablemente debido a la exposicion a particulas de
polvo durante actividades de limpieza. Los estudios realizados por
Leotsinidis et al. han confirmado una mayor concentracion de cadmio
en el calostro que en la leche transitoria y madura, y que disminuye
con la etapa de lactancia (61).
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La frecuencia del consumo de pescado tiene efectos significativos
sobre los niveles de cadmio en la leche materna. Kantola y Vartiainen
habian observado un mayor nivel de cadmio en las madres que no
comian pescado, con una relacion positiva con las madres que comian
verduras frescas y nueces, cereales e higado (149). Orun et al. (150)
confirmaron que la leche de las madres que no tomaron suplementos
de vitaminas y hierro contenia niveles mas altos de cadmio que en las
madres que tomaron suplementos.

Respecto a las formulas infantiles, los estudios publicados refieren que
las concentraciones de cadmio, ademas de variar con el pais, suelen
ser inferiores a 1ng/dL para las formulas a base de leche y ligeramente
superiores a 1 ng/dL para las formulas a base de soja (151). Los
analisis realizados de LF infantil comercialmente disponibles en
Pakistan, en Canadd, y en el Reino Unido (152) encontraron bajas
concentraciones de cadmio.

e CESIO

No hay evidencia de que sea un elemento esencial. Se ha informado
de 137C en la leche materna después del accidente del reactor de
Chernobyl. La propagacion de la lluvia radiactiva por Europa tras el
accidente de Chernobyl del 26 de abril de 1986 suscité una gran
preocupacion entre la poblacién por la posible incorporacién de
radiactividad a través de la inhalacion y el consumo de alimentos
contaminados. (153).

Aunque las determinaciones preliminares habian demostrado que los
niveles de contaminacion en la leche materna eran minimos (154),
hasta noviembre de 1988 se realizaron mediciones de isdtopos de
cesio en la leche materna en Roma para evaluar la transferencia de
137Cs de la dieta. Con una evaluacion de la ingesta de la madre y un
modelo simplificado del compartimento de la leche, el factor de
transferencia de la dieta a la leche (es decir, la fraccién de la ingesta
diaria de 137Cs que se transfiere a 1 litro de leche) para las madres
romanas se calculé en 0,16 + 0,07 mL (155).
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Varios afos mas tarde, la Comision Internacional de Proteccion
Radiologica presentd en sus estimaciones de las dosis a los lactantes
amamantados resultantes de la ingesta de radionucleidos por parte de
sus madres (156). Estas estimaciones se obtuvieron con modelos
biocinéticos sistémicos que se habian modificado para dar cuenta de la
transferencia a la leche materna.

Se describen concentraciones en la LM que varian entre 1 y 5 ug/L
(153).

e GALIO

Se ha descrito la presencia de galio en la leche materna, en un tnico
estudio realizado en Alemania, con muestras de 19 madres lactantes,
observandose una concentracion media de 0,52 pg/L (59). No se han
encontrado otros analisis en la literatura de este elemento en alimentos
infantiles.

e MERCURIO

El Hg es un metal muy toxico que se encuentra naturalmente en el
medio ambiente en formas inorganicas, organicas y elementales. El
mercurio elemental se utiliza en la produccion de cloro gaseoso y en la
sosa caustica para uso industrial, asi como en equipos eléctricos,
lamparas, termometros, manémetros, bardémetros y amalgamas
dentales (157).

El mercurio y el metilmercurio son toéxicos neurologicos para los seres
humanos. Ademas, el metilmercurio también esta clasificado como
posible carcinégeno humano del grupo C. Los experimentos muestran
que la adquisiciéon de Hg en la vida temprana es cuantitativamente
mas significativa durante el periodo prenatal que durante la lactancia.
Mas comunmente, la exposicion materna al Hg ambiental esta
directamente relacionada con el consumo de pescado o tratamiento
dentario con amalgama. La exposicion infantil al Hg durante el
desarrollo fetal y la lactancia esta estrechamente relacionada con la
carga materna de Hg. La transferencia de Hg de la madre al feto se
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realiza a través de la placenta y se produce a diferentes velocidades,
segun la fuente de Hg (empastes de amalgama o ingestion de
pescado). Estas fuentes de Hg influyen en las concentraciones totales
de Hg en la leche materna (158).

Segun las recomendaciones de la OMS, el nivel de mercurio de 1,4 a
1,7 pg/L se consider6 como "niveles normales" en la leche materna
(159). Se describe un aumento de los niveles de mercurio en el plasma
de la madre y la leche materna durante la lactancia, y se observan
concentraciones que varian entre 0,008 y 3 pg/L (160).

Los niveles de mercurio en la leche materna varian considerablemente
segun el lugar de residencia de la madre, la etapa de lactancia, la edad
y la dieta. Tres factores fuertemente correlacionados (la longitud y el
peso corporal del nifio al nacer y la prematuridad) se relacionaron
significativamente con las concentraciones de Hg: las madres de bebés
prematuros mostraron contenidos de Hg en la leche significativamente
mas altos, lo que podria atribuirse a cambios en el metabolismo de
oligoelementos durante embarazo y / o periodo de lactancia (161).

En la leche madura, se han demostrado asociaciones positivas entre el
Hg de la leche materna y el consumo de pescado y entre el Hg de la
leche materna y los empastes de amalgama. Sin embargo, en la leche
de transicidon, tales asociaciones no fueron estadisticamente
significativas (162).

En cuanto a la leche de formula, Drasch et al. encontraron que durante
los primeros dias después del parto, algunas muestras de calostro
tenian valores mas altos de mercurio que las muestras de leche de
formula. Posteriormente, la concentracion en la LM fue igual o
incluso menor que en la LF (163).

e LITIO
El litio (Li3 +) es el tercer elemento de la tabla periodica y es un cation

monovalente que comparte ciertas propiedades con el sodio, el potasio
y el calcio. A nivel neuronal, el litio reduce la neurotransmision
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excitadora (es decir, de dopamina y glutamato) pero aumenta la
neurotransmision inhibitoria. Puede alterar la sefializacion intracelular
mediante la accion de los sistemas de segundos mensajeros.

El litio se absorbe rdpida y completamente después de la ingesta oral.
Los niveles maximos ocurren dentro de 1 a 3 h con preparaciones
estandar y dentro de 4 a 4,5 h con las formas de liberacion lenta y
controlada. No se metaboliza ni se une a proteinas. Se elimina casi
exclusivamente a través de los rifiones, aunque también se pierden
pequenias cantidades en el sudor y las heces, y el 70 a 80% se
reabsorbe principalmente en el tibulo proximal del rifion (164).

Las recomendaciones clinicas desalientan el tratamiento de madres
lactantes con litio para el trastorno bipolar. Estas recomendaciones
cautelosas surgen de la preocupacion de que el litio pueda secretarse
en niveles altos en la leche materna y los bebés puedan eliminar el
litio de manera ineficiente, lo que aumenta el riesgo de exposicion y
toxicidad significativas a los medicamentos.

Los estudios demuestran una reduccion de la concentracion a la mitad
del suero materno a la leche, y también de la leche al plasma infantil,
en las mismas proporciones, sin efectos adversos graves. Los factores
que afectan el paso de un fairmaco a la leche materna incluyen la via
de administracion, la tasa de absorcion, la vida media, el tiempo sérico
maximo, la constante de disociacidon, el volumen de distribucidn, el
tamafo molecular, la unién a proteinas, el grado de ionizacion, el pH
y la solubilidad (165).

En los estudios realizados hasta ahora sobre las concentraciones de
litio en leche materna se observa una concentracion media de 0,005
pg/L (91). En cuanto a la leche de formula infantil, no se ha
encontrado evidencia en la literatura de niveles recomendados para
este elemento.
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e NIQUEL:

El niquel es un agente toxico bien conocido para varios sistemas en
humanos. Se define como un agente hematotéxico, inmunotdxico,
neurotdxico, nefrotéxico, hepatotdxico y cancerigeno y también es
toxico para los sistemas reproductivo y pulmonar. Los datos de
estudios en humanos indican que los sintomas de exposicion aguda al
niquel consisten en trastornos gastrointestinales (nauseas, vomitos,
dolor abdominal y diarrea), alteraciones visuales, dolor de cabeza,
vértigo y tos. Ademds, la inhalacion cronica de niquel y sus
compuestos esta asociada con un alto riesgo de cancer de pulmoén y
enfermedades cardiovasculares, cutaneas y renales (166).

A pesar de su alto perfil de toxicidad y altos niveles de ingesta
dietética de varios tipos de alimentos y agua en algunos paises, no se
han establecido los requisitos nutricionales, la deficiencia o las
cantidades dietéticas recomendadas de niquel. Debido a su alta
regulacion homeostatica, los sintomas del envenenamiento por Ni
estan simplemente relacionados con la irritacion gastrointestinal (84).

Los estudios sobre las concentraciones de niquel en la leche materna
fueron limitados. Los niveles notificados de este metal en la leche
materna, en estudios previos oscilaron entre 0,79 y 20 ng/L (167).
Ademas, se describe una disminucion de la concentracion de niquel
durante la lactancia.

e PLOMO

Los niveles de Pb en sangre en la poblacion mundial han ido
disminuyendo significativamente desde la década de 1970, en gran
parte debido a la reduccion de fuentes de contaminaciéon ambiental,
principalmente la eliminacion virtual de este elemento de los
combustibles de automoviles, pero también de otras fuentes de
exposicion como pinturas, plomeria, ceramica, cosmética, soldadura
de latas de alimentos, etc. En los nifios estadounidenses pequefios, se
informa que los niveles de plomo por encima de 100 pg/L estaran
relacionados principalmente con la exposicion a material de las
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pinturas utilizadas en los hogares. Es bien conocida la relacion entre
los niveles elevados de la plumbemia en los nifios y la aparicion de
déficits en el desarrollo intelectual (168).

Aunque la dieta es la principal fuente de exposicion materna, una
porcion significativa de Pb se adquiere del aire. Después de la
absorcion, el Pb es fijado preferentemente en los huesos con una vida
media de anos; Estos procesos estan modulados por la nutricion
materna y el estado 0seo, el contenido dietético de Pb y las sustancias
osteoactivas acompaiiantes (160).

El consumo de alimentos ricos en Ca por parte de la madre reduce el
riesgo de un aumento de las concentraciones de plomo en la leche
materna (> 100 pg/L). El Fe también interfiere con la absorcion y
toxicidad del Pb en los nifios, provocando una reduccion de la
absorcion del plomo; Los efectos hematoldgicos y el déficit intelectual
provocados por el plomo son contrarrestados por una dieta rica en
hierro (169).

En los estudios realizados hasta el momento en leche materna se
objetivaron concentraciones de plomo que varian entre 0,019 y 18,17
ug/L (170 - 172).

Los estudios realizados en diferentes paises han demostrado que las
concentraciones de Pb en la LM pueden aumentar por el tabaquismo,
la contaminacién urbana (que incluye vivir cerca de fundiciones de
metales) y por actividades industriales relacionadas con el Pb. (160).

En cuanto a la LF infantil, estudios previos han demostrado que las
concentraciones tipicas de Pb en todos los tipos de preparados para
lactantes son del orden de 1 a 10 ng/ g-1 (173), aunque niveles tan
altos como 450 ng/g-1 (174) has sido descritos.

e PLATINO

La acumulacién de elementos del grupo del platino en el medio
ambiente se ha incrementado con el tiempo. El contenido de Pt de los
polvos de las carreteras puede ser soluble, por lo que entra en las
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aguas, los sedimentos, el suelo y, finalmente, la cadena alimentaria. El
efecto de la exposicion ocupacional cronica a los compuestos de Pt
estd bien documentado y se sabe que ciertas especies de Pt exhiben un
potencial alergénico. Los PGE también se han asociado con asma,
nauseas, aumento de la caida del cabello, aumento de los abortos
espontaneos, dermatitis y otros problemas de salud graves en los seres
humanos.

Se describen niveles indetectables de platino en la leche materna, en
los estudios realizados hasta el momento. Las concentraciones de Pt
en la leche materna son extremadamente bajas, oscilando entre <0,01
y 0,04 pg/L, con casi todos los resultados por debajo del limite de
deteccion del método.

Todas las concentraciones de Pt en las formulas infantiles investigadas
estaban por debajo del limite de deteccion del método de 0,03 pg/L
(175).

e RUBIDIO

El rubidio es un elemento relativamente abundante en los fluidos y
tejidos corporales, y también esta presente en la leche materna, con un
comportamiento similar al del potasio, aunque no se conocen
funciones bioquimicas dependientes del rubidio. El rubidio muy alto
asociado con un bajo nivel de potasio puede poner los miisculos en un
estado de semiparalisis. La mejor funcidén de absorcion tiene lugar en
el yeyuno del intestino delgado (176).

Se han descrito concentraciones de rubidio en la leche materna que
oscilan entre 0,3 y 1,2 pg/dL (177). Las concentraciones medias de Rb
fueron diferentes segun el estado de lactancia. Fujisawa et al
informaron que la concentracion de Rb en la leche materna de madres
de recién nacidos con bajo peso al nacer no difiere del estandar de la
literatura (55,9 + 14,1 pg/dl por ICP-Ms) (178), aunque Alimonti et al
encontraron concentraciones mas altas de Rb a término recién nacidos
por el mismo método en comparacion con los recién nacidos
prematuros (179).
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No hay estudios previos en formulas infantiles acerca de los niveles de
rubidio en estos alimentos.

e ANTIMONIO

La concentracion descrita en estudios previos en la LM es de entre
0,14y 0,35 pg/L (86).

e ESTANO

No hay pruebas de que el estano sea un elemento esencial. Los signos
de exposicidn cronica al estafio inorganico incluyen disminucion del
crecimiento y anemia. Ademads, se estudiaron los compuestos
organicos de estafio y no se pudo observar un transporte significativo
de la dieta de la madre a la leche (180).

En los estudios realizados previamente se describen niveles
indetectables en LM (86).

e ESTRONCIO

No hay evidencia de la importancia nutricional de este elemento,
aunque se sabe que se concentra en la masa 0sea.

En estudios previos realizados en muestras de LM se describen
concentraciones que varian entre 44 y 46 pg / L (181).

e TITANIO

El Ti es un elemento metalico no esencial con el nimero atomico 22.
Es el noveno elemento més abundante en la corteza terrestre y el
séptimo metal mas abundante en general. El 6xido mas importante es
el dioxido de Ti (182).

Las nanoparticulas de didéxido de titanio se fabrican en todo el mundo
en grandes cantidades para su uso en una amplia gama de
aplicaciones. La mayor parte de la literatura se ha centrado en el
sistema respiratorio, lo que demuestra la importancia de la inhalacién
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como la ruta principal para la exposicion al NP de TiO2. Los NP de
TiO2 pueden trasladarse a 6rganos sistémicos desde el pulmoén y el
tracto gastrointestinal, aunque la tasa de translocacion parece baja.
También se han realizado estudios que se centran en otras posibles
vias de exposicion humana. La exposicion oral se produce
principalmente a través de productos alimenticios que contienen
aditivos NP de TiO2. La mayoria de los estudios de exposicion
dérmica, ya sea in vivo o in vitro, informan que las NP de TiO2 no
penetran en el estrato corneo. En el campo de la nanomedicina, la
inyeccion intravenosa puede administrar portadores de nanoparticulas
de TiO2 directamente en el cuerpo humano. Tras la exposicion
intravenosa, las NP de TiO2 pueden inducir lesiones patologicas del
higado, el bazo, los rifiones y el cerebro. También se ha demostrado
que la mayoria de estos efectos pueden deberse al uso de dosis muy
altas de NP de TiO2 (183).

La concentracion descrita en estudios previos en la leche materna es
de entre 6,3 y 270 pg / L. Y todas las formulas infantiles estudiadas
tenian concentraciones de Ti por debajo del limite de deteccion del
método de 13 pg /L (175).

e TALIO

El talio es un metal altamente toxico que también se encuentra
naturalmente en el medio ambiente y, por lo tanto, puede contaminar
el agua y los alimentos. Hasta ahora, no se ha derivado una ingesta
diaria (o semanal) tolerable. No tiene un uso bioldgico conocido y no
parece ser un elemento esencial para la vida. Ha sido considerado uno
de los metales pesados mas toxicos. La toxicidad del talio no se ha
estudiado ampliamente en todo organismo vivo porque ya ha sido
establecido que este metal es extremadamente toxico. La exposicion
humana puede tomar diferentes vias: oral, por ingestion de alimentos
contaminados, dérmica o respiratoria, por inhalaciéon de polvo y
humos. Una vez que ingresa al cuerpo, la gravedad de la intoxicacion
dependera de la cantidad de talio absorbido, la reaccién inmunitaria y
la tolerancia individual al veneno. La absorcién de talio por la mucosa
es casi completa (80% a 100%) y muy rapida. Después de la
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absorcion, el talio se distribuye de la sangre a los tejidos. En los
humanos, los rifiones presentan las concentraciones mas altas,
seguidos por los huesos, el estomago, los intestinos, el bazo, el higado,
los musculos, los pulmones y el cerebro. Esta bien documentado que
el talio atraviesa la barrera placentaria y se excreta en la leche
materna. La caracteristica mas destacada de la intoxicacion por talio es
la pérdida de cabello o alopecia. Otros sintomas, como trastornos
gastrointestinales, presion arterial alta, taquicardia y debilidad
persistente, no son especificos del talio solo (184)

No hay ningun estudio realizado hasta el momento que valore la
concentracion de talio en leche materna o productos infantiles.

e URANIO

El U es un metal pesado radioactivo y toxico, que se encuentra en todas
partes del medio ambiente. El uranio natural consta de tres isotopos
principales: 234U, 235U y 238U. Como resultado de su presencia
natural, este metal se encuentra en cantidades variables pero pequeias
en rocas, aguas, suelos y aire. Las fuentes ambientales importantes de U
se derivan también de actividades antropogénicas. Asi, el uso
generalizado de la energia nuclear, las armas con uranio empobrecido,
la combustion de carbdén, asi como la produccion y aplicacion de
fertilizantes fosforicos son, entre otras, importantes actividades
antropogénicas fuentes de U que afectan al medio ambiente (185).

Los principales efectos adversos para la salud derivados de la
exposicion a este metal suelen deberse a su importante toxicidad
quimica. La toxicidad por uranio incluye el sistema nefrologico,
neurolégico y reproductivo. Ademads, la exposicion al U también
puede aumentar los riesgos de cancer debido a su radiactividad (186).

El unico estudio que se ha realizado hasta el momento sobre las
concentraciones de uranio en leche materna observa un valor medio de
0.03 ug /L (59).

En cambio, no hay ninglin estudio previo sobre este metal en las
formulas infantiles.
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e VANADIO

El vanadio es un metal de transicion que se distribuye ampliamente en
el suelo, el agua y la atmodsfera. Como materia prima importante, el
vanadio se utiliza ampliamente en la industria moderna para producir
acero y para fabricar automdviles, astilleros, y fertilizantes. (187).

No se ha identificado una funciéon bioquimica definida para el
vanadio. El vanadio es un elemento relativamente toxico, siendo los
sintomas mas frecuentes las alteraciones intestinales y la lengua
verdosa (84).

En estudios previos realizados en muestras de LM se describen
concentraciones de 0,18 pg/L (59).

En cuanto a las LF, las concentraciones descritas varian entre 0,001 y
0,6 ng/g-1. Las concentraciones medias en los diferentes tipos de
leche son similares (188).
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2. JUSTIFICACION Y
OBJETIVOS DEL ESTUDIO

2.1 JUSTIFICACION

La LM es considerada el alimento ideal para la nutricion infantil, ya
que contiene todos los macro y micronutrientes que un niflo necesita
para un crecimiento saludable. En el caso de los nifios prematuros es
particularmente importante proporcionar suficientes nutrientes para
apoyar la tasa de crecimiento extrauterino y un desarrollo neurologico
adecuado. Por lo tanto, es importante cuantificar con precision los
componentes de nutrientes que se dan a los bebés prematuros.

La alternativa en todos los RN que no pueden recibir LM, propia o
donada, son las LF infantiles, producidas a partir de leche de vaca a
nivel industrial. La composicion de las féormulas infantiles se adapta
constantemente con el fin de proporcionar una nutricion similar a la de
la LM.

Los oligoelementos que contienen las leches infantiles son esenciales
para el crecimiento y desarrollo del nifio, ya que los déficits de
micronutrientes durante la vida temprana afectan negativamente a la
salud individual y comunitaria, asocidndose tanto con repercusiones a
corto plazo como a largo plazo. Y por otra parte cantidades excesivas
de estos elementos también pueden ser perjudiciales. Ademas de los
elementos esenciales, la leche también puede transferir metales
potencialmente toxicos, aunque las concentraciones pueden variar
ampliamente dependiendo de las exposiciones ambientales

En los ultimos afnos se han publicado estudios con mediciones de la
concentracion de oligoelementos y metales toxicos en la LM de mujeres
de diferentes paises. Sin embargo, no hay ningtn estudio amplio de los
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niveles de todos los oligoelementos, comparando LM con formulas de
inicio. Por lo tanto, consideramos de interés cientifico y clinico el
determinar los niveles de minerales, oligoelementos y toxicos tanto en
LM en sus diferentes etapas, como en LF que se emplean para la
alimentacion de los RN en el primer afio de vida, y que nos permitan
evaluar con mayor profundidad la nutricion de nuestros neonatos y
lactantes y valorar la repercusion que ello pueda tener.

2.2 OBJETIVOS:

104

Objetivo principal
- Determinar los niveles de minerales y oligoelementos, tanto

en LM en sus diferentes etapas como en las LF que se
emplean para la alimentacion de los recién nacidos, tanto a
término como prematuros, en el primer afio de vida. Sera un
amplio estudio de los niveles de minerales y oligoelementos
esenciales y toxicos, incluidos el Talio no estudiado hasta
ahora en la literatura en la LM asi como el Galio, el Litio, el
Talio y el Uranio en las LF.

Objetivos secundarios
- Relacionar los niveles de minerales y oligoelementos con el

contexto medioambiental de nuestra poblacion a través de
una encuesta realizadas a las madres participantes en el
estudio, y valorar su posible influencia en los valores
encontrados en nuestra poblacion.

Comparar los niveles de minerales y oligoelementos en LM
encontrados en nuestra poblacion y en LF, con los valores
de normalidad establecidos por las Sociedades de Nutricion
ESPGHAN y de la AAP.

Determinar si los niveles analizados en la LF son
coincidentes con los datos proporcionados por la industria.



3. MATERIAL Y METODOS:

La presente tesis ha sido parcialmente publicada en Nutrients. 2021;
13:1885.
https://doi.org/10.3390/nul13061885

Yo, como autora del articulo, he recopilado los datos del estudio y he
redactado el manuscrito, ademas de participar en su revision.

Factor de impacto: 5.717
Categoria y cuartil: Food Science (Q1) (30/214); Nutrition and
Dietetics (Q1) (17/89)

https://www.mdpi.com/1132044

3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, que analiza la composicion de micronutrientes
en la alimentacion que reciben los neonatos y lactantes del area
sanitaria de Santiago de Compostela, con 2 subgrupos:

a) Estudio prospectivo en leche de madres de recién nacidos a
término y prematuros.

En madres de recién nacidos a término en 3 diferentes
periodos evolutivos durante los 6 primeros meses después del
nacimiento: calostro (primeros 3-4 dias de lactancia), leche
intermedia (hasta los 7-10 dias) y leche madura.

En madres de recién nacidos prematuros se analizd de la
leche madura (>11 dias y < 6 meses).
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b) Estudio transversal de leches de formula adaptada y
especiales que reciben los neonatos y lactantes en el primer
afio de vida.

El periodo de estudio para la recoleccion de los datos fue del 1 de
enero de 2018 al 30 de junio de 2019.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion de
Galicia (2017/082) y todas las muestras han sido usadas solo para este
estudio.

3.1.1 Poblacion
e Criterios de inclusion:

- Madres lactantes de recién nacidos a término del area de
Santiago de Compostela, que han dado a luz en el
Complexo Hospitalario Universitario de Santiago de
Compostela y que estan en el drea de Maternidad o fueron
dadas de alta.

- Madres de neonatos pretérmino ingresados en el Servicio de
Neonatologia del Complexo. Hospitalario Universitario de
Santiago de Compostela o que han sido dados de alta.

- Madres de RN a término o prematuros que donan leche
materna al Banco de Leche Humana Donada de Santiago de
Compostela.

e Criterios de exclusion:

- No haber firmado el consentimiento informado o no
cumplir los requisitos establecidos para realizar lactancia
materna propia.

106



Material y métodos

3.2. VARIABLES DE ESTUDIO

Se analizaron los factores médicos, sociales, del medio ambiente y
demograficos que puedan influir en la lactancia. Se recogieron asi
datos relativos a:

- En la madre: edad, peso, ganancia excesiva de peso durante el
embarazo, farmacos administrados durante el embarazo y
datos de consumo de alcohol, tabaco y drogas. Se tomaron
muestras de LM de calostro (TC), leche intermedia (TI) y
madura (TM) en las madres de RN a término y de leche
madura en las de RN pretérmino (PM).

- En el recién nacido: género, edad gestacional y peso al
nacimiento, edad a la toma de muestra de leche materna.

Con respecto a las LF se analizaron leches de inicio (FI) (6 primeros
meses), leches de continuacion (FC) (6 meses-1 afo), y leches
elementales (FH) (proteina digerida) de las casas comerciales Nestlé,
Ordesa, Lactalis, Alter, Mead Johnson y Nutricia. Se incluyeron
ademas formulas especiales para prematuros (FP) de las casas
comerciales Ordesa y Nestlé disponibles en el mercado actualmente
(Blemil prematuros y Alprem).

En cada muestra tanto de leche materna como de formula se
analizaron los niveles de oligoelementos divididos en 3 grupos:

a) Minerales (5), que incluyen Ca, K, Mg, Nay P

b) Oligoelementos esenciales (9), que son Co, Cr, Cu, Fe, I, Mn,
Mo, Sey Zn

c) Oligoelementos toxicos (21): Ag, Al, As, Ba, Be, Cd, Cs, Ga,
Hg, Li, Ni, Pb, Pt, Rb, Sb, Sn, Sr, Ti, TL Uy V.

A los oligoelementos no esenciales los hemos denominado a los
efectos practicos de este trabajo como oligoelementos toxicos. En las
concentraciones mas habituales en la naturaleza, algunos de estos
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elementos pueden no ser toxicos, pero podrian llegar a serlo de forma
aguda o cronica, al aumentar su cantidad y ocasionar trastornos
nocivos en el estado de salud. Este incremento de concentraciones
puede ser motivado por causas naturales, por incorporacion a través de
los procesos industriales de fabricacion de las leches artificiales o de
formula, o por contaminacion de los nutrientes. Las diferencias de
concentraciones de estos oligoelementos toxicos en un habitat
restringido o en un hébitat forzado (caso de la alimentacion artificial
con un mismo tipo de formula) podrian ocasionar a corto o largo plazo
alteraciones bioquimicas que desconocemos.

Los resultados de las concentraciones de los minerales y
oligoelementos en leche materna se representan en diagramas de caja
para mostrar las distribuciones de las concentraciones en las 3 etapas
de la LM a término y la LM pretérmino. Los diagramas de caja
contienen el 50% de todos los valores (percentil 25 a percentil 75) con
los valores de la mediana indicados como una linea horizontal gruesa.
Los bigotes representan los valores mas altos y mas bajos, y los
puntos los valores extremos.

La variabilidad en las concentraciones consideradas normales por la
AAP y ESPGHAN fueron las utilizadas de referencia, que se
muestran en la Tabla 4 (58, 104). Para las recomendaciones de las
leches de formula de la ESPGHAN se ha hecho una conversion de
las unidades de mg/100kcal y pg/100 kcal a mg/L y pg/L
respectivamente para poder comparar con los valores encontrados en
nuestro estudio, teniendo en cuanta que las leches de formula deben
tener entre 60 y 70 kcal cada 100 ml (utilizamos como valor medio
65 kcal/100ml).
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Tabla 4. Variabilidad en la composicion de minerales y oligoelementos en leche
materna y leche de féormula.

Elementos LM madura segun AAP LF segun ESPGHAN
Ca (mg/L) 200-300 325- 910
K (mg/L) 400-550 390- 1040
Mg (mg/L) 35-110 35- 100
Na (mg/L) 60-100 130- 390
P (mg/L) 120-140 160- 585
Co (pg/L) 0-0,14 -

Cr (pg/L) 0,6 -0,8 >

Cu (pg/L) 200-400 225 -520
Fe (pg/L) 50- 900 2000-8500

| (pg/L) 40-250 65-325
Mn (ug/L) 1-3 6-325
Mo (pg/L) 0,2-0,7 -

Se (pg/L) 10-30 6- 60
Zn (ug/L) 1000- 3000 3250 - 9750
Ag (bg/L) 0-0,7 -

Al (pg/L) 10-50

As (pg/L) 0-6

Ba (pg/L) 0-20

Be (ug/L) 0-0,10

Cd (pg/L) 0-1

Cs (pg/L) 0-5

Ga (pg/L) 0-5

Hg (ug/L) 0-0,5

Li (ug/L) -

Ni (ug/L) 0-10

Pb (ug/L) 0-2

Pt (pg/L) 0-0,10

Rb (pg/L) 300-1000

Sb (pg/L) 0-0,10

Sn (pg/L) 0-0,10

Sr (pg/L) 30 -50

Ti (ug/L) 10-50

TL (ng/L) -

U (pg/L) 0-0,03

V (pg/L) 0-0,10

AAP: Academia Americana de Pediatria; Ag: plata; Al: aluminio; As: arsénico; Ba: bario;
Be: berilio; Ca: calcio; Cd: cadmio; Co: cobalto;, Cs: cesio;, Cr: cromo; Cu: cobre;
ESPGHAN: Sociedad Europea de Hepatologia y Nutricion de Gastroenterologia Pediatrica;
Fe; hierro; Ga: galio; Hg: mercurio; I: yodo; K: potasio; LF: Leche de formula; Li: litio;
LM: Leche materna; Mg; magnesio;, Mn: manganeso; Mo: molibdeno, Na: sodio; Ni: niquel;
P: fosforo; Pb: plomo, Pt: platino; Rb: rubidio; Sb: antimonio; Se: selenio,; Sn: estaiio; Sr:
estroncio; Ti: titanio; TI: talio; U: uranio; V: vanadio, Zn: zinc.
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3.3 TAMANO MUESTRAL

Previo calculo de éste (ver estudio estadistico) se han recogido 70
muestras de calostro, 70 muestras de leche intermedia, 70 muestras de
leche madura de madres con RN a término y 100 muestras de leche
madura de madres con parto prematuro. De las formulas infantiles, se
han recogido 30 muestras de leches de formula disponibles en el
mercado espafiol.

3.4 METODO:
3.4.1 Recogida y preparacion de muestras previo al analisis

A las madres que participaron en el estudio se les inform¢ y se les facilitd
hojas de informacion y de consentimiento informado. Posteriormente se
les solicitd una muestra de 5-10 ml de su leche materna para cada periodo
de la lactancia, en 3 periodos en las madres de RN a término.

Las muestras de LM se extrajeron manualmente en recipientes de
plastico estériles tratados con polietileno tereftalato (PET). El area del
pezén de la mama se lavd previamente con agua y jabon. Los
recipientes fueron etiquetados con el dia de la toma de muestra y todas
las muestras fueron almacenadas en un congelador (=20 ° C) hasta el
analisis.

Las muestras de LF infantiles fueron proporcionadas por el Servicio
de Neonatologia. De cada una de ellas se ha recogido 30 g de leche en
polvo bajo campana de flujo laminar (Faster Modelo Bio48) para
almacenamiento en envases PET tratados. Posteriormente se
reconstituyeron con agua ultrapura segun lo sugerido por el fabricante,
previo al analisis.

3.4.2 Procedimiento analitico

Las muestras de LM y LF se analizaron en el Laboratorio de Quimica
Analitica, Nutricion y Bromatologia de la Universidad de Santiago de
Compostela, dirigido por la Dra. Pilar Bermejo. Para el andlisis se
optd por la introduccion directa de las muestras en los equipos de
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espectrometria de masas por plasma acoplado inductivamente (ICP-
MS), modelo NexION® 300X (PerkinElmer Inc., Shelton,CT); y de
espectometria de masas por espectrofotometro de emision Optico
(ICP-OES), modelo Optima 3300DV (PerkinElmer Inc., Norwalk,
USA), reduciendo al minimo el pretratamiento de la muestra.

En el caso de las muestras de LM se ha seguido el procedimiento
propuesto por Mohd-Taufek et al. (189). Para ello se prepara una
disolucién que contiene 0,01 % (m/V) Tritéon X-100, 10 g/L Acido
Etilendiaminotetraacético, 2,5% (v/v) amoniaco y 10 % (v/v) 2-
propanol preparada en agua ultrapura Mili-Q®.

Una vez homogenizadas las muestras de LM calentdndolas en un bafo
de ultrasonidos entre 35-38°C, se toman 400 uL de leche, se afiade 1
mL de la disolucion alcalina preparada previamente y se lleva a un
volumen final de 10 mL con H20 Mili-Q®.

La preparacion de las muestras de LF infantil se ha realizado
simplificando el proceso, ya que el contenido en grasa de la LF es
menor que en la LM y ademas esta hidrolizada, dando como resultado
una matriz mucho mas simple. Se pesa la cantidad de muestra
necesaria para obtener la misma proporcion recomendada por el
fabricante de la formula infantil. Una vez disueltas y homogenizadas
las muestras se toman 400 pL de leche y se afiaden 1 mL de la
disolucion de 0,01 % (v/v) Triton X-100 y H20 Mili-Q® hasta un
volumen final de 10 mL.

Se han empleado como materiales de referencia certificado el NIST
SRM 1849 para las muestras de formula infantil y los materiales de
referencia certificado de leche ERM-BD 150 para niveles bajos de
concentracion y el ERM-BD 151 para niveles superiores en algunos
elementos. Una vez disueltos con agua ultrapura estos materiales han
sido preparados igual que las muestras.

Se ha utilizado el método de adicion estandar para la cuantificacion de
las concentraciones empleando diferentes niveles de concentracion
entre 0 a 25 pg/L. En la Tabla 5 se muestran las condiciones
instrumentales del ICP-MS
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Tabla 5. Condiciones instrumentales del equipo de espectrometria de masas por
plasma acoplado inductivamente (ICP-MS)

Componente/Parametro

Tipo/Valor/Modo

Nebulizador

Camara Ciclénica

Interfase

Caudal de gas de plasma
Caudal de gas auxiliar

Caudal de nebulizacion
Velocidad de toma de muestra
Potencia de radiofrecuencia
Tiempo de integracion

Réplicas por muestra

Modo de trabajo

Meihard

Quartz cyclonic
Triple cono de niquel
16,0 L/min

1,2 L/min

0,90 L/min

400 pL/min

1600 W

500 ms

3

KED (Kinetic Energy Discrimination) 1 6 4
mL/min He

Li, “Be,Mn, ©Cu, 71Ga, 5Rb, %5r, %Mo, '7Ag,
111Cd’ 133CS, 138Ba’ 195Pt, ZOZHg’ 205Tl’ 208Pb, 238U

27Al, 47Ti, 51V, 53Cr, 57Fe, 59C0, (’ONi, 662n, 75AS,
7856, 1185[‘\, 121Sb, 127

5 ug/L Ge, #Y, '83Rh, 30Te en MilliQ®

Is6topos

Patrones internos

Ag: plata; Al: aluminio; As: arsénico; Ba: bario; Be: berilio; Cd: cadmio,; Co: cobalto; Cs:
cesio; Cr: cromo; Cu: cobre; Fe; hierro; Ga: galio; Hg: mercurio; I: yodo, Li: litio; Mn:
manganeso, Mo: molibdeno; Ni: niquel; Pb: plomo; Pt: platino; Rb: rubidio; Sb: antimonio;
Se: selenio, Sn: estanio; Sr: estroncio; Ti: titanio; Tl: talio; U: uranio, V: vanadio,; Zn: zinc.

En el caso de los elementos mayoritarios se ha empleado el equipo de
ICP-OES modelo Optima 3300DV (PerkinElmer Inc., Norwalk,
USA). La calibracion del equipo se ha realizado mediante el método
de adicion estandar con patrones de concentracion entre 0 y 5 mg/L
para Ca, K, Mg y entre 0-25 mg/L para Na y P. Las condiciones
instrumentales del ICP-OES se detallan en la siguiente tabla 6.
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Tabla 6. Condiciones instrumentales del equipo de espectrometria de masas por
espectrofotometro de emision optico (ICP-OES)

Longitudes de onda

Componente/Parametro Tipo/Valor/Modo
Potencia de radiofrecuencia 1300 W
Nebulizador GemTip Flow Cross
Caudal de gas de plasma 16,0 L/min
Caudal de gas auxiliar 0,5 L/min
Caudal de nebulizacion 0,80 L/min
Velocidad de toma de muestra 1,5 mL/min
Tiempo de integracion 5s
Réplicas por muestra 5
Modo de trabajo Axial excepto Na en radial
Ca 317,93 nm
K 766,48 nm

Mg 285,21 nm
Na 589,584 nm
P 213,62 nm

Ca: Calcio; K: Potasio; Mg: Magnesio; Na: Sodio, P: Fosforo.

e Reactivos utilizados:

- Acido Etilendiaminotetradcetico 99,995% trace metals basis

(Aldrich, USA).

- Amoniaco en solucion 25% Suprapur (Merck, Alemania).
- 2-Propanol al 99,999% (Aldrich, USA).
- Triton X-100 (Sigma, Espafia).

- Ioduro Potasico solido (Merck, Alemania).

- Multi-Elemental Calibration Standart 3 (Ag, Al, As, Ba, Be,
Bi, Ca, Cd, Co, Cr, Cs, Cu, Fe, Ga, In, K, Li, Mg, Mn, Na,
Ni, Pb, Rb, Se, Sr, T1, U, V, Zn),1000 mg/L (Perkin, USA)

- Disolucion patron de Mo 1000 mg/1 Certipur (Merck,

Alemania)

- Disolucioén patron de Sb 1000 mg/1 Certipur (Merck,

Alemania)
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- Disolucion patrén de Sn 1000 mg/1 Pure Plus (Perkin Elmer,
USA)

- Disolucion patrén de Pt 1000 mg/1 (Panreac, Espaiia)

- Disolucion patrén de Ti 1000 mg/1 Pure Plus (Perkin Elmer,
USA)

- Disolucion patrén de Hg 10 mg/L (Perkin Elmer, USA)

- Disolucion patrén de Ge 10 mg/L Pure Plus (Perkin Elmer,
USA)

- Disolucion patrén de Rh 1000 mg/L Pure Plus (Perkin Elmer,
USA)

- Disolucion patron de Te 1000 mg/L Certipur (Merck,
Alemania)

- Disolucion patrén de Y 1000 mg/L (Panreac, Espafia)

- Disolucion patrén de Na, K, Ca, Mg de 5000 mg/L (Perkin
Elmer, USA)

- Disolucion patréon de P 1000 mg/L (Scharlau, Espafia)

- Material de referencia certificado NIST 1849 (Gaithersburg,
USA)

- Material de referencia certificado ERM-BD150 y ERM-
BD150 Skimmed Milk Powder (Institute for Reference
Materials and Measurement, Bélgica)

- Agua Ultrapura Mili-Q®, resistividad 18 Q cm
3.4.3 Metodologia de las variables maternas y neonatales
estudiadas

Se utilizd6 un cuaderno de recogida de datos para registrar la
informacion sobre la encuesta realizada a las madres que participan en
el estudio.
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e EDAD MATERNA (EM):

Se considera como EM, aquella edad que tiene la participante del
estudio en el momento del parto.

o LUGAR DE RESIDENCIA EN LOS ULTIMOS 10 ANOS:

Se ha registrado el lugar de residencia de la participante del estudio en
el momento del embarazo, ademds de los lugares de residencia en los
ultimos 10 afos si no fuera el mismo, clasificandolos en dos tipos:

- Urbano: Definido por aquellas poblaciones con mas de 10000
habitantes.

- Rural: Definido por aquellas poblaciones con menos de 10000
habitantes.

e CONSUMO DE AGUA:

Se ha registrado cual es el origen del agua consumida durante el
embarazo por las participantes del estudio, clasificandolo en dos tipos:

- Consumo de agua de pozo: Si 0 no.

- Consumo de agua traida o agua envasada: Si o no.

e ANTECEDENTES PERSONALES:

Se ha determinado la existencia o no de antecedentes personales de
interés previos al embarazo, en las madres participantes en el estudio.

- Clasificacion de los antecedentes personales: malformaciones
congénitas, enfermedades hematoldgicas, enfermedades
neurologicas, patologias respiratorias, patologias del tracto
digestivo, patologias renales, y patologias endocrinoldgicas.
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e PESO PREVIO AL EMBARAZO Y GANANCIA
PONDERAL:

Se ha registrado el peso de la madre participante previo al embarazo, y
se ha calculado la diferencia con el peso al final del embarazo para
conocer la ganancia ponderal durante el mismo, medido en kilogramos

(kg).
- Ganancia adecuada de peso durante el embarazo: Entre 0 y 15
kg.

- Ganancia excesiva de peso durante el embarazo: >16 kg. (190)

e GESTACION:

Se ha registrado el numero de gestacion del embarazo con el que
participd en el estudio, y si esta gestacion ha sido multiple o no.
Ademas, se ha determinado la existencia de patologias propias del
embarazo:

- Diabetes gestacional: Se define como disminucion de la
tolerancia a los hidratos de carbono que se diagnostica por
primera vez durante la gestacion, independientemente de la
necesidad de tratamiento insulinico, grado del trastorno
metabolico o su persistencia una vez finalizado el
embarazo. El diagnostico se realiza mediante el Test de
O’Sullivan, que es una determinacion de la glucemia en
plasma venoso una hora después de la administracion por
via oral de 50 g de glucosa, siendo el resultado patologico
glucosa >140 mg/dl.

- Hipertension gestacional: Se define como tension arterial
alta que ocurre durante el embarazo, sin haber padecido
previamente de problemas de hipertension. El diagndstico
de hipertension en el embarazo se realiza cuando en dos o
mas tomas separadas por 6 horas y estando en reposo, la
paciente presenta una TA sistolica > 140 mmHg y/o una TA
diastolica > 90 mmHg.
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o TRATAMIENTOS y TOXICOS DURANTE EL
EMBARAZO

Se ha registrado la ingesta de cualquier tipo de farmaco durante el
embarazo, en particular:

- Hierro.

- Acido folico y yodo.

- Antibidticos.

- Antiagregantes y anticoagulantes.
- Progesterona.

- Beta-bloqueantes.

- Insulina.

- Levotiroxina.

Ademas, se ha determinado el consumo de tabaco durante la
gestacion:

- Tabaco: Si o no.

e TIPO DE PARTO

Se ha registrado el tipo de parto de las madres participantes en el
estudio:

- Parto vaginal eutdcico
- Parto instrumentalizado con ventosa o forceps

- Cesarea

e EDAD GESTACIONAL

En funcién de la edad gestacional de las madres participantes en el
estudio, en el momento del nacimiento y siguiendo la clasificacion
recomendada por American College of Obstetricians and
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Gynecologists and the Society for Maternal-Fetal Medicine, se han
establecido 2 grupos:

- Prematuro: hasta 36 semanas y 6 dias.

- Término: 37 semanas y 0 dias a 41 semanas y 6 dias.

e PESO AL NACIMIENTO

Siguiendo las Gréficas de Carrascosa para nifios a término (191) y de
Fenton para nifios prematuros (192) se han establecido 3 grupos de
pacientes en funcion de la edad gestacional y de su peso al
nacimiento:

- Bajo peso al nacimiento: inferior al percentil 3.

- Peso normal al nacimiento: entre el percentil 3 y el percentil
97.

- Peso elevado al nacimiento: superior al percentil 97.

3.5 ANALISIS ESTADISTICO

El tamafio muestral minimo necesario para encontrar diferencias de al
menos un 50% entre las medias de dos variables cuantitativas
normales, con una significacion del 5% y una potencia del 80%, es de
63 muestras para cada grupo (calostro, leche materna inmadura, leche
materna madura). Considerando una pérdida o problemas en el
analisis del 10%, se consider6 optimo el tamafio de 70 en cada grupo.

Los datos obtenidos se recogieron y analizaron utilizando la hoja de
calculo Microsoft Excel 2010 y el programa estadistico SPSS.

Las variables categdricas se presentan como numero y porcentaje,
mientras que las variables continuas se presentardn como media y
desviacion estandar. La normalidad de las variables se analizd
mediante el test de Shapiro-Wilk.
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Se procedi6 a realizar la comparacion de las variables medidas entre
los grupos, asi como todas aquellas variables de interés. En el caso de
que las variables numéricas se utilizd el test de ANOVA para
comparar los grupos, con test de Bonferroni para contrastes multiples.
Con las variables categoricas, se utilizo el test X2. La relacion entre el
cambio medio de los elementos y las variables se evalué con modelos
de regresion lineal expresando el cambio como un coeficiente.

Para todos los analisis se fij6 un valor de error alfa del 5%, por lo que
se dan los resultados con un intervalo de confianza al 95% y se
considerara diferencias estadisticamente significativas aquellas que
presenten un valor p<0,05.
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4. RESULTADOS:

Durante el periodo de estudio de 18 meses se recogieron un total de
310 muestras de LM, 210 de madres con RN a término, divididas en
calostro, leche intermedia y leche madura, con 70 muestras de cada
grupo, vy 100 muestras de leche materna madura de madres con parto
prematuro. Al mismo tiempo se analizaron 30 muestras de leches de
formula disponibles en el mercado, divididas en 4 grupos: leches de
inicio (n=13), leches de continuaciéon (n=10), leches hidrolizadas
(n=5), y leches especiales para prematuros (n=2).

4.1 POBLACION:

En la tabla 7 se representan las caracteristicas generales de las
participantes, incluidos los antecedentes basicos de las madres y los
bebés, segiin el momento del parto.
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Tabla 7. Caracteristicas recogidas de madres e hijos.

Media + SD/n® Rango/ % Media+SD/n°®  Rango / %
Edad materna 31,91 + 4,58 24 - 44 35,52 + 5,66 23 - 46 0,234

Peso de la madre
previo a la 69,74 £+ 7,64 47 - 122 64,43+6,69 48 - 92 0,424
gestacion (Kg)

Ganancia

excesiva de peso 17 24,2 % 23 23% 0,645
embarazo (Kg)

Parto multiple 2 2,78% 13 13% 0,593
HT gestacional 5 7,14% 17 17% 0,283
Diabetes 4 5,71% 10 10% 0,103
gestacional

Residencia o

(Urbano vs Rural) 52 vs 18 75% 86 vs 14 86% 0,248
Ingesta de agua 14 20% 27 27% 0,323
de pozo

Fumadoras 10 14,28% 12 12% 0,548

Edad gestacional

39,1+1,08 37-41,3 31,15+ 3,25 24,33 - 34,66 0,043
(semanas)

Peso del recién

. 2990+391 2410-3830 1445554 670-2790 0,047
nacido (g)

g: gramos; HT: Hipertension, kg: kilogramos; SD: Desviacion estandar.

Comparando las caracteristicas de los dos grupos, resultan dos grupos
homogéneos sin diferencias significativas excepto en la media de edad
gestacional y el peso de los recién nacidos, con una edad gestacional
media de 39 semanas y un peso medio de 2990 g en los partos a
término, en frente de 31 semanas de edad gestacional media y peso
medio al nacimiento de 1445 gramos en los partos pretérmino.
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4.2 CONCENTRACIONES DE MINERALES Y OLIGOELEMENTOS EN LA
LECHE MATERNA

En la Tabla 8, 9 y 10 se presenta la concentracion de los 35 minerales
y oligoelementos en muestras de LM de las 70 madres de RN a
término en diferentes etapas de la lactancia y de leche madura de 100
madres de RN prematuros. Los oligoelementos estan clasificados en
minerales, oligoelementos esenciales y oligoelementos toxicos.

Tabla 8. Concentracion de los minerales segln el tipo de leche materna.

Elemento Tipo de MediasSD Intervalo para la media -
(mg/L) leche Inferior Superior
TC 245,36+49 233,43 257,29
Ca TI 270,59+73 250,92 290,27 0,006
™ 291,04+53 278,09 303,99
PM 298,76+57 280,36 310,17 0,024
TC 333,46+94 308,14 458,78
K TI 350,06+70 332,84 467,28 >0,999
™ 434,10+119 405,31 462,89
PM 373,65+103 352,92 494,38 >0,999
TC 29,9147 28,19 41,62
Mg Tl 35,9816 34,12 37,84 >0,999
™ 38,1918 36,21 40,17
PM 37,3616 36,16 38,56 >0,999
TC 188,88 +53 106,14 131,61
Na TI 122,36x87 99,05 145,68 >0,999
™ 124,93+60 110,18 139,68
PM 131,39+34 124,48 138,30 >0,999
TC 134,85+19 130,28 139,62
P TI 129,62+25 122,85 136,39 >0,999
™ 128,39+27 121,67 135,10
PM 125,31+31 119,10 131,51 >0,999
TC 1,82:1 1,79:1 1,84:1
Ca:P TI 2,09:1 2,04:1 2,12:1 0,734
ratio ™ 2,27:1 2,26:1 2,35:1
PM 2,38:1 2,35:1 2,39:1 0,593

Ca: Calcio; K: Potasio; Mg: Magnesio; Na: Sodio; P: Fosforo; PM: Leche prematura; TC:
Calostro a término, TI: Leche intermedia a término; TM: Leche madura a término.
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La leche de las madres de los neonatos a término y pretérmino no
presentaron diferencias significativas entre las concentraciones de los
minerales con la excepcion de los valores del Ca. Objetivamos un
aumento significativo en las concentraciones de calcio a medida que
avanza la lactancia, siendo la concentracion de Ca en la leche madura
significativamente mayor respecto al calostro (p=0,006). También
observamos un aumento significativo en las leches pretérmino (2,65%)
respecto a la leche a término (p=0,024). La PM presenta un ligero
incremento medio del Na (17%) y valores inferiores para el K (13,9%),
el Mg (2,17%) y el P (2,39%) respecto a la leche madura a término.

En la leche a término, el K y el Mg presentan valores incrementados
conforme avanza la lactancia. En la TM respeto al TC, el K se
incrementa en un 25%, y el Mg lo hace en un 12% entre ambos tipos de
leche materna. El Na (en un 66%) igual que el P (en un 5%) disminuyen
su concentraciéon conforme avanza la lactancia. El Na es el mineral que
presenta una mayor variacion entre las concentraciones medias del
calostro y las de la leche madura. El cociente Ca/P también se
incrementa, en este caso en un 25%, dado que aumenta la concentracion
de Ca (en un 16%) y disminuye ligeramente el P (en un 5%).

p=0,006 P=0,024

1 Ll l

400 -T- o

500

@ 4

Calcio (mg/L)

200

100

]
Calostro Intermedia Madura Prematura
Figura 1. Concentracion de calcio en leche materna a término (calostro, intermedia
y madura) y de leche materna pretérmino. Los niveles aumentan en la leche materna
madura a término respecto al calostro y en la leche materna pretérmino respecto a la
leche materna madura a término con diferencias significativas.
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Tabla 9. Concentracion de los oligoelementos esenciales segin el tipo de leche

materna.
Elemento Tipo de Media + SD Intervalo para la media o
(Hg/L) leche Inferior Superior
TC 0,057+0,02 0,049 0,065
Co Tl 0,052+0,06 0,037 0,067 >0,999
™ 0,044+0,02 0,039 0,050
PM 0,052+0,01 0,049 0,056 0,827
TC 3,61+0,99 3,38 3,85
cr Tl 3,5 0,00 3,5 3,5 >0,999
™ 3,5+0,00 3,5 3,5
PM 3,22+1,04 3,01 3,71 0,036
TC 339,34+185 211,20 289,03
Cu T 269,15£135 236.02 302,29 0,029
™ 250,11+£163 290,21 389,86
PM 265,33+71 251,03 279,63 >0,999
TC 187,70+90 162,82 211,32
Fe Tl 185,28+78 166,09 204,46 >0,999
™ 176,51+94 157,97 198,96
PM 138,43+83 156,71 190,15 0,016
TC 108,63151 94,96 122,3
| TI 121,95+51 109,37 134,52 >0,999
™ 127,98+88 106,84 149,12
PM 95,1853 84,57 105,79 0,045
TC 2,60+3,50 1,67 3,54
Mn Tl 1,74+0,75 1,56 1,93 0,039
™ 1,68+1,00 1,44 1,92
PM 1,99+0,93 1,80 2,18 >0,999
TC 1,88+1,2 1,47 2,29
Mo Tl 1,22+1,98 0,82 1,76 <0,001
™ 0,96+1,16 0,68 1,25
PM 0,70+1,17 0,47 0,94 >0,999
TC 10,82+3,41 9,90 11,73
se Tl 9,91+1,95 9,44 10,38 0,001
™ 8,87+2,44 8,28 9,47
PM 4,97+3,77 4,22 9,72 <0,001
TC 1237,76+949 762,22 1248,20
7n Tl 1041,41+911 797,25 1285,57 >0,999
™ 1005,21+1019 1004,30 1471,22
PM 558,95+716 316,06 1401,85 <0,001

Co: Cobalto; Cr: Cromo, Cu: Cobre: Fe: Hierro; I: Yodo; Mn: Manganeso, Mo: Molibdeno;
PM: Leche prematura; Se: Selenio; TC: Calostro a término,; TI: Leche intermedia a término;
TM: Leche madura a término, Zn: Zinc.
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Se puede observar una disminucion significativa en los niveles de Cu
(un 26%, p=0,029), de Mn (un 35%, p=0,039), de Mo (un 68%,
p<0,001) y de Se (un 12%, p=0,001) a medida que avanza la lactancia
hacia la leche madura, en ¢l caso del Mo con valores 3 veces menores
que en la etapa de calostro.

Al comparar la leche materna a término con la prematura encontramos
una disminucion significativa en la leche prematura en la
concentracion del Cr (un 13,71%, p=0,036), del Fe (un 25,75%,
p=0,016), del I (un 25,63%, p=0,045), del Se (un 48,97%, p<0,001) y
del Zn (un 44,39%, p<0,001), siendo mas llamativa la disminucion en
los valores de Se y Zn. En otras palabras, las leches maternas
maduras de los RN pretérmino en contraste con las de los nifios a
término tienen significativamente menos Cr, una cuarta parte menos
de Fe, I, Mo y Mg, y casi la mitad menos de Se y de Zn; y
concentraciones elevadas, pero no significativamente, para el Co (un
27,7%), el Cu (un 6,09%) y el Mn (un 18,8%).

En las figuras 2 a 8 se muestras la distribucion de las concentraciones
de los oligoelementos esenciales segun las diferentes etapas de LM
que son significativos, en diagramas de caja.

P=0,029
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Figura 2. Concentracion de cobre en leche materna a término (calostro,
intermedia y madura) y de leche materna pretérmino. Los niveles disminuyen en
la leche materna madura a término respecto al calostro con diferencias
significativas.
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Figura 3. Concentracion de hierro en leche materna a término (calostro,
intermedia y madura) y de leche materna pretérmino. Los niveles disminuyen en
la leche materna pretérmino respecto a la leche materna madura a término con

diferencias significativas.
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Figura 4. Concentracion de iodo en leche materna a término (calostro,
intermedia y madura) y de leche materna pretérmino. Los niveles disminuyen en
la leche materna pretérmino respecto a la leche materna madura a término con

diferencias significativas.
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Figura 5. Concentracion de manganeso en leche materna a término (calostro,
intermedia y madura) y de leche materna pretérmino. Los niveles disminuyen en
la leche materna madura a término respecto al calostro con diferencias
significativas.
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Figura 6. Concentracion de molibdeno en leche materna a término (calostro,
intermedia y madura) y de leche materna pretérmino. Los niveles disminuyen en la
leche materna madura a término respecto al calostro con diferencias significativas.
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p<0,001 p <0,001
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Figura 7. Concentracion de selenio en leche materna a término (calostro,
intermedia y madura) y de leche materna pretérmino. Los niveles disminuyen en
la leche materna madura a término respecto al calostro con diferencias
significativas, y disminuyen en la leche materna pretérmino respecto a la leche
materna madura a término.
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Figura 8. Concentracion de zinc en leche materna a término (calostro, intermedia
y madura) y de leche materna pretérmino. Los niveles disminuyen en la leche
materna pretérmino respecto a la LM madura a término con diferencias significativas.
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En la leche materna a término todos los oligoelementos esenciales
disminuyen sus concentraciones desde las encontradas en el TC a las
de la TM, algunos en cantidades llamativas, caso del Se y del Zn,
como ya hemos descrito. Solo el I presenta un perfil ascendente,
opuesto, en los valores medios encontrados en el TC, respeto la TTy la
TM con un incremento del 17%.

La PM presenta concentraciones medias mayores de oligoelementos
esenciales, respeto a la TM en tres de ellos: en el Co en un 27%, en el
Cuen un 6% y en el Mn en un 18,8%, aunque no son significativas. Y
presenta concentraciones menores en 6 de ellos: significativas para el
Cr (un 21,6%), el Fe (un 48%), el I (un 25,6%), el Se (un 48%) y el Zn
(un 44,4%). El Mo se incrementa en un 27% pero la diferencia no es
significativa ya que presenta una gran variabilidad en los resultados
analiticos.

Tabla 10. Concentracion de los 21 oligoelementos toxicos segun el tipo de leche
materna

Elemento Tipo de n.. Intervalo para la media -
(Hg/L) leche Inferior Superior

TC 8,54+3,12 7,79 9,28

Al TI 7,44+4,05 6,35 8,52 0,736
™ 7,291,11 7,02 7,56
PM 7,921+4,38 7,04 8,79 >0,999
TC 0,10+0,00 0,10 0,10

Ag* TI 0,10+0,00 0,10 0,10 >0,999
™ 0,10+0,00 0,10 0,10
PM 0,10+0,00 0,10 0,10 >0,999
TC 0,93+1,54 0,52 1,34

As TI 1,11£,171 0,70 1,51 >0,999
™ 1,37+1,82 0,93 1,82
PM 1,17+0,60 1,05 1,29 >0,999
TC 4,02+8,52 1,98 6,05

Ba TI 3,77+4,68 2,51 5,02 >0,999
™ 3,25+2,45 2,65 3,85
PM 2,46x1,07 2,24 2,67 0,047
TC 0,10+0,00 0,10 0,10

Be* TI 0,10+0,00 0,10 0,10 >0,999
™ 0,10+0,00 0,10 0,10
PM 0,10+0,00 0,10 0,10 >0,999
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Elemento Tipo de Mediassh Intervalo para la media -
(Hg/L) leche Inferior Superior

TC 0,18+0,07 0,16 0,20

cd Tl 0,16+0,05 0,14 0,17 0,754
™ 0,15+0,20 0,10 0,20
PM 0,45+0,40 0,35 0,54 <0,001
TC 5,48+4,86 2,84 8,12

Cs Tl 4,17+4,86 3,01 5,33 0,049
™ 3,13+1,73 2,71 3,55
PM 9,17+5,00 8,17 10,17 <0,001
TC 1,8410,37 1,74 1,94

Ga Tl 1,93:0,61 1,77 2,08 >0,999
™ 2,08+0,51 1,95 2,20
PM 2,21+0,57 2,10 2,33 >0,999
TC 0,34+0,18 0,29 0,39

Hg Tl 0,32+0,12 0,29 0,35 >0,999
™ 0,31+0,08 0,29 0,33
PM 0,42:0,31 0,45 0,18 0,019
TC 2,48+4,47 1,28 3,8

Li Tl 2,04+2,99 1,32 2,75 >0,999
™ 1,66+1,37 1,32 2,99
PM 1,94+1,69 1,61 2,28 >0,999
TC 1,8+0,00 1,80 1,80

Ni Tl 2,18+1,12 1,88 2,48 >0,999
™ 2,35£2,69 1,69 3,00
PM 1,89+0,83 1,72 2,06 >0,999
TC 0,51+1,56 0,14 0,88

Pb Tl 0,33+0,38 0,22 0,43 >0,999
™ 0,30+0,23 0,25 0,36
PM 0,10+0,01 0,09 0,10 0,004
TC 0,10+0,04 0,03 0,16

Pt Tl 0,05+0,04 0,04 0,06 0,025
™ 0,05+0,03 0,04 0,06
PM 0,04+0,01 0,04 0,04 >0,999
TC 427,41+130 392,51 462,31

Rb Tl 448,36+131 416,22 480,51 0,013
™ 519,64+164 480,4 558,94
PM 492,31197 472,95 511,66 >0,999
TC 0,07+0,04 0,05 0,08

sb Tl 0,06+0,02 0,06 0,07 >0,999
™ 0,06+0,04 0,05 0,07
PM 0,10+0,07 0,06 0,13 0,163
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Elemento Tipo de Mediassh Intervalo para la media -
(Hg/L) leche Inferior Superior

TC 0,09+0,07 0,07 0,11

sn Tl 0,07+0,01 0,06 0,07 0,182
™ 0,07+0,00 0,07 0,07
PM 0,07+0,00 0,07 0,07 >0,999
TC 45,42+18 40,34 50,50

S Tl 38,18+16 34,33 42,03 0,027
™ 36,3612 33,40 39,32
PM 44,37+7,95 42,78 45,95 <0,001
TC 36,78+7,81 34,68 38,87

Ti Tl 37,2513 34,02 40,48 >0,999
™ 40,90+7,75 39,05 42,75
PM 48,82+23 45,06 54,58 <0,001
TC 0,03+0,01 0,03 0,03

Tl Tl 0,03+0,02 0,02 0,03 >0,999
™ 0,04+0,03 0,02 0,05
PM 0,04+0,01 0,04 0,04 >0,999
TC 0,004+0,00 0,004 0,004

u* Tl 0,004+0,00 0,004 0,004 >0,999
™ 0,004+0,00 0,004 0,004
PM 0,004+0,00 0,004 0,004 >0,999
TC 0,05+0,00 0,05 0,05

v Tl 0,05+0,01 0,04 0,05 0,642
™ 0,05+0,00 0,05 0,05
PM 0,05+0,01 0,05 0,06 0,393

*Valores por debajo del limite de deteccion.
Ag: Plata: Al: Aluminio; As: Arsénico; Ba: Bario; Be: Berilio; Cd: Cadmio; Cs: Cesio; Ga:
Galio; Hg: Mercurio; Li: Litio; Ni: Niguel; PM: Leche prematura; Pb: Plomo, Pt: Platino;
Rb: Rubidio; Sb: Antimonio; Sn; Estanio; Sr: Estroncio; TC: Calostro a término; TI: Leche
intermedia a término, Ti: Titanio; Tl: Talio; TM: Leche madura a término; U: Uranio; V:

Vanadio.

Se ha llevado a cabo por primera vez la determinacion de los niveles
de Talio en leche materna de nifios a término (210 andlisis) y de nifios
prematuros (100 analisis) encontrandonos con una concentracion
estable durante el trascurso de la lactancia desde 0,03+0,01ug/L en el
calostro hasta 0,04+£0,05 pg/L en la leche madura, sin haber
diferencias significativas con las concentraciones de la leche
pretérmino (0,04 £0,01 pg/L).
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En el resto de oligoelementos téxicos, se encuentran niveles
aumentados en los elementos Cs, Pt y Sr en el TC, en comparacion
con la TI y la TM (p <0,050). El TC presenta valores medios mas
altos, con respeto a la TI y la TM, en las concentraciones de 11
oligoelementos toéxicos: en el Al, Ba, Cs (p=0,049), Hg, Li, Pb, Pt
(p=0,025), Sb, Sn y Sr (p=0,027), con diferencias significativas para el
Cs, el Pt y el Sr; mientras que encontramos valores mas bajos en 6 de
ellos, en el As, Ga, Ni, Rb (p=0,013), Ti y TIl, con diferencias
significativas en el Rb, y valores semejantes o iguales para 4
elementos, Ag, Be, U y V. En todos los casos la TI presenta valores
intermedios entre las concentraciones medidas en el TC y la TM.

El tinico elemento toxico donde encontramos un aumento significativo
de los mniveles en la TM (519,64+164ug/L) respeto al TC
(427,130pg/L) y la TT (448,36+131pg/L) es en el Rb (p=0,013), con
un incremento del 15,90% sobre los valores de la TI y de un 21,58%
sobre los del TC.

La TM respeto a la PM, de los 31 oligoelementos, presentan
concentraciones mas elevadas 9 de ellos, 6 con valores semejantes y 6
con valores mas bajos. Los que presentan concentraciones elevadas son:
el Al (en un 8,4%), el Cd (en un 200%), el Cs (en un 192%), el Ga (en
un 6,25%), el Hg (en un 35,48%), el Li (en un 33,33%), el Sb (en un
33,33%), el Sr (en un 22,3%) y el Ti (en un 19,36%). Encontramos
cambios significativos en las concentraciones de Cd (p<0,001), Cs
(p<0,001), Hg (p=0,019), Sr (p<0,001), y Ti (p<0,001). El Ag, el Be, el
Sn, el Ti, el U y el V presentaron valores iguales o muy semejantes. Los
que tiene concentraciones mas bajas son: el As (en un 14,5%), el Ba (en
un 24,30%), el Ni (en un 19,57%), el Pb (en un 66,6%), el Pt (en un
20,06%) y el Rb (en un 5,26%); con diferencias significativas mas bajas
para el Ba (p=0,047), y el Pb (p=0,004). En resumen: La PM presenta
valores significativos mas altas de Cd, Cs, Hg, Sr y Ti, y valores mas
bajos de Ba y Pb, respeto a la TM.

En las figuras 9 a 15 se muestras la distribucion de las concentraciones
de los oligoelementos toxicos segun las diferentes etapas de LM que
son significativos, en diagramas de caja.
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Figura 9. Concentracion de bario en leche materna a término (calostro,
intermedia y madura) y de leche materna pretérmino. Los niveles aumentan en
la leche materna madura a término respecto a la leche materna pretérmino con
diferencias significativas.
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Figura 10. Concentracion de cadmio en leche materna a término (calostro,
intermedia y madura) y de leche materna pretérmino. Los niveles aumentan en
leche materna pretérmino respecto a la leche materna madura a término con
diferencias significativas.
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Figura 11. Concentracion de cesio en leche materna a término (calostro, intermedia
y madura) y de leche materna pretérmino. Los niveles aumentan en calostro respecto
al leche materna madura a término y en la leche materna pretérmino respecto a la
leche materna madura a término con diferencias significativas.
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Figura 12. Concentracion de plomo en leche materna a término (calostro,
intermedia y madura) y de leche materna pretérmino. Los niveles aumentan en
la LM madura a término respecto a la leche materna pretérmino con diferencias

significativas.
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Figura 13. Concentracion de rubidio en leche materna a término (calostro,
intermedia y madura) y de leche materna pretérmino. Los niveles aumentan en

la leche materna madura a término respecto al calostro con diferencias
significativas.
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Figura 14. Concentracion de estroncio en leche materna a término (calostro,
intermedia y madura) y de leche materna pretérmino. Los niveles aumentan en
calostro respecto al leche materna madura a término y en la leche materna
pretérmino respecto a la leche materna madura a término con diferencias
significativas.
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Figura 15. Concentracion de titanio en leche materna a término (calostro,
intermedia y madura) y de leche materna pretérmino. Los niveles aumentan en
la leche materna pretérmino respecto a la LM madura a término con diferencias
significativas.

4.3 CONCENTRACIONES DE OLIGOELEMENTOS EN LAS LECHES DE
FORMULA PARA LACTANTES:

En las tablas 11, 12 y 13 se presenta la concentracion de los 35
elementos en muestras de leches de formula infantil de formulas
disponibles en Espafa para menores de un afio estudiados en nuestro
trabajo, divididas en 4 grupos: formulas de inicio (n=13), de
continuacion (n=10), hidrolizadas (n=5) y de prematuros (n=2).
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Tabla 11. Concentracion de los minerales en leches de formula.

EL t ; Intervalo para la media
emento Tl1pohde Media+SD p
(mg/L) eche Inferior Superior

Fl 419,93+135 345,14 494,72
FC 417,62+30 391,96 443,28

Ca >0,999
FH 430,2+86 322,49 537,90
FP 509,5+64 393 626
Fl 473,06+43 448,92 497,21
FC 443,87+9,26 436,12 451,62

K >0,999
FH 522,8+95 404,43 641,16
FP 518+49 432,28 962,71
Fl 50,46+7,21 46,46 54,46
FC 53,12+15 40,36 65,88

Mg >0,999
FH 59,8+13 43,64 75,95
FP 67,5+7,77 62 73
Fl 147,06+27 131,72 162,40
FC 161,12+12 150,49 171,75

Na >0,999
FH 190,6+62 113,57 267,72
FP 218,5+54 180 257
Fl 271,37+12 253,67 281,59
FC 284456 261,15 288,77

P >0,999
FH 312461 271 367
FP 319467 261,15 381,59

Ca: Calcio: FI: Formula de inicio; FC: Formula de continuacion, FH: Formula hidrolizada;
FP: Formula de prematuros; K: Potasio; Mg: Magnesio: Na: Sodio; P: Fosforo.

No encontramos ninguna diferencia significativa entre los 4 tipos
distintos de leches de formula analizadas en el analisis de las
concentraciones de los oligoelementos minerales.
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Tabla 12. Concentracion de los oligoelementos esenciales en leches de formula.

Elemento Tipo de Media + SD Intervalo para la media b
(Hg/L) leche Inferior Superior
Fi 0,25:0,13 0,17 0,33
FC 0,25+0,10 0,16 0,34
Co FH 0.110,06 0.02 0.19 <0,001
FP 0,71:0,52 0,34 1,08
Fi 2,7120,99 2,16 3,26
FC 2,35+0,90 1,60 3,11
Cr FH 5,4023,9 0.54 10,27 <0,001
FP 4,5:4.43 7,4 7,6
Fi 383,03282 337,25 428,81
FC 350,74:63 297,81 403,68
Cu FH 397,3366 314,82 479,84 >0,999
FP 420,94+23 206,96 634,91
Fi 6069,33:1264  5369,12  6769,54
Fe FC 8925,65:503  8505,13  9346,36 0.027
FH 7280,2+1855 4939,29  9621,10 ‘
FP 6269+394 2793,26  9814,03
Fi 133,03234 114,05 152,00
| FC 156,36+18 141,07 171,05 20,999
FH 140,07+6,52 131,96 148,17 ’
FP 163,26+19 149,24 177,28
Fi 92,8+70 53,58 133,11
FC 57,35427 34,27 80,43
Mn FH 17237139 37,9 341,20 <0001
FP 60,1926 31,37 79,02
Fi 31,3017 21,80 40,80
FC 28,19+4,89 24,10 32,28
Mo FH 21,1212 5,72 36,52 0,012
FP 33,130,58 27,86 38,40
Fi 18,5814,74 15,95 21,21
FC 17,46+3,79 14,29 20,63
Se FH 21,02+3,96 16,10 25,94 >0,999
FP 19,74+3,44 17,31 22,18
Fi 4647,53:888 4155,71 5139,35
7 FC 4910,37+1070  4015,30  5805,44 +0.999
FH 5045,8+1670 2970,98  7120,61 ’
FP 6708748 6179 7237

Co: Cobalto; Cr: Cromo, Cu: Cobre: Fe: Hierro; FI: Formula de inicio; FC: Férmula de
continuacion;, FH: Formula hidrolizada; FP: Formula de prematuros;, I: Yodo;, Mn:

Manganeso,; Mo: Molibdeno,; Se: Selenio; Zn: Zinc
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Encontramos cambios significativos en las concentraciones de los
oligoelementos esenciales entre las FI y FC, con aumentos en el
contenido de Fe (p=0,027) en las FC. Por otro lado, en las leches de
FH se observa un aumento significativo de las concentraciones de Cr
y Mn (p <0,001); mientras que se detecta una disminucion
significativa en el Mo (p=0,012). Por ultimo, en las FP solo hemos
encontramos un aumento significativo en el Co (p <0,001), con
valores hasta 7 veces superiores que en las FH (0,71vs 0,11pug/L) y
casi 3 veces respeto a la FI y FC (0,25ug/L).

Tabla 13. Concentraciones de los oligoelementos toxicos en leches de formula.

EL t ; Intervalo para la media
emento Tllpohde Media+SD p
(Hg/L) eche Inferior ‘ Superior
Fi 54,5+27 39,20 69,79
FC 47,07+25 25,98 68,15
Al FH 60,8145 4,77 116,85 0,012
FP 37,44+11 29,51 45,28
Fi 0,100,00 0,10 0,10
FC 0,10+0,00 0,10 0,10
% ) ) ) b
Ag FH 0,10+0,00 0,10 0,10 >0,999
FP 0,1+0,00 0,10 0,10
FI 0,4920,13 0,41 0,56
FC 1,39:0,12 0,4 3,07
As FH 0,61+0,42 0,08 1,14 >0,999
FP 0,48+0,12 0,4 0,57
Fi 6,7+0,00 6,7 6,7
FC 6,7+0,00 6,7 6,7
* ’ ) ) )
Ba FH 6,7+0,00 6,7 6,7 >0,999
FP 6,7+0,00 6,7 6,7
FI 15,68+5,51 12,62 18,73
FC 17,15:4,5 13,33 20,98
Be FH 12,75:4,39 7.29 18,20 >0,999
FP 14,73+4,75 12,68 16,79
Fi 0,060,00 0,06 0,06
FC 0,06:0,00 0,06 0,06
% ] ’ ) )
Cd FH 0,06+0,00 0,06 0,06 >0,999
FP 0,06:0,00 0,06 0,06
FI 0,88+0,62 0,56 1,22
FC 0,78+0,23 0,58 0,98
Cs FH 0,66+0,45 0,09 1,23 >0,999
FP 0,32:0,21 0,17 0,48
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EL t ; Intervalo para la media
emento Tllpohde Media+SD p
(Hg/L) eche Inferior Superior
Fi 2,49:0,78 2,06 2,93
FC 2,3740,55 1,90 2,83
Ga FH 2,23+1,04 0,93 3,52 0,438
Fp 2,93:0.98 2,24 3.63
Fl 0,78:0,45 0,49 1
FC 0,75:0.46 0.36 1,13
Hg FH 0,60:0,21 0,33 0,89 >0,999
Fp 0,66:0,10 0,6 0,7
Fl 1,4610,63 111 1,81
. FC 1,5240,65 0,97 2,07
Li FH 1,62+0,89 0,52 2.73 >0,999
Fp 1.61:0.24 1,44 1,79
Fl 5,71+4,79 3,05 8,37
. FC 3.6541,27 2,58 471
Ni FH 4324153 2,41 6.23 >0,999
Fp 6,62+4,5 3,4 9,8
Fl 0,37:0,13 0,29 0,44
FC 0,36:0,22 0.17 0,54
Pb FH 0.33+0,18 0.10 0.56 >0,999
Fp 0,5140.28 0,3 0,7
Fl 0,1220,00 0,12 0,12
FC 0,12+0,00 0.12 0.12
* ) ) ) )
Pt FH 0.12+0,00 0.12 0.12 >0,999
Fp 0,12+0,00 0.12 0,12
Fl 287,13:137 210,92 363,33
FC 292.61:105 204,02 381,19
Rb FH 164,09+144 15,11 363,96 >0,999
Fp 105,26:65 59,56 151
Fl 0,7920,69 0,41 1,18
FC 0,3240,27 0,09 0,55
sb FH 0,53:0,51 0,1 1,41 0,017
Fp 0,20:0,14 0.1 0,3
Fl 3,96+2,96 0,76 5,16
Sn FC 3144257 0.28 10,04
FH 19,52:11 0.76 46,2 <0,001
Fp 0,92:0,13 0.83 1,02
Fl 145,86+53 116,31 175,40
FC 121,82428 97,73 145,90
Sr FH 133,61:70 46,29 204 <0007
Fp 355,01:336 117,01 593,02
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EL t ; Intervalo para la media
emento Tllpohde Media+SD p
(Hg/L) eche Inferior Superior
Fl 49+13 41,65 53,54
. FC 45,63+8,44 38,57 52,70
Ti FH 47,16:21 20,52 7380 09
FP 60,95+21 44,46 77,44
Fl 0,03+0,01 0,02 0,04
FC 0,03+0,01 0,02 0,04
Tl FH 0,03:0,02 0,006 0,06 >0,999
FP 0,08+0,03 0,06 0,11
Fl 0,56x0,32 0,37 1,004
FC 0,70+0,58 0,21 1,19
v FH 0,64:0,69 0,2 1,88 0,014
FP 0,9420,71 0,44 1,45
Fl 0,87+0,28 0,71 1,03
FC 1,84+0,48 1,43 2,25
v FH 4,62+2,96 0,79 11,24 0,019
Fp 6,1524,92 0.57 9,28

*Valores por debajo del limite de deteccion

Ag: Plata: Al: Aluminio; As: Arsénico; Ba: Bario, Be: Berilio; Cd: Cadmio; Cs: Cesio; FI:
Formula de inicio; FC: Formula de continuacion; FH: Formula hidrolizada; FP: Formula de
prematuros; Ga: Galio; Hg: Mercurio; Li: Litio; Ni: Niquel; P: Leche prematura; Pb:
Plomo, Pt: Platino; Rb: Rubidio; Sb: Antimonio; Sn; Estario; Sr: Estroncio, Ti: Titanio, TI:
Talio; U: Uranio, V: Vanadio.

En el andlisis de los oligoelementos téxicos se ha realizado por
primera vez la determinacion de los niveles de Ga, Li, Tl y U en las
diferentes formulas infantiles, con los siguientes hallazgos de
concentraciones medias, expresadas en pg/L:

- Ga (FI-2,49+0,78; FC-2,37+0,55; FH-2,23+1,04 y FP-2,9340,9, sin
diferencias significativas entre ellas.

- Li (FI-1,46+0,63; FC-1,52+0,65; FH-1,62+0,89 y FP-1,61+0,24, sin
diferencias significativas entre ellas.

- TI (FI- 0,03+0,01; FC-0,03+0,01; FH-0,03+0,02 y FP- 0,08+0,03 sin
diferencias significativas entre ellas, aunque tenemos que resaltar que
las FP presentan una concentracion media que es 2,7 veces la de las
FI.
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- U (FI1-0,56+0,32; FC-0,70+0,58; FH-0,64+0,69 y FP-0,94+0,71 con
diferencias significativas (p=0,014) entre los valores de la FP y los
de las restantes formas de leches de formula.

En las leches de formula de inicio se observa un aumento significativo
de Sb (p=0,017). En las leches de féormula hidrolizada se observa un
aumento significativo de las concentraciones de Al y Sn (p < 0,012).
En las leches de formula para prematuros hemos encontrado un
aumento significativo en el Sr, el Uy el V (p<0,019).

4.4 COMPARACION DE NIVELES DE MINERALES Y OLIGOELEMENTOS
ENTRE LACTANCIA MATERNA Y LECHES DE FORMULA.

En las tablas 14, 15 y 16 se muestran los resultados de comparar los
niveles de los minerales y oligoelementos entre las muestras de LM,
tanto a término como prematura, con los encontrados en las formulas
infantiles equivalentes para el mismo periodo de la lactancia. Se ha
calculado la diferencia entre las concentraciones y se muestra en
forma de porcentaje.

Tabla 14. Comparacion de la concentracion de minerales en las leches de formula
infantil vs la leche materna.

Elemento Fl vs TM FH vs TM FP vs PM

(mg/dL) | Diferencia % | p- valor | Diferencia % | p- valor | Diferencia % | p- valor
Ca 30 <0,001 32 <0,001 #1 <0,001
K 26 <0,001 32 0,004 27 0,063
Mg 24 <0,001 36 <0,001 44 <0,001
Na 15 0,387 34,44 0,064 39,86 0,083
P 0,6 >0,999 3,90 >0,999 3 >0,999

Ca: Calcio; FI: Formula de inicio; FH: Formula hidrolizada; FP: Formula para
prematuros;, K: Potasio; Mg: Magnesio: Na: Sodio; P: Fosforo; PM: Leche materna
prematura;, TM: Leche madura a término.
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Al observar los niveles de minerales, encontramos un aumento
significativo en los elementos Ca, K y Mg en las FI y FC en
comparacion con la TM (p < 0,004). Si observamos los niveles en las
FP, encontramos un aumento significativo solamente en el Ca y en el
Mg (p< 0,001) respecto a las PM, con diferencias mayores que las que
existen entre las FI y FC con la TM.

Tabla 15. Comparacion de la concentracion de oligoelementos esenciales en las
leches de formula infantil vs la leche materna.

Elemento Flvs TM FH vs TM FP vs PM

(Mg/L) | Diferencia % | p- valor | Diferencia % | p- valor | Diferencia % | p- valor
Co 80 <0,001 45 0,062 90 <0,001
Cr -28 0,073 35 <0,001 16 0,534

Cu 29 0,083 32 0,073 37 0,073
Fe 96 <0,001 97 <0,001 99 <0,001

| 8,32 >0,999 5 >0,999 41 0,087
Mn 98 <0,001 98 <0,001 96 0,008
Mo 96 <0,001 95,40 <0,001 97 <0,001
Se 52 <0,001 57 <0,001 94 0,008
Zn 73 <0,001 75,48 <0,001 70,79 <0,001

Co: Cobalto; Cr: Cromo; Cu: Cobre: Fe: Hierro, FI: Formula de inicio;, FH: Formula
hidrolizada; FP: Formula para prematuros; I: Yodo; Mn: Manganeso,; Mo: Molibdeno: PM:
Leche materna prematura; Se: Selenio; TM: Leche madura a término, Zn: Zinc.

Al analizar los oligoelementos esenciales, encontramos un aumento
significativo en las leches de formula en el Co (p<0,001), Fe
(p<0,001), Mn (p<0,008), Mo (p<0,001), Se (p<0,008) y el Zn
(p<0,001) en comparacion con la LM, tanto en el caso de las leches
para nifios a término como para nifios prematuros. Solo en el caso del
Cr, el Cuy el I, no se encuentran diferencias significativas entre las
concentraciones de las LF y la LM.
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Las FI estan especialmente enriquecidas en Fe, en Mo y en Mn y en
menores proporciones en Co, Zn, Se, I, Cu y Cr. En la evaluacion
comparativa de las concentraciones medias de los oligoelementos
esenciales entre las TM y las de las FI observamos que estas ultimas
presentan en general, proporciones mayores de oligoelementos con la
excepcion del Cr, del que un 28% de las FI presentan valores
inferiores a los de la TM. Es resaltable que en las concentraciones de I
es en donde encontramos menos porcentajes diferentes entre las FI y
la TM.

Las FH presentan un patrén ligeramente diferente ya que se observa
una concentracion mayor de Cr y no presentan diferencias en cuanto a
la concentracion de Co que encontramos en las FI y FP versus la LM
de RNT y RNP.

Tabla 16. Comparacion de la concentracion de oligoelementos tdxicos en las leches
de formula infantil vs la leche materna.

Elemento Fl vs TM FH vs TM FP vs PM

(Hg/L) | Diferencia % | p- valor | Diferencia % | p- valor | Diferencia % | p- valor
Ag 0,00 >0,999 0,00 >0,999 0,00 >0,999
Al 86 <0,001 88 <0,001 78 <0,001
As 11 0,763 52 0,063 42 0,094
Ba 51 0,063 49 0,065 37 0,064
Be 43 0,065 42 0,074 41 0,069
Cd 34 0,069 34 0,084 45 0,073
Cs 28 0,073 22 0,324 5 0,999
Ga 17 0,528 13 >0,999 24 0,424
Hg 53 <0,001 46 0,634 36 0,084
Li 13 0,634 1,85 >0,999 20 0,376
Ni 58 <0,001 45,60 0,068 71 0,001
Pb 16 0,286 6,06 >0,999 20 0,725
Pt 50 0,095 50 0,073 42 0,094
Rb 56 0,001 54 <0,001 78 0,006
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Elemento Fl vs TM FHvs TM FP vs PM

(Hg/L) | Diferencia % | p- valor | Diferencia % | p- valor | Diferencia % | p- valor
sb 92 <0,001 83 <0,001 45 0,062
Sn 75,06  <0,001 72 <0,001 87 <0,001
Sr 75,06 <0,001 58 0,074 8 >0,999
Ti 23 0,176 20,99 0,985 18 0,635
Tl 10 >0,999 20 0,853 50 0,072
u 98 <0,001 99 <0,001 99 <0,001
v 94 <0,001 62 <0,001 79 <0,001

Ag: Plata: Al: Aluminio; As: Arsénico; Ba: Bario, Be: Berilio; Cd: Cadmio; Cs: Cesio; FI:
Formula de inicio; FH: Formula hidrolizada; FP: Formula para prematuros; Ga: Galio; Hg:
Mercurio; Li: Litio; Ni: Niquel; Pb: Plomo;, PM: Leche materna prematura; Pt: Platino; Rb:
Rubidio; Sb: Antimonio; Sn, Estano,; Sr: Estroncio,; Ti: Titanio; TI: Talio; TM: Leche
materna madura; U: Uranio; V: Vanadio.

Al analizar los oligoelementos toxicos, se encuentra un aumento
significativo en los niveles de Al, Hg, Ni, Sb, Sn, Sr, U, y V en la
leche de formula de inicio en comparacion con la leche madura (p <
0,001). Encontramos cambios significativos en estos mismos
oligoelementos, excepto para el Hg, el Ni y el Sr entre la formula
hidrolizada y la leche materna madura.

Solo la concentracion de Rb disminuy¢ significativamente (p <0,0006)
en las leches de formula (la FI tienen valores menores en un 56%; y la
FP en un 54%) en comparacion con la LM.

Las leches de formula para prematuros presentan concentraciones
significativas mas altas de Al, Ni, Sn, U, y V (p <0,001) y menores
para el Rb (p=0,006) en comparacién con la leche materna prematura.
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4.5 CORRELACION ENTRE LAS CONCENTRACIONES DE LOS MINERALES
Y OLIGOELEMENTOS EN LA LECHE MATERNA MADURA CON
CARACTERISTICAS MATERNAS DE EDAD Y SALUD GESTACIONAL Y
EL PESO DEL RN.

En las tablas 17, 18 y 19 se muestra la relacion establecida entre las
caracteristicas de la madre recogida en los cuestionarios y los niveles
de los oligoelementos en la leche materna. Tras realizar un andlisis
multivariante con modelos de regresion lineal se encuentran los
siguientes resultados.

Tabla 17. Correlacion entre las concentraciones de minerales en leche materna

madura con las caracteristicas maternas de edad, de salud gestacional y peso del
RN.

Ganacia ponderal Embarazo
Elemento | Edad materna excesiva embarazo maltiple Peso del RN
(mg/dL)
Coef p Coef p Coef p Coef p
Ca 0,03 >0,999 -0,06 >0,999 0,01 >0,999 0,20 <0,001
K 0,07 >0,999 -0,04 >0,999 0,01 >0,999 0,02 >0,999
Mg -0,02 >0,999 -0,12 >0,999 -0,03 >0,999 0,19 0,001
Na 0,008 >0,999 0,11 0,049 -0,10 >0,999 0,23 <0,001
P -0,08 >0,999 -0,07 >0,999 0,02 0,412 0,10 >0,999

Ca: Calcio; Coef: Coeficiente; K: Potasio; Mg: Magnesio: Na: Sodio;, P: Fosforo; RN:
Recién nacido.

En cuanto a los niveles de los minerales, se observd una correlacion
positiva entre los niveles de Na y la ganancia excesiva de peso durante
el embarazo (p<0,050); y los niveles de Ca, Na y Mg con el peso del
recién nacido (p <0,001).

No encontramos ninguna relacion significativa con la edad materna ni
con el embarazo multiple.
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Tabla 18. Correlacion entre las concentraciones de oligoelementos esenciales en
leche materna madura con las caracteristicas maternas de edad y salud gestacional
y el peso del RN.

Elemento | Edad materna e?::gzicviaa gr?]rl;iigit) ngﬁ?{;é ° Peso del RN
(he/L) Coef p Coef p Coef p Coef p

Co 0,004 0,951 -0,01 >0,999 0,11 0,043 0,17 0,002
Cr -0,008 >0,999 -0,07 >0,999 0,03 >0,999 0,21 <0,001
Cu 0,014 >0,999 -0,06 >0,999 -0,01 >0,999 -0,01 >0,999
Fe 0,006 >0,999 0,11 0,049 -0,05 >0,999 -0,08 >0,999

| 0,03 >0,999 0,11 0,042 0,13 0,026 0,22 <0,001
Mn 0,03 >0,999 -0,16 0,749 0,05 >0,999 -0,03 >0,999
Mo -0,07 0,813 0,07 0,024 0,14 0,019 0,17 0,002
Se 0,08 >0,999 0,18 0,002 -0,08 >0,999 0,28 <0,001
Zn 0,06 >0,999 -0,17 >0,999 0,06 0,965 0,30 <0,001

Co: Cobalto; Coef: Coeficiente; Cr: Cromo, Cu: Cobre: Fe: Hierro; I: Yodo;, Mn:
Manganeso,; Mo: Molibdeno: RN: Recién nacido,; Se: Selenio; Zn: Zinc.

Al valorar los oligoelementos esenciales encontramos una relacion
significativa con la ganancia excesiva de peso durante el embarazo en
relacion con los niveles de Fe (p<0,050), I (p=0,042), Mo (p=0,024) y Se
(p=0,002) de leche madura. También hubo una correlacion positiva
significativa entre las madres con embarazo multiple y los niveles de Co
(p=0,043), I (p=0,026) y Mo (p=0,019). El peso del recién nacido tiene
en nuestro estudio una correlacion significativa con los niveles de Co
(p=0,002), Cr (p<0,001), I (p<0,001), Mo (p=0,002), Se (p<0,001) y Zn
(p<0,001). No hallamos ninguna correlacion significativa con la edad
materna en cuanto al contenido de oligoelementos esenciales en la leche.

La leche de las mujeres que han tenido partos multiples tiene valores
significativos mas elevados de Co (p=0,043) I (p=0,26) y Mo (p=0,19).

Al relacionar las concentraciones de los oligoelementos de la leche
materna madura con el peso del RN al nacimiento observamos una
relacion negativa en los 9 elementos esenciales. Esto es que a mayores
concentraciones de oligoelementos en la leche madura menor ha sido
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el peso del neonato en el momento del nacimiento, siendo estas
diferencias significativas para el Co (p=0,002), el Cr (p<0,001), el I
(p<0,001), el Mo (p=0,002), el Se (p<0,001) y el Zn (p<0,001).

Tabla 19. Correlacion entre las concentraciones de oligoelementos toxicos en leche
materna madura con las caracteristicas maternas de edad y salud gestacional y el

peso del RN.
Flemento | Edad materna excosiva mbarazo | miliiple | Peso del RN
Coef p Coef p Coef p Coef p
Al 0,04 >0,999 0,008 0,049 007 0,999 0,09 >0,999
As 0,10 >0,999 0,05  >0,999  .002 0,999 -0,24 <0,001
Ba 0,11 >0,999 0,11 0,043 005 0,999 -0,04 >0,999
cd 0,09 0,999 0,0 >0,999 0,17 0,003 -0,10 >0,999
Cs 0,014 0,945 0,15 >0,999 012 0,041 -0,3¢4 <0,001
Ga 0,02 0,711 0,09 0,193 0,009 0,999 -0,14 0,016
Hg 0,007 >0,999 0,12 0,032 914 0,015 -0,18 0,001
Li -0,08 0,999 0,00 0,999 010 0,982 -0,08 >0,999
Ni 0,07 >0,999 0,04 0,999 005 0,999 0,04 >0,99
Pb 0,07 0,999 0,04 >0,999 009 0,999 -0,45 <0,001
Pt 0,090 0,999 0,07 >0,999 011 0,049 0,03 >0,99
Rb 0,07 0,604 0,01 >0,999 0,12 0,031 -0,07 >0,999
Sb 0,02 >0,999 0,002 >0,999  .0,004 0,999 0,16 0,006
Sn 0,06 >0,999 0,005 >0,999 0,07 0,999 0,17 0,004
Sr 0,05 >0,999 0,08 0,027  .0,10 0,846 -0,20 0,001
Ti -0,008 >0,999 0,06  >0,999  .001 0,999 -0,13 0,029
Tl 0,05 >0,999 0,15 0,034 001 >0999 -0,26 <0,001
U 0,01 0,515 0,01 >0,999 0,03 0,999 -0,10 >0,999
v -0,004 >0,999 0,03 >0,999 013 0,025 -0,27 <0,001

Ag: Plata: Al: Aluminio; As: Arsénmico;, Ba: Bario; Be: Berilio; Cd: Cadmio; Coef:
Coeficiente;, Cs: Cesio; Ga: Galio; Hg: Mercurio; Li: Litio; Ni: Niquel; Pb: Plomo; Pt:
Platino; Rb: Rubidio;, RN: Recién nacido,; Sb: Antimonio; Sn; Estaiio; Sr: Estroncio, Ti:
Titanio; Tl: Talio; U: Uranio; V: Vanadio.
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Observamos una correlacion significativa entre la ganancia excesiva
de peso durante el embarazo y las concentraciones de los
oligoelementos toxicos Al, Ba, Hg, Sr y Tl en la leche materna
madura (p <0,05). También hubo una correlacion positiva significativa
entre las madres con embarazo multiple y los niveles de Cd, Cs, Hg,
Pt, y V en la leche materna (p <0,05). En cuanto al peso al nacer, se
detecta una correlacion significativa negativa con los niveles de As,
Cs, Ga, Hg, Pb, Sr Ti, Tl y V (p < 0,016). La edad de la madre no
parece influir de forma significativa sobre las concentraciones de los
elementos toxicos en su leche, aunque a mayor edad observamos que
aparece una ligera correlacion positiva con las concentraciones de Cs,
Hg, Ni, Rb, Sb, Sr y de U. Los demas presentan ligera tendencia a
tener concentraciones menores.

4.6. CORRELACION ENTRE LAS CONCENTRACIONES DE MINERALES Y
OLIGOELEMENTOS EN LM Y EL ESTILO DE VIDA MATERNO

En las tablas 20, 21 y 22 se muestra la relacion establecida entre
caracteristicas de la salud gestacional, del estilo de vida y los niveles
de oligoelementos en la leche materna.

Tabla 20. Correlacion entre las concentraciones de minerales en leche materna
con la salud gestacional y el estilo de vida materno.

HT DG Residencia Agua

Elemento| Gestacional materna urbana de pozo Fumadoras

(mg/dL)
Coef p Coef| p |[Coef| p Coef p Coef p

Ca 5,257 0,024 0,06 >0,999 0,01 >0,999 0,016 >0,999 0,429 >0,999
K 0,188 >0,999 0,04 >0,999 0,01 >0,999 0,18 >0,999 0 >0,999
Mg 0,776 >0,999 0,12 >0,999 0,03 >0,999 2,524 >0,999 0,921 >0,999
Na 11,397 0,001 0,11 >0,999 0,10 >0,999 6,133 0,015 0,314 >0,999

P 0,669 0,937 0,07 >0,999 0,02 >0,999 1,13 0,083 0,55 >0,999

Ca: Calcio; Coef: Coeficiente; DG: Diabetes gestacional; HT: Hipertension, K: Potasio;
Mg: Magnesio: Na: Sodio; P: Fosforo.
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Se observa que la concentraciéon de Ca y Na revela una correlacion
significativa con la hipertension gestacional (p<0,024), en cambio no
hemos encontramos ninguna relacion con la diabetes gestacional
materna, con el lugar de residencia ni con el hdbito tabaquico. Solo los
niveles de Na se correlaciona con la ingesta de agua de pozo
(p=0,015).

Tabla 21. Correlacion entre las concentraciones de oligoelementos esenciales en
leche materna con la salud gestacional y el estilo de vida materno

HT DG Residencia Agua Fumadoras
Elemento| Gestacional | materna urbana de pozo
/L
(Pg ) Coef p Coef p Coef p Coef p Coef p

Co 0,015 0,999 0,57 0,999 0,43 >0,999 0,57 >0,999 2,43 >0,999
Cr 0,127 50,999 0,72 >0,999 0,25 >0,999 1,72 >0,999 0 0,999
Cu 0,475 >0,999 0,24 0,999 0,05 >0,999 4,24 0,041 0,05 >0,999
Fe 3,035 >0,999 0,8 >0,999 0,06 >0,999 5,8 0,017 0,06 >0,999
[ 1,906 0,063 0,50 >0,999 0,78 0,999 1,50 >0,999 0,78 >0,999
Mn 0,00 >0,999 0,81 >0,999 0,27 0,999 1,81 >0,999 0,27 >0,999
Mo 0,008 >0,999 0,64 >0,999 0,22 0,999 2,64 >0,999 0,22 >0,999
Se  -0,01 0,049 0,58 >0,999 0,61 >0,999 1,58 0,058 0,61 0,493
Zn 2,183 50,999 0,65 0,974 0,21 >0,999 1,65 >0,999 0,21 >0,999

Co: Cobalto; Coef: Coeficiente; Cr: Cromo, Cu: Cobre: DG: Diabetes gestacional; Fe:
Hierro; HT: Hipertension; I: Yodo; Mn: Manganeso; Mo: Molibdeno, Se: Selenio,; Zn: Zinc.

En los oligoelementos esenciales solo la disminucion de la
concentracion de Se estd en relacion con la hipertension gestacional
(p<0,050), y no hay una correlacion significativa de ningin elemento
con la diabetes gestacional, con el lugar de residencia ni con el
tabaquismo de la madre. Si es especialmente llamativo la relacion
significativa de los niveles de Cu y Fe con el consumo de agua de
pozo (p <0,041).
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Tabla 22. Correlacion entre las concentraciones de oligoelementos toxicos en leche
materna con la salud gestacional y el estilo de vida materno.

HT DG Residencia Agua
Elemento| Gestacional materna urbana de pozo Fumadoras
(he/L) Coef p Coef p Coef p Coef p Coef p
Ag 0 0,999 0 0999 0 0,999 0 0,999 0 >0,999
Al 0,2 >0,999 0,041 >0,999 0,123 >0,999 0,041 >0,999 0,123 >0,999
As 0,564 0,394 0,101 >0,999 3,558 0,013 0,101 >0,294 0,558 >0,999
Ba 0,804 >0,999 0 >0,999 0,96 >0,999 0 >0,999 7,96 0,050
Be 0,00 0,999 0 0,999 0 0,999 0 >0,999 0 >0,999
Cd 0,029 0,837 0,862 >0,999 0,425 >0,999 0,862 >0,999 0,425 >0,999
Cs 0,502 >0,999 0,71 >0,999 0,51 >0,999 0,71 >0,999 0,51 >0,999
Ga 3,75 0,049 0,24 0,937 0,025 0,999 2,24 >0,999 0,025 >0,999
Hg 0,43 >0,999 0,085 >0,999 0,42 >0,999 0,085 >0,999 2,42 0,094
Li 0,22 >0,999 0,059 >0,999 0,83 =>0,999 0,059 >0,999 1,83 >0,999
Ni 0,021 >0,999 0,276 >0,999 0,126 >0,999 1,276 >0,999 0,126 >0,999
Pb 1,395 >0,999 0,674 >0,999 0,61 0,075 3,674 0,046 9,61 0,024
Pt 0,198 >0,999 3,712 0,049 0,331 >0,999 1,712 >0,999 0,331 >0,999
Rb 0,025 >0,999 0,652 >0,999 0,63 =>0,999 1,652 >0,999 0,63 >0,999
Sb 0,178 >0,999 0,37 >0,999 0,453 >0,999 1,37 0,057 0,453 >0,999
Sn 1,224 0,082 0,995 >0,999 0,188 >0,999 1,995 >0,999 0,188 >0,999
Sr 5,126 0,021 0,595 0,836 0,5 =>0,999 2,595 >0,999 0,5 >0,999
Ti 5,27 0,025 5,997 0,024 0,52 >0,999 2,997 0,041 0,52 >0,999
Tl 0,017 >0,999 0,601 >0,999 0,653 >0,999 2,601 >0,999 0,653 0,827
U 5,111 >0,999 0,477 >0,999 0,949 >0,999 0,477 >0,999 0,949 >0,999
\' 7,865 0,002 0,358 >0,999 0,699 0,628 1,358 >0,999 0,699 >0,999

Ag: Plata: Al: Aluminio; As: Arsénico; Ba: Bario; Be: Berilio; Cd: Cadmio; Cs: Cesio; DG:
Diabetes gestacional; Coef: Coeficiente de correlacion; Ga: Galio;, Hg:
Hipertension, Li: Litio; Ni: Niquel; Pb: Plomo, Pt: Platino; Rb: Rubidio,; Sb: Antimonio; Sn;

Estario; Sr: Estroncio; Ti: Titanio; Tl: Talio; U: Uranio; V: Vanadio.
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Las concentraciones de Ga, Sr, Ti, y V en la leche materna mostraron
una correlacion significativa con la hipertension gestacional (p
<0,050). Mientras tanto, solo los niveles de Pt y Ti en la leche materna
se correlacionan significativamente con la diabetes gestacional (p

<0,050).

El estudio de los cuestionarios y los resultados del analisis de los
elementos reveld una correlacidbn positiva significativa entre la
concentracion de As en las madres que viven en entornos urbanos en
comparacion con las madres que viven en entornos rurales (p 0,013).
Un examen mas detenido para investigar si la correlacion estadistica
entre el contenido de oligoelementos de la leche materna y el consumo
de agua de pozo también se aplicd y reveld una correlacion positiva
significativa en los niveles de Pb y Ti (p<0,046). Por tltimo,
encontramos una correlacion positiva significativa entre la
concentracion de Pb en la leche materna y el consumo de tabaco de la
madre, lo que sugiere que los niveles crecientes de Pb fueron
influenciados por el comportamiento de fumar de la madre (p 0,024).

4.7 COMPARACION DE LOS NIVELES DE OLIGOELEMENTOS
OBJETIVADOS EN LA LECHE MATERNA CON LOS VALORES
INDICADOS POR LA AAP:

En las tablas 23, 24 y 25 se muestra la comparacion realizada con los
niveles obtenidos en nuestro estudio y los valores establecidas por la
AAP para lactancia materna madura (104). Los valores recomendados
hacen referencia a la LM madura a término, pero también los hemos
tomado como referencia para el resto de etapas de la LM a término
(calostro e intermedia) y para la LM pretérmino.
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Tabla 23. Comparacion de los minerales en leche materna en relacién con los
valores recomendados por AAP

Rango estudio %delM | %delM
Elemento | Tipo | Rango por debajo | por encima
(mg/L) | leche | AAP Inferior | S . del limite | del limite P
ATerior | SUpENor | intarior superior

TC 233.43  257.29 0 0
Tl 250.92  290.27 0 0

Ca 200-300 >0,999
™ 278.09 303.99 0 10
PM 280.36  310.17 0 10
TC 308.14 458.78 40 0
Tl 332.84 467.28 30 0

K 400-550 >0,999
™ 405.31 462.89 0 0
PM 352.92  494.38 20 0
TC 28.19 41.62 60 0
Tl 34.12 37.84 40 0

Mg 35-110 >0,999
™ 36.21  40.17 20 0
PM 36.16 38.56 30 0
TC 56,06  231.61 10 80
Tl 56,77  145.68 10 60

Na 60-100 <0,001
™ 56,82 139.68 10 50
PM 59,71 138.30 0 50
TC 130.28 139.62 0 0
Tl 122.85 136.39 0 0

P 120-140 >0,999
™ 121.67 135.10 0 0
PM 119.10 131.51 10 0

AAP: Academia Americana de Pediatria; Ca: Calcio: K: Potasio; Mg: Magnesio: Na: Sodio;
P: Fosforo; PM: Leche prematura; TC: Calostro a término, TI: Leche intermedia a término;
TM: Leche madura a término.

Observamos que unicamente los valores de Na presentan diferencias
significativas con los valores recomendados, hasta un 80% de la
concentracion en la etapa calostro tienen valores por encima del rango
(p<0,001).
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Tabla 24. Comparacion de los oligoelementos esenciales en leche materna en
relacion con los valores recomendados por la AAP

Rango estudio % de LM por| % de LM
Elemento | Tipo | Rango debajo del | por encima o
(ug/L) |leche | AAP | |nferior Superior limite del limite
inferior superior
TC 0.049 0.065 0 0
Tl 0.037 0.067 0 0
Cotm 0014 4039  o0.050 0 0 >0,999
PM 0.049 0.056 0 0
TC 3.38 3.85 0 100
Tl 3.5 3.5 0 100
Cr ™ 0608 35 3.5 0 100 <0001
PM 3.01 3.71 0 100
TC 211.20 289.03 0 0
Tl 200- 236.02 302.29 0 0
Cu ™ 400 290.21 389.86 0 0 >0,999
PM 251.03 279.63 0 0
TC 162.82 211.32 0 0
Tl 166.09 204.46 0 0
Fe ™ 2% %0 45797  198.96 0 0 >0,999
PM 119.71 190.15 0 0
TC 94.96 122.3 0 0
TI 109.37 134.52 0 0
' ™ 020 40684  149.12 0 0 >0,999
PM 84.57 105.79 0 0
TC 1.67 3.54 0 10
Tl 1.56 1.93 0 0
Mo M s 12 0 0 >0,999
PM 1.80 2.18 0 0
TC 0,10 2.29 10 40
Tl 0,10 1.76 10 30
Mo gm 0207 4540 125 10 30 >0,999
PM 0,10 0.94 10 20
TC 6.90 20.73 50 0
Tl 5.44 20.38 50 0
Se ™ 1930 528 16.47 60 0 <0,001
PM 4.22 15.72 80 0
TC 762.22 1248.20 10 0
7n Tl 1000- 797.25 1285.57 10 0 >0.999
™ 3000 1004.30 1471.22 0 0 ’
PM 316.06 1401.85 30 0

AAP: Academia Americana de Pediatria; Co: Cobalto; Cr: Cromo; Cu: Cobre: Fe: Hierro;
I: Yodo; Mn: Manganeso;, Mo: Molibdeno; PM: Leche prematura; Se: Selenio; TC: Calostro
a término,; TI: Leche intermedia a término; TM: Leche madura a término,; Zn: Zinc.
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Observamos que los valores de Cr estdin muy por encima de los
valores maximos recomendados en todas las leches y en todas las
etapas de la LM (p<0,001).

Encontramos valores alterados en el caso del Se, con mas del 50% de
los valores por debajo de los niveles recomendados en todas sus
etapas, destacando especialmente la leche de prematuro, con un 80%
de los valores inferiores al rango (p<0,001).

Tabla 25. Comparacion de 14 oligoelementos toxicos en leche materna en relacion
con los valores recomendados por la AAP

Rango estudio % de LM % de LM
Elemento Tipo Rango por debajo por encima
(Hg/L) leche AAP Inferior | Superior del limite del limite P
inferior superior

TC 7.79 37,25 10 0
Tl 6.35 20,95 20 0

Al ™ 190 70 11,41 10 0 >0,999
PM 7.04 31,90 10 0
C 0.10 0.10 0 0
Tl 0.10 0.10 0 0

Ag ™ 207 g.40 0.10 0 0 >0,999
PM 0.10 0.10 0 0
TC 0.52 1.34 0 0
Tl 0.70 1.51 0 0

As ™ 0-6 0.93 1.82 0 0 >0,999
PM 1.05 1.29 0 0
C 1.98 6.05 0 0
Tl 2.51 5.02 0 0

Ba ™ 0-20 2.65 3.85 0 0 >0,999
PM 2.24 2.67 0 0
C 0.10 0.10 0 0
Tl 0.10 0.10 0 0

Be ™ 001 0.10 0.10 0 0 >0,999
PM 0.10 0.10 0 0
C 0.16 0.20 0 0
Tl 0.14 0.17 0 0

Cd ™ 97 0.10 0.20 0 0 >0,999
PM 0.35 0.54 0 0
C 2.84 8.12 0 40
Tl 3.01 5.33 0 10

Cs ™ 0-5 2.71 5.55 0 10 <0,001
PM 2.17 10.17 0 70
C 1.74 1.94 0 0
Tl 1.77 2.08 0 0

Ga ™ 0-5 1.95 2.20 0 0 >0,999
PM 2.10 2.33 0 0
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Rango estudio % de LM % de LM
Elemento Tipo Rango por debajo por encima
(Hg/L) leche AAP Inferior | Superior del limite del limite P
inferior superior

TC 0.29 0.39 0 0
Tl 0.29 0.35 0 0

Hg ™ 995 .29 0.33 0 0 >0,999
PM 0.45 0.18 0 0
TC 1.80 1.80 0 0

. Tl 1.88 2.48 0 0

Ni ™ 0-10 1.69 3.00 0 0 >0,999
PM 1.72 2.06 0 0
TC 0.14 0.88 0 0
Tl 0.22 0.43 0 0

Pb ™ 0-2 0.25 0.36 0 0 >0,999
PM 0.09 0.10 0 0
TC 0.03 0.16 0 10
Tl 0.04 0.06 0 0

Pt ™ 9010 504 0.06 0 0 <0,001
PM 0.04 0.04 0 0
TC 392.51  462.31 0 0
Tl 416.22  480.51 0 0

Rb ™ 3001000 4804  558.94 0 0 0,836
PM 472.95  511.66 0 0
TC 0.05 0.08 0 0
Tl 0.06 0.07 0 0

sb ™ 9010 505 0.07 0 0 >0,999
PM 0.06 0.13 0 10
TC 0.07 0.11 0 10
Tl 0.06 0.07 0 0

sn ™ 9010 407 0.07 0 0 >0,999
PM 0.07 0.07 0 0
TC 40.34 71.50 0 50
Tl 34.33 63.03 0 30

Sr ™ 030 3340 3032 0 0 <0,001
PM 42.78  118.95 0 70
TC 34.68 38.87 0 0

) Tl 34.02 40.48 0 0

i ™ 1930 3905  42.75 0 0 >0,999
PM 45.06 54.58 0 10
TC 0.004 0.004 0 0
Tl 0.004 0.004 0 0

u ™ 900 5004  0.004 0 0 >0,999
PM 0.004 0.004 0 0
TC 0.05 0.05 0 0
Tl 0.04 0.05 0 0

v ™ 2010 405 0.05 0 0 >0,999
PM 0.05 0.06 0 0

Ag: Plata: Al: Aluminio; AAP: Academia Americana de Pediatria; As: Arsénico; Ba: Bario; Be: Berilio;
Cd: Cadmio; Cs: Cesio; Ga: Galio; Hg: Mercurio; Ni: Niguel;, PM: Leche prematura; Pb: Plomo, Pt:
Platino; Rb: Rubidio; Sb: Antimonio; Sn, Estaiio; Sr: Estroncio; TC: Calostro a término; TI: Leche
intermedia a término; Ti: Titanio;, TM: Leche madura a término; U: Uranio, V: Vanadio.
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Al analizar los valores de las concentraciones de oligoelementos
toxicos en la LM, observamos unos niveles superiores a los
recomendados en el caso del Cs y el Sr en las PM, con el 70% de los
valores por encima del rango (p<0,001).

4.8 COMPARACION DE LOS NIVELES DE MINERALES Y
OLIGOELEMENTOS ESENCIALES EN LECHE DE FORMULA CON LAS
RECOMENDACIONES DE LA ESPGHAN:

En la tabla 26 se muestra la comparacion realizada con los niveles
obtenidos en nuestro estudio y las recomendaciones establecidas por
la ESPGHAN para las leches de formula (58).

Tabla 26. Comparacion de los niveles de minerales y de oligoelementos esenciales
en las leches de formula con las recomendaciones de la ESPGHAN

Tipo Rango Rango estudio % de LF % de LF
Elemento lecpr;e ESPGEIAN - | por debajo del | por encima del p
Inferior | Superior | limite inferior | limite superior
Minerales (mg/L)

Fl 345.14  494.72 0 0
FC 391.96  443.28 0 0

Ca FH 3259 322.49 537.90 10 0 >0,999
FP 393 626 0 0
Fl 448.92  497.21 0 0
FC 436.12  451.62 0 0

K FH 390-1040 404.43  641.16 0 0 >0,999
FP 432.28 662.71 0 0
Fl 46.46 54.46 0 0
FC 40.36 65.88 0 0

Mg FH 3100 43064 75.95 0 0 >0,999
FP 62 73 0 0
Fl 131.72 162.40 0 0
FC 150.49 171.75 0 0

Na FH 130- 390 113.57 267.72 10 0 >0,999
FP 180 257 0 0
Fl 253.67  281.59 0 0
FC 261.15  288.77 0 0

P o 19058 353 367 0 0 >0,999
FP 271 381.59 0 0
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Tipo Rango Rango estudio % de LF % de LF
Elemento lecpr;e ESPGEIAN - - por debajo del | por encima del p
Inferior | Superior | limite inferior | limite superior
Oligoelementos esenciales (ug/L)
Fl 337.25 428.81 0 0
FC 297.81  403.68 0 0
Cu o 22920 3iae 479.84 0 0 >0,999
FP 206.96  634.91 10 20
Fl 5369.12 6769.54 0 0
FC 8505.13 9346.36 0 30
Fe FH 2000-8700 4939.29 9621.10 0 30 >0,999
FP 2793.26 9814.03 0 30
Fl 114.05 152.00 0 0
FC 141.07 171.05 0 0
! FH 65-325 131.96  148.17 0 0 >0,999
FP 149.24  177.28 0 0
Fl 53.58  133.11 0 0
FC 34.27 80.43 0 0
Mn FH 6-325 37.90 341.22 0 10 >0,999
FP 31.37 79.02 0 0
Fl 15.95 21.21 0 0
FC 14.29 20.63 0 0
e FH 6- 63 16.10 25.94 0 0 >0,999
FP 17.31 22.18 0 0
Fl 4155.71 5139.35 0 0
FC 4015.30 5805.44 0 0
Zn FH 3250 &L 2970.98 7120.61 20 0 0,872
FP 6179 7237 0 0

Ca: Calcio; Cu: Cobre; ESPGHAN: European Society of Pediatric Gastroenterology
and Nutrition; FC: Formula de continuacion; Fe: Hierro; FH: Formula hidrolizada,; FI:
Formula de inicio; FP: Formula de prematuros; I: lodo; K: Potasio; Mg: Magnesio;, Mn:
Manganeso,; Na: Sodio; P: Fosforo; Se: Selenio; Zn: Zinc.

Al comparar los resultados obtenidos en nuestro estudio, con los
valores recomendados por la ESPGHAN, observamos que no hay
diferencias significativas en ninguno de los elementos estudiados.

4.9 COMPARACION DE LOS NIVELES DE OLIGOELEMENTOS OBTENIDOS
EN EL ANALISIS DE LECHES DE FORMULA CON LOS DATOS DE LA
FICHA TECNICA:

En la tabla 27 se muestra la comparacion realizada con los niveles
obtenidos en nuestro estudio y los valores descritos en la ficha técnica
de cada producto estudiado.
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Tabla 27. Comparacion de los niveles de oligoelementos en leche de féormula con

informacion de la ficha técnica

Rango estudio % de LF % de LF
Elemento Tipo Rango Ficha por dgbajo por epcima p
leche Técnica Inferior | Superior | del limite | del limite
inferior superior
Minerales (mg/L)
Fl 338-585 345.14 494.72 0 0
Ca FC 405-650 391.96 443.28 10 0 +0.999
FH 400-620 322.49 537.90 20 0 ’
FP 500-620 393 626 30 10
Fl 440-569 448.92 497.21 0 0
K FC 440-554 436.12 451.62 10 0 +0.999
FH 440-570 404.43 641.16 20 20 ’
FP 500-590 432.28 662.71 30 30
Fl 31-51 46.46 54.46 0 20
FC 33-60 40.36 65.88 0 30
Mg FH 40-60 43.64 75.95 0 20 >0,999
FP 40-70 62 73 0 10
Fl 120-184 131.72 162.40 0 0
Na FC 159-184 150.49 171.75 10 0 50.999
FH 180-230 113.57 267.72 20 10 ’
FP 215-254 180 257 20 10
Fl 200-369 253.67 281.59 0 0
p FC 243-327 261.15 288.77 0 0 50,999
FH 230-341 235.32 367 0 20
FP 300-365 271 381.59 10 20
Oligoelementos esenciales (ug/L)
Fl 300-404 337.25 428.81 0 20
Cu FC 300-400 297.81 403.68 10 10 50.999
FH 305-410 314.82 479.84 0 30 ’
FP 400-485 206.96 634.91 40 40
Fl 3000-6200  5369.12  6769.54 0 10
FC 7000-10000 8505.13  9346.36 0 0
Fe >0,999
FH 3500-10000 4939.29  9621.10 0 0
FP 5300-7000  2793.26  9814.03 20 40
Fl 89-160 114.05 152.00 0 0
FC 115-166 141.07 171.05 0 20 50.999
FH 89-145 131.96 148.17 0 20 ’
FP 89-180 149.24 177.28 0 0
Fl 11-21 15.95 21.21 0 10
FC 11-24 14.29 20.63 0 0
se FH 7-21 16.10 25.94 0 20 0,823
FP 7-18 15.31 22.18 0 40
Fl 3100-7300  4155.71 5139.35 0 0
7n FC 3500-8000  4015.30  5805.44 0 0 50.999
FH 3400-7600  2970.98  7120.61 10 0 ’
FP 4000-8800 6179 7237 0 0
Ca: Calcio; Cu: Cobre; FC: Formula de continuacion; Fe: Hierro; FH: Formula

hidrolizada; FI: Formula de inicio; FP: Formula de prematuros; I: lodo,; K: Potasio; Na:
Sodio,; P: Fosforo, Se: Selenio; Zn: Zinc.
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Al comparar los resultados obtenidos en nuestro estudio, con los
valores aportados por la industria en la ficha técnica de cada producto,
observamos que no hay diferencias significativas en ninguno de los
elementos analizados. Ninguna presenta valores inferiores a los
indicados.
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5. DISCUSION

En este estudio se realiza una evaluacidon de la concentracion de los
minerales, oligoelementos y toxicos en la leche materna en sus
diferentes etapas, desde el calostro y leche intermedia hasta la leche
madura con 70 muestras de cada periodo, incluyendo también la leche
madura de 100 madres con parto prematuro, y valordndolos en el
contexto de las caracteristicas maternas y medioambientales. Ademas,
se ha realizado el mismo estudio en 30 leches de formula infantiles
para el primer afio de vida disponibles en el mercado espafiol.

Es el primer estudio donde se determinan los niveles de Tl tanto en
leche materna como en leche de formula; los niveles de Sr en leche
materna prematura y los niveles de Ga, Li y U en formulas infantiles.

Debido a la importancia de una ingesta adecuada de micronutrientes
en las primeras etapas de la vida y a los cambios evolutivos en las
dietas y el medio ambiente de cada poblacion, el estudio de los
oligoelementos en la alimentacion infantil sigue siendo relevante para
la salud publica. Los déficits de micronutrientes en LM o LF durante
la vida temprana afectan negativamente la salud individual y
comunitaria, y se asocian tanto con infecciones a corto plazo como
con tasas mas altas de enfermedades a largo plazo. Sin embargo,
cantidades excesivas de estos elementos también pueden ser
perjudiciales (13, 15). Ademas de los elementos esenciales, la leche
también puede transferir metales potencialmente toxicos; estos
metales se han detectado en la leche en todo el mundo, aunque las
concentraciones pueden variar ampliamente segun las exposiciones
ambientales, asi como la dieta o habitos toxicos como el tabaco (17).
Los lactantes amamantados son particularmente vulnerables vy
sensibles a sus efectos toxicos debido a su rapido crecimiento, a la
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inmadurez y susceptibilidad de sus organos y en especial a la
susceptibilidad de su sistema nervioso (22, 148) y pueden contribuir a
alteraciones del desarrollo neurologico, de la funcién inmunolédgica o
respiratoria durante el primer ano de vida (19).

Existen varios estudios sobre la composicion de la LM, y en concreto
sobre la determinacion de los oligoelementos, asi como en leches de
formula (1, 21-22, 59-61). Hay que tener en cuenta que la
composicion de la LM estd influenciada por muchos factores y varia
entre diferentes mujeres, con la dieta materna, el area de residencia y
el periodo de lactancia, o en funcion de la edad gestacional en el
momento del parto. Por todo ello, hemos considerado la necesidad de
realizar un estudio simultdineo de los niveles de todos los
oligoelementos tanto en leche materna en sus diferentes etapas, leche
de madres prematuras y leches de formula infantil, teniendo en cuenta
el contexto medioambiental y las recomendaciones de los estandares
internacionales, para asi poder evaluar la adecuada composicion de las
leches utilizadas para alimentar a los lactantes de nuestra area sanitaria
en el primer afo de vida.

5.1 MINERALES Y OLIGOELEMENTOS ESENCIALES EN LECHE MATERNA

En el presente estudio se observa una tendencia a mayor
concentracion de Ca desde el calostro a la leche madura (p=0,006), en
concordancia con los hallazgos de Prentice y Barclay (195). No
obstante, el contenido de Ca en la leche materna examinada segun los
estudios de 169 autores vari6 entre 84 y 462 mg/L, con una media de
252 mg/L (78), por lo que las concentraciones objetivadas en nuestro
estudio, con una media de 291,04+53 mg/L en leche materna madura,
son concordantes con los hallazgos descritos en la literatura. Ademas,
de forma similar a Atkinson et al. (196) y Schanler (197) se observo
una concentracion algo mayor de Ca en la leche prematura, con una
media de 298,76+57 mg/dL, en comparacion con la leche a término.
El Ca es un importante nutriente en la LM que contribuye al desarrollo
de los huesos, la contraccion muscular, la transmision de los impulsos
nerviosos y la coagulacion de la sangre; es esencial para el
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crecimiento y la prevencion del raquitismo en los lactantes (198), una
patologia de gran importancia en los nifios nacidos prematuramente,
por lo que observar niveles mayores en la leche que reciben estos
nifios nos ayudaria a su prevencion. Ademas, la relacion Ca: P es
importante para el crecimiento y el desarrollo 6seo durante la infancia.
En la actualidad se considera 6ptima una relacion molar de Ca: P entre
1:1y 2:1; el ratio Ca: P bajo puede afectar negativamente el equilibrio
del metabolismo del Ca, y posteriormente puede aumentar el riesgo de
fractura Osea y osteoporosis. En la LM, el Ca: P es aproximadamente
2:1 (104), siendo el ratio encontrado en nuestro estudio superior a
estos valores en la LM intermedia y madura ademés de la LM
pretérmino, lo que supondria un riesgo aumentado de tener un mal
desarrollo 6seo en los neonatos y lactantes, riesgo a tener en cuenta
especialmente en los RN prematuros donde la osteopenia es frecuente.

En cuanto a los oligoelementos esenciales, se observa como son
menores las concentraciones de Cu (p 0,029), Mn (p 0,039), Mo
(p<0,001) vy Se (p 0,001) a medida que avanza la lactancia,
probablemente debido a la disminucion del contenido de proteinas que
sirven como elementos ligandos, en la leche materna madura respecto
al calostro (116, 199), ademas de presentar una mayor demanda de
estos oligoelementos en los primeros dias de vida, segun la hipotesis
de Ohtake y Tamura (200).

La disminucidén en la concentracion de Cu conforme avanza el periodo
de la lactancia es consistente con la mayoria de los resultados
publicados por otros autores durante este mismo periodo de lactancia
(61, 93, 94). A pesar de estos niveles mas bajos en la leche madura,
con una media de 250,11+163 pg/L, se ha comprobado que no existe
riesgo de deficiencia nutricional de este oligoelemento en el nifio
durante los primeros 6 meses de lactancia ya que los recién nacidos
nacen con reservas hepdticas de cobre suficientes para equilibrar las
bajas concentraciones de estos elementos en la leche materna (201).
Ademas, el Cu en la leche materna se caracteriza por una alta
biodisponibilidad en comparaciéon con las féormulas lacteas para
lactantes (202), y se puede suponer que los recursos corporales de este
oligoelemento son suficientes para los bebés alimentados con
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lactancia materna exclusiva. Por otro lado, un bajo contenido de Cu es
una condicion positiva para las propiedades bacteriostaticas de la
leche materna (203). Y debemos tener presente que la leche materna
es la unica fuente de alimento para un bebé solo durante los primeros
5-6 meses de vida, por lo que una deficiencia de Cu después de los
primeros 6 meses de vida quedaria resuelta ya que también se
suministra este elemento en otros alimentos.

Situacion similar sucede con el Mn ya que, aunque existen sintomas
asociados con la deficiencia de Mn, no es posible establecer
claramente una relacion entre ingestas dietéticas bajas y problemas de
salud (104). En los estudios realizados hasta el momento actual, se
han descrito niveles de Mn en leche materna entre 1 y 10 pg/L,
concordantes con los encontrados en nuestro estudio, con una media
de 1,68+1,00 pg/L en leche materna madura. Algunos mostraron
variabilidad muy baja en las concentraciones de Mn en la leche
materna durante el periodo de lactancia (60); otros, sin embargo,
observaron una reduccién significativa en el contenido de Mn de la
leche durante la lactancia (96).

En cuanto al Mo en la LM madura la concentracion es hasta un 70%
menor que la de la etapa de calostro. Un estudio colaborativo
internacional de la OMS mostréd que la mayoria de las muestras de
leche materna de Guatemala, Hungria, Nigeria, Suecia y Zaire tenia
una concentracion de Mo inferior a 5 pg/L, al igual que los datos
obtenidos en nuestro estudio (media 0.96+1.16 pg/L en leche materna
madura), mientras que las muestras de leche de Filipinas mostraron
valores mas altos de Mo (rango 6,75 a 35,41 pg/L) (106). Dado que el
arroz y la soja son ricos en Mo, se espera que la ingesta dietética de
Mo de los asiaticos que consumen grandes cantidades de productos de
arroz y soja sea mayor que la de los occidentales (107). La deficiencia
de Mo en la dieta puede asociar riesgos nutricionales, se asocia con
problemas de crecimiento, trastornos neurologicos e incluso muerte
prematura (204), aunque todos los valores encontrados en la LM de
nuestro estudio estan por encima de los valores minimos aconsejados
por la AAP (104).
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Los sintomas de la deficiencia de Se se han descrito solo en casos
extremos, graves y prolongados de privacion, y se caracterizan por
presentar riesgo de miocardiopatia, disminucion del tono muscular,
cambios en los apéndices de la piel (adelgazamiento del cabello,
opacificaciéon de las ufias) y anemia. En nifios se ha descrito la
enfermedad de Keshan, una miocardiopatia asociada con la deficiencia
de Se (205). En un estudio previo se estudiaron las concentraciones de
Se en la LM segun la region de residencia de la madre lactante. Se
compararon en Venezuela dos regiones ricas en selenio y una region
de control. Se observd un aumento significativo de selenio de 42,9
pg/L para la regiéon de control a 56,6 y 112,2 pg/L para las dos
regiones seleniferas (110). Otros autores informaron niveles de Se en
el primer mes entre 12,7 y 32,1 pg/L (92, 94, 99), que representan en
todos los casos niveles superiores a los encontrados en nuestro estudio
con una media de 8,87+2,44 pg/L en leche materna madura, estando
también por debajo de los niveles admitidos por la AAP (104), hecho
probablemente influenciado por los bajos niveles de Se en el suelo en
nuestro pais (206), que varia con el tipo, la textura y el contenido de
materia organica del suelo y con la lluvia. Ya nuestro grupo habia
descrito en 1994 niveles de Se en LM entre 4 y 84 pg/L, con una
media de 11,7 pg/L en LM madura, concentraciones similares a las
encontradas en este estudio actualmente (207)

Leche de madres de prematuros

Por otro lado, al comparar la leche materna a término con la prematura
encontramos una disminucion significativa en la leche prematura de la
concentracion del Cr (p=0,036), Fe (p=0,016), I (p=0,045), Se
(p<0,001) y Zn (p<0,001).

Los niveles de Cr observados en nuestro estudio (media de 3,54+0,00
pg/L), incluidos los niveles en leches prematuras (3,22+1,04 ug/L),
son superiores a los objetivados en un estudio previo de nuestro grupo
en 1992 con una media de 1,56 pg/L (208). Hay varios estudios que
han publicado las concentraciones de Cr en la leche materna. En un
estudio japonés se encontraron valores medios de 6,5 pg/L (86); por
otro lado, varios estudios mas recientes indican que las cantidades de
Cr en la leche materna de la mayoria de las madres estadounidenses es
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inferior a 1 pg/L (87). Por lo tanto, a pesar de la disminucion
significativa de Cr en leches prematuras, la ingesta de Cr en los recién
nacidos de nuestra area es superior. La deficiencia de Cr causa
intolerancia a la glucosa similar a la diabetes mellitus, niveles
elevados de 4cidos grasos libres en plasma, cambios en el
metabolismo del nitrégeno, pérdida de peso, neuropatia y depresion
respiratoria (84).

En cuanto al Fe, la deficiencia de Fe produce anemia, que representa
la deficiencia nutricional de elementos esenciales mas frecuente y la
enfermedad mas prevalente en los lactantes, especialmente en recién
nacidos prematuros (100). Revisando la literatura se observa que la
concentracion de Fe en la leche materna es relativamente estable en
los primeros meses después del parto, oscilando entre 210 y 270 pg/L
(94, 95, 103). Los niveles hallados en nuestro estudio son inferiores
(176,51£94 g/ en leche madura), aunque sin diferencias
significativas entre las 3 etapas de la LM. En LM prematuras si que
encontramos niveles significativamente inferiores (138,43+83 pg/L),
por lo que supone un aumento del riesgo de anemia, siendo
especialmente importante su prevencion en nifios prematuros.

Las poblaciones con deficiencias graves de I presentan un alto riesgo
de retraso mental y cretinismo (99). Si comparamos los niveles de I
encontrados en nuestro estudio (127,98+88 ng/L) con los niveles
hallados en otros estudios realizados, se mantienen también con
concentraciones entre 40 y 250 pg/L (86, 93, 101), estando ademas
dentro del rango aconsejado por AAP para I en LM (104), por lo que
los recién nacidos de nuestra drea no deberia estar en riesgo de
padecer cretinismo, a pesar de la disminucioén de la concentracion en
LM prematura.

En cuanto al Se, observamos una disminucidon significativamente
mayor en las leches prematuras (4,97+3,77 pg/L), siendo los niveles
mas de un 50% menores que los valores de la leche a término, y
ademds comprobamos que hasta en un 80% los valores estin por
debajo de los admitidos por la AAP (104). Esta concentracion
reducida de Se podria afectar negativamente a las actividades
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funcionales de las selenoproteinas antioxidantes, comprometiendo la
proteccion contra el estrés oxidativo placentario, lo que repercutira
negativamente en el crecimiento fetal. De hecho, la deficiencia de Se
ha sido asociada con preeclampsia (209), partos prematuros (210) y
bebés pequetios para la edad gestacional (PEG) (211).

En cuanto al Zn, Ustundag et al. también habia demostrado que los
niveles de Zn en la leche de madres de bebés prematuros eran
significativamente mas bajos (212), al igual que los hallazgos de
nuestro estudio. El papel bioquimico del Zn resulta de su presencia en
cientos de sistemas enzimaticos y como estabilizador de la estructura
molecular de las subestructuras celulares, y participa en la sintesis y
degradacion de carbohidratos, lipidos, proteinas y &acidos nucleicos
(113). EI Zn se absorbe principalmente en el duodeno y yeyuno vy,
durante la digestion, el Zn de la dieta se libera y forma complejos con
diferentes ligandos, como aminoacidos, fosfatos, acidos organicos e
histidinas. La homeostasis del Zn probablemente se mantiene
mediante una combinacién de cambios en la absorcion fraccionada y
la excrecion fecal endogena de Zn (114). La deficiencia severa de Zn
se asocia con sintomas clinicos como retraso en el crecimiento, retraso
en la maduracion sexual y esquelética, dermatitis, diarrea, alopecia,
falta de apetito, cambios de comportamiento y mayor susceptibilidad a
cualquier infeccién, como resultado del mal funcionamiento del
sistema inmunolégico (115). Si comparamos los niveles de Zn
encontrados en nuestro estudio (558,95+716 pg/L en LM pretérmino)
con los niveles en estudios realizados previamente son similares, con
concentraciones que varian de 250 a 3000 pg/L (91, 92, 116), estando
ademas los niveles dentro del rango admitido por AAP en LM (104),
por lo que los recién nacidos de nuestra drea no deberian estar en
riesgo, a pesar de los niveles mas bajos en LM prematura.

Coincidiendo con la disminucion de los niveles de estos
oligoelementos esenciales en leches prematuras, también hemos
hallado una disminucién significativa de los mismos elementos en
neonatos y lactantes con menor peso al nacimiento (p <0,002). Los
recién nacidos tienen necesidades ligeramente mas altas de estos
micronutrientes esenciales debido al rapido crecimiento y desarrollo
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posnatal, las pérdidas iatrogénicas y el almacenamiento corporal
limitado de estos elementos (213). El parto prematuro interrumpe la
transferencia de estos nutrientes por parte de la madre durante el tercer
trimestre de gestacion, por lo tanto, estos bebés tienen un mayor
riesgo de desarrollar deficiencias nutricionales.

5.2 MINERALES Y OLIGOELEMENTOS ESENCIALES EN LECHE MATERNA
Y SU RELACION CON EL CONTEXTO MEDIOAMBIENTAL

Al analizar los oligoelementos minerales y esenciales de la LM con
las caracteristicas maternas no se encontr6 ninguna relacion
significativa con la edad materna, pero si se observo una correlacion
entre el mayor aumento de peso materno durante el embarazo y
niveles mas elevados de Na (p<0,050), Fe (p<0,050), I (p=0,042), Mo
(p=0,024) y Se (p=0,002). Los estudios de Dumrongwongsiri et al.,
también mostraron una asociacidn positiva con los niveles de I en LM
(214) con el peso de la madre; sin embargo, no se han descrito
previamente relaciones significativas de los elementos Na, Mo y Se
con el aumento de peso materno durante el embarazo. Los niveles
elevados de I en la LM parecen no tener relevancia clinica con una
funcion tiroidea normal, ya que la glandula tiroides normal puede
adaptarse a una amplia gama de ingesta de I (215). Es importante
senalar que el aumento de los niveles de Na en la LM se ha
relacionado con una alteracion de la lactogénesis y con un alto riesgo
de fracaso en el establecimiento de una adecuada lactancia materna
(72, 216), por lo que en madres con un aumento excesivo de peso en
el embarazo se puede predecir una insuficiencia de la LM.

Por otro lado, el aumento de los niveles de Na y Ca en madres con
hipertension gestacional objetivados en nuestro estudio (p<0,024)
podrian explicarse de manera similar al aumento de los niveles de Na
y Ca en adultos con hipertension arterial (217, 218). En cambio, no se
observé ninguna relacion significativa de ningun elemento esencial
con la diabetes gestacional.
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En cuanto a la influencia del contexto medioambiental, no se hallaron
diferencias significativas en los minerales y oligoelementos esenciales
dependiendo del tipo de residencia, o habito tabaquico, al igual que en
el estudio de Domellof et al. (219). La consistencia de las
concentraciones entre las poblaciones a pesar del rango de geografia y
estilo de vida probablemente refleja la importancia de estos elementos
para el desarrollo, existiendo mecanismos fisioldgicos comunes para
mantener niveles adecuados de estos elementos esenciales para la
nutricion del neonato y lactante.

Objetivamos una relacion positiva significativa de los niveles de Cu y
Fe con el consumo de agua de pozo (p<0,041). Previamente se habia
descrito la asociacion de agua de pozo con niveles elevados de Fe en
areas contaminadas en varios estudios (220, 221), pero es la primera
vez que se describe una asociacion con niveles elevados de Cu. Se ha
demostrado que la exposicion excesiva al Fe estd asociada con riesgos
para la salud que incluyen diabetes, obesidad e higado graso (222),
mientras que la intoxicacion aguda por Cu causa sintomas
gastrointestinales, que incluyen dolor abdominal, diarrea y vomitos
(86).

5.3 MINERALES Y OLIGOELEMENTOS ESENCIALES EN LECHES DE
FORMULA

En las leches de formula infantil encontramos, como se esperaba, un
incremento en el contenido de Fe en las leches de continuacion
(p=0,027). El Comité de Nutricion de la AAP ha abogado firmemente
por la fortificaciéon de las LF con Fe como una forma de reducir la

prevalencia de anemia y sus secuelas concomitantes durante el primer
ano de vida (223).

Destaca que en leches de formula para prematuros hemos observado
un aumento significativo en el Co (p <0,001), con valores hasta 3
veces mayores que en el resto de las leches de formula. El Co y sus
compuestos estdn ampliamente distribuidos en la naturaleza y forman
parte de numerosas actividades antropogénicas. El Co es un
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componente de la vitamina B12 y se ha relacionado con la sintesis de
anticuerpos y la actividad fagocitica en neutrofilos y macrofagos, pero
se ha demostrado que una exposicion excesiva induce varios efectos
adversos para la salud. Los efectos sistémicos sobre la salud se
caracterizan por un sindrome clinico complejo, que incluye
principalmente déficits neuroldgicos (por ejemplo, deficiencias
auditivas y visuales), cardiovasculares y endocrinas (21). Ademas de
la ingesta de Co en la dieta, se pueden ingerir en forma de
suplementos que contienen Co o suplementos de vitamina B12, por lo
que habra que ser precavidos en los recién nacidos prematuros
alimentados con féormula y que precisen este tipo de suplemento. Aun
asi, es poco probable que se produzcan efectos sobre la salud con
concentraciones de Co inferiores a 300 pg/L en adultos sanos (224).

Si comparamos las leches de féormula con la leche materna,
observamos que casi todos los oligoelementos esenciales, con especial
atencion al Fe y Zn, se encuentran con valores entre 5 y 10 veces
mayores en LF que en LM, porque la produccion de formulas también
debe considerar diferencias en biodisponibilidad y pérdida durante la
produccion y almacenamiento (225).

5.4 OLIGOELEMENTOS TOXICOS EN LECHE MATERNA

En este estudio se llevo a cabo la determinacion de los niveles de talio
en LM. La determinacion de este elemento se realiza por primera vez
en este trabajo, dado que no encontramos ninguna referencia en la
literatura previamente. Hemos encontrado una concentracion media de
0,04 £ 0,03 pg/L en LM madura (rango 0,02 — 0,05 ng/L). EI Tl es un
metal altamente toxico que también se encuentra naturalmente en el
medio ambiente y, por lo tanto, puede contaminar el agua y los
alimentos (184). Hasta ahora, no se ha establecido una ingesta diaria
tolerable. No tiene un uso bioldgico conocido y no parece ser un
elemento esencial para la vida. Numerosos estudios indican que los
compuestos de TI se absorben facilmente en humanos. La exposicion
humana puede ser a través de diferentes vias: oral, por ingestion de
alimentos contaminados, dérmica o respiratoria, por inhalacion de
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polvo y humos. La absorcion de Tl por la mucosa es casi completa
(80% a 100%) y muy répida. Después de la absorcion, el Tl se
distribuye de la sangre a los tejidos. En los humanos, los rifiones
presentan las concentraciones mas altas, seguidos por los huesos, el
estomago, los intestinos, el bazo, el higado, los musculos, los
pulmones y el cerebro. Estd bien documentado que el Tl atraviesa la
barrera placentaria. Una vez que ingresa al cuerpo, la gravedad de la
intoxicacion dependera de la cantidad de Tl absorbido, la reaccion
inmunitaria y la tolerancia individual al veneno. La caracteristica mas
destacada de la intoxicacion por talio en adultos es la pérdida de
cabello o alopecia. Otros sintomas, como trastornos gastrointestinales,
presion arterial alta, taquicardia y debilidad persistente, no son
especificos del Tl solo (184). En nuestro estudio, solo hemos
encontrado una relacion positiva significativa con neonatos con menor
peso al nacimiento.

Al analizar la evolucién de los oligoelementos toxicos durante el
periodo de la lactancia, observamos que las concentraciones de Cs, Pt,
y Sr estan aumentadas en el calostro respecto a la leche intermedia y
madura (p<0,050). No existe una explicaciéon satisfactoria, sin
embargo, se ha sugerido que los neonatos tienen una mayor demanda
de concentracion de oligoelementos durante los primeros dias de vida
(116), y el calostro y la LM intermedia tienen niveles altos de
proteinas, las cuales tienen una alta capacidad de union a metales
toxicos.

En este grupo de elementos, destacan los niveles de Cs en el calostro
(media 5,48+4,86 pg/L; rango 2,84-8,12 pg/L), superiores a los
encontrados en la literatura previamente: Se describen concentraciones
en la LM que varian entre 1 y 5 pg/L (153). Comparando con los
valores aconsejados por la AAP (104), a pesar del aumento
significativo en la etapa de calostro, no encontramos diferencias
significativas, por lo que los RN a término de nuestra area no tienen
riesgo de intoxicacion por Cs.

En cuanto al Pt en calostro (0.10+0.04 pg/L), también encontramos
niveles superiores a los encontrados en la literatura previamente,
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oscilando entre 0,01 y 0,04 ug/L (175). La acumulacion de elementos
como el Pt en el medio ambiente se ha incrementado con el tiempo. El
contenido de Pt de los polvos de las carreteras puede ser soluble, por
lo que entra en las aguas, los sedimentos, el suelo y, finalmente, la
cadena alimentaria. El efecto de la exposicion ocupacional crénica a
los compuestos de Pt estd bien documentado y se sabe que ciertas
especies de Pt exhiben un potencial alergénico, también se han
asociado con asma, nauseas, aumento de la caida del cabello, aumento
de abortos espontaneos, y dermatitis (226). En nuestro estudio, a pesar
de las concentraciones mas altas que los estudios previos, los valores
encontrados en las diferentes etapas de LM a término no estan por
encima de los valores admitidos por la AAP (104), lo que evitaria el
riesgo de potenciales efectos toxicos de este elemento en los RN
alimentados con LM.

Por ultimo, si comparamos los valores de Sr de nuestro trabajo con
estudios realizados previamente, observamos niveles similares, ya que
se describen concentraciones que varian entre 44 y 46 ug /L (181), sin
encontrar diferencias significativas.

Por otro lado, el unico oligoelemento toéxico que hemos encontrado
aumentado en leche madura es el Rb comparado con LM prematura.
El Rb es un elemento relativamente abundante en los fluidos y tejidos
corporales, y también estd presente en la LM, con un comportamiento
similar al del K, aunque no se conocen funciones bioquimicas
dependientes del Rb. Se han descrito concentraciones de Rb en la LM
que oscilan entre 300 y 1200 pg /L (177), valores similares los
encontrados en nuestro estudio (519.64+164 pg /L en LM madura). El
Rb muy alto asociado con un bajo nivel de K puede poner los
musculos en un estado de semiparalisis (176), aunque en el caso de
nuestro estudio, al tener unos niveles normales de K en la LM madura,
estos niveles mas altos de Rb no deberian suponer un riesgo en la
alimentacion de nuestros lactantes.

De forma general, la concentracion de elementos toxicos en LM suele
aumentar en aquellas madres que tienen un peso mayor, puesto que la
mayoria son lipofilicos, se acumulan en la grasa y de ahi difunden a la
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LM (227). En el caso de nuestro estudio, observamos este mismo
hallazgo en los elementos Al, Ba, Hg, Sr y Tl, con valores aumentados
en madres con una ganancia ponderal excesiva durante el embarazo.

Leche de madres de prematuros

En estudios previos se ha informado que la exposicion de la madre al
Cd podria aumentar el parto prematuro y, en consecuencia, causar
disminucién del peso al nacer (228). También se han encontrado
cambios significativos en madres de bebés prematuros que mostraron
contenidos de Hg significativamente mas altos en la leche (86). Estos
hallazgos son compatibles con los resultados encontrados en nuestro
estudio, donde los niveles de Cd (p<0,001) y Hg (p=0,019) son mas
altos tanto en la LM de partos prematuros como en neonatos con
menor peso al nacimiento, ademas de mostrar en nuestro estudio estos
mismos resultados con el Cs (p<0,001), Sr (p<0,001) y Ti (p<0,001).
Es la primera vez en la literatura que se determinan los niveles de Sr
en LM prematura (media 44,37+7,95 pg/L; rango 42,78 — 45,95 pg/L).

En cuanto al Cd se han encontrado veintinueve estudios publicados
desde el afio 2000 que analizaron Cd en la LM, diez realizados en
Europa. El Cd analizado por ICP-MS, presentan rangos de 0.0027- 0.3
ug/L (139). En la mayoria de los estudios, los niveles medios fueron
inferiores a 2 pg/L (148), siendo concordantes con los encontrados en
nuestro estudio (0,45+0,40 pg/L en LM pretérmino). El Cd estd
clasificado como cancerigeno para los humanos, y causa cancer de
pulmoén en trabajadores expuestos, con alguna evidencia de cancer de
prostata. El tracto gastrointestinal absorbe del 5 al 10% del Cd
ingerido, pero varios factores pueden afectar a la absorcion, incluida la
deficiencia de vitamina D, Ca o Fe. La absorcion de Cd puede
aumentar con la deficiencia de hierro, lo que puede contribuir a una
mayor absorciébn en las mujeres embarazadas, con ferropenias
frecuentes. La placenta puede actuar como una barrera parcial a la
exposicion fetal al Cd, ya que la concentracion en la sangre del cordon
umbilical es aproximadamente la mitad de la de la sangre materna; en
cambio los niveles de Cd en la LM son del 5 al 10% de los niveles en
sangre (148). El Cd absorbido se acumula principalmente en el rifién y
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el higado, con una vida media estimada de 6 a 38 afios y de 4 a 19
afios, por lo que los efectos adversos de este elemento pueden
producirse a muy largo plazo.

Es importante también destacar los niveles de Cs encontrados en LM
prematura (9,17+5,00 pg/L), hasta 2 veces mas altos que los descritos
en estudios previos (229) y por encima de los niveles aconsejados por
la AAP (104). El Cs es relativamente seguro, sin embargo, se ha
descrito que la ingestion cronica de Cs causa alteraciones del ritmo
cardiaco e insuficiencia cardiaca (84).

En cuanto al Hg, se trata de un toxico neuroldgico para los seres
humanos (158). Los experimentos muestran que la adquisicion de Hg
en la vida temprana es cuantitativamente mas significativa durante el
periodo prenatal que durante la lactancia. La exposicion infantil al Hg
durante el desarrollo fetal y la lactancia estd estrechamente
relacionada con la carga materna de Hg. Mdas comunmente, la
exposicion materna al Hg ambiental estd directamente relacionada con
el consumo de pescado o empastes de amalgama. La transferencia de
Hg de la madre al feto se realiza a través de la placenta (159) y se
produce a diferentes velocidades, segun la fuente de Hg. Estas fuentes
de Hg influyen en las concentraciones totales de Hg en la LM. Se
describe un aumento de los niveles de Hg en el plasma de la madre y
la leche materna durante la lactancia, y se observan concentraciones
que varian entre 0,008 y 3 pg/L (160), valores similares a los
encontrados en nuestro estudio. Los sintomas de la exposicion cronica
de bajo grado son mas sutiles e inespecificos: debilidad, fatiga,
anorexia, pérdida de peso y malestar gastrointestinal; en cuanto a
exposiciones madas altas, se produce temblor fino, gingivitis y
salivacion excesiva, asi como disfuncién inmunitaria. (230).

Es la primera vez en la literatura que se determinan los niveles de Sr
en LM prematura (media 44,37+7,95 pg/L; rango 42,78 — 45,95 ng/L).
D’Haese et al. observaron por biopsia 6sea que los niveles de Sr estan
aumentados en pacientes con osteomalacia en comparacion con
individuos con histologia d6sea normal (231) y sabemos que el
raquitismo puede ser un problema importante en RN prematuros y en
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PEG, por lo que puede haber una asociacion con los altos niveles de
Sr encontrados en la LM pretérmino y la osteopenia frecuente en
neonatos.

La ingesta de Ti se ha relacionado principalmente con su poder
carcinogénico en diferentes organos del cuerpo (232). Previamente se
habian descrito concentraciones de Ti en LM entre 6,3 y 270 ug/L
(175). Los valores observados en nuestro estudio concuerdan con estas
concentraciones y con las admitidas por la AAP (104).

Por lo tanto, aunque hemos encontrados valores elevados en
determinados oligoelementos toxicos en LM prematura, destacan
unicamente los niveles de Cs y Sr, este Gltimo analizado por primera
vez en LM prematura, con valores por encima de los aconsejados por
los estandares internacionales, lo que conlleva un riesgo incrementado
de producir toxicidad, sobre todo en relacion con problemas cardiacos
y osteomalacia.

En cambio, al comparar la LM a término con la LM prematura, solo se
observaron niveles aumentados de Ba y Pb en la LM a término (p<
0,050). Pocos estudios han publicado hasta la fecha sobre las
concentraciones de Ba en la LM. Los niveles reportados de este
elemento estan en el rango de 3.61 ug/L (139), concordantes con los
niveles objetivados en nuestro estudio (3.25+2.45 pg/L en LM
madura). Se ha descubierto que el Ba es una causa potencial de
enfermedades cardiovasculares, trastornos gastrointestinales y
debilidad muscular cuando las personas estan expuestas a niveles
superiores durante periodos relativamente cortos (143).

En cuanto al Pb, en los estudios realizados hasta el momento en LM se
encontraron concentraciones que varian entre 0,019 y 18,17 pg/L (170
— 172), estando los valores de nuestro estudio por debajo de 1 ug/L
por lo que no deberia existir riesgo de intoxicacion por Pb y por lo
tanto de déficits en el desarrollo intelectual asociados a la ingesta de
Pb (168).
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5.5 OLIGOELEMENTOS TOXICOS EN LECHE MATERNA Y SU RELACION
CON EL CONTEXTO MEDIOAMBIENTAL:

Cuando relacionamos las caracteristicas del contexto medioambiental
con los oligoelementos toxicos, observamos que existe una mayor
concentracion de As en las madres que viven en el medio urbano; esto
se explicaria porque la biodisponibilidad del As en los alimentos, el
agua y el aire puede variar debido a las actividades industriales.
Sabemos que la exposicion cronica al As a través del agua potable se
ha considerado un grave problema de salud publica en muchos paises.
Mas de 100 millones de personas en el mundo estdn cronicamente
expuestas al As y la exposicion produce resultados adversos para la
salud en humanos. Mas del 80% del arsénico inorganico se absorbe a
través del tracto gastrointestinal humano, y la excrecion se produce
principalmente a través de la orina (135). La vida temprana es un
periodo de mayor vulnerabilidad a la exposicion al As (137). En
poblaciones donde las concentraciones de As en el agua potable son
altas, la exposicion temprana se ha asociado con un aumento de la
mortalidad fetal, disminucion del peso al nacer y disminucion de la
funcion cognitiva. Se sabe mucho menos sobre las consecuencias de la
exposicion de bajo nivel, particularmente en la vida temprana. Sin
embargo, a diferencia de la transferencia de As de la placenta al feto,
el paso a través de la glandula mamaria es limitado, y se excreta poco
As en la leche materna. Por lo tanto, el bebé esta protegido contra la
exposicion al As durante el periodo de lactancia materna exclusiva
(139).

Por otro lado, Rahimi et al. (233), demostraron que la concentracion
de Pb en LM aumento significativamente en las madres que estuvieron
expuestas al tabaquismo, similar a los hallazgos de nuestro estudio.
Ademas, el nivel de Pb en el agua subterrdnea potable mostré niveles
mas altos que en el agua superficial potable; el sistema de tuberias atin
puede estar unido por soldadura de Pb, y los tanques de
almacenamiento revestidos de Pb son comunes en las casas (234,
235). Este hecho explicaria nuestros hallazgos de niveles mas altos de
Pb en madres que consumen agua de pozo, al igual que niveles mas
elevados de Ti. Es bien conocida la relacion entre los niveles elevados
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de Pb en la sangre de los nifios y la aparicion de déficits en el
desarrollo intelectual (118). Ademas, estudios previos demostraron
que la exposicion al Ti dio lugar a la activacion de la microglia, la
produccion de especies reactivas de oxigeno, la activacion de las vias
de sefializacion implicadas en la inflamacion y la muerte celular, y
como consecuencia, se produjo una neuroinflamaciéon y una mayor
lesion cerebral (236). También se ha observado un deterioro de la
memoria de reconocimiento espacial y de la actividad locomotora
asociada a la exposicion al Ti, por lo que seria interesante hacer un
seguimiento de aquellos nifios que reciben un aporte elevado de Pb y
Ti en la LM, para valorar posibles alteraciones en su desarrollo
neuroldgico.

5.6 OLIGOELEMENTOS TOXICOS EN LECHES DE FORMULA

Es importante senalar que este es el primer trabajo que estudia los
niveles de Ga, Li, Tl y U en LF. En el caso del Ga hemos encontrado
una concentracion desde 2,23+1,04 pg/L (rango 0,93 — 3,52 pug/L) en
formulas hidrolizadas, hasta 2,93+0,98 pg/L (rango 2,24 — 3,63 ug/L)
en formulas para prematuros, niveles similares a los hallados en LM
tanto en nuestro estudio como en estudios en LM previos (59). Hasta
el momento es poco conocida el alcance de la exposicion cronica al
Ga en seres humanos (237).

En cuanto al Li, hemos detectado una concentracion desde 1,52+0,65
pg/L (rango 0,97 — 2,07 pg/L) en leches de continuacion, hasta
1,62+0,89 pg/L (rango 0,52 — 2,73 ng/L) en leches hidrolizadas,
siendo niveles incluso mas bajos que los encontrados en nuestro
estudio en LM. A nivel neuronal, el Li reduce la neurotransmision
excitadora de dopamina y glutamato, pero aumenta la
neurotransmision inhibitoria (164). Los estudios demuestran una
reduccion de la concentracion a la mitad del suero materno a la leche,
y también de la leche al plasma infantil, en las mismas proporciones,
sin efectos adversos graves (165). En el caso del Tl encontramos
valores desde 0,03+0,01 pg/L (rango 0,02 — 0,04 pg/L) en LF de
inicio, hasta 0,08+0,03 ug/L (rango 0,06 — 0,11 pg/L) en LF para
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prematuros. No encontramos diferencias significativas en cuanto al
Ga, Li, Tl al compararlos con los valores encontrados en LM.

En cuanto al U, si que objetivamos valores significativamente
mayores en las LF, con niveles entre 0,56+0,32 pg/L (rango 0,37 —
1,004 pg/L) en férmulas de inicio y hasta 0,94+0,71 ng/L (rango 0,44
— 1,45 pg/L) en formulas para prematuros, valores mas de 100 veces
superiores (x140 en las LF de inicio y x353 en las LF para
prematuros) a los detectados en LM (0,004 pg/L). El U se encuentra
en todas partes del medio ambiente, en cantidades variables pero
pequefias, en rocas, aguas, suelos y aire. Las fuentes ambientales
importantes de U se derivan también de actividades antropogénicas.
Asi, la produccién y aplicacion de fertilizantes fosforicos y la
combustion de carbon, ademas de la energia nuclear, son, entre otras,
importantes actividades antropogénicas fuentes de U que afectan al
medio ambiente (185). Los principales efectos adversos para la salud
derivados de la exposicion a este metal suelen deberse a su importante
toxicidad quimica. La toxicidad por uranio incluye la afectacion del
sistema nefrologico, neurologico y reproductivo. El objetivo principal
de la toxicidad del uranio es el rifién, y se acumula especificamente en
el segmento S3 de los tibulos proximales causando dafo tubular.
Ademas, la exposicion al U también puede aumentar los riesgos de
cancer debido a su radiactividad (186).

Si analizamos los resultados del resto de oligoelementos toxicos en las
LF, observamos que todavia estan significativamente contaminadas,
especialmente con Al, Sny V. En cuanto al Al, estos hallazgos ya han
sido descritos por nuestro grupo, particularmente en la féormula
hidrolizada (130), con valores de Al por encima de otros tipos de
leches. El contenido de Al de la LF es entre 10 y 40 veces mayor que
el de la LM, y contribuira significativamente a la carga corporal de Al
en los bebés. La asociacion de Al y la enfermedad de Alzheimer tiene
una historia significativa (238) y, sin embargo, no existe consenso en
cuanto al papel de esta neurotoxico en la enfermedad. Se sugiere que,
en cualquier lugar del cerebro, donde la concentracion de Al sea
elevada (> 2,00 pg/g), este Al contribuird a facilitar el desarrollo la
enfermedad de Alzheimer y dard como resultado que la enfermedad
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tenga un inicio mas precoz y un efecto mas agresivo (239). Ademas
del Al, también hemos detectado en nuestro estudio un aumento del
Sn, cuya exposicidon crdnica estd relacionada con la disminucion del
crecimiento y anemia (180). Por ultimo, el V también esta
significativamente mas aumentado en todos los tipos de LF en
comparacion con la LM de nuestro estudio. El V es un metal de
transicion que se distribuye ampliamente en el suelo, el agua y la
atmosfera. Como materia prima importante, el V se utiliza
ampliamente en la industria moderna para producir acero y para
fabricar automoviles, astilleros, fertilizantes, etc. (187). E1 V es un
elemento relativamente toxico, siendo los sintomas mas frecuentes las
alteraciones intestinales y la lengua verdosa (84).

Ademas, aunque no haya diferencias significativas con los valores de
LM, comparando con la literatura si encontramos valores muy
aumentados en la concentracion de Ti de las LF estudiadas, ya que
previamente se habia descrito niveles por debajo del limite de
deteccion (175). El Ti es el noveno elemento mas abundante en la
corteza terrestre y el séptimo metal mas abundante en general. Las
nanoparticulas de dioxido de titanio se fabrican en todo el mundo en
grandes cantidades para su uso en una amplia gama de aplicaciones.
La exposicion oral se produce principalmente a través de productos
alimenticios que contienen aditivos de Ti (183). Tras la exposicién
pueden inducir lesiones patologicas del higado, el bazo, los rifiones y
el cerebro, y la ingesta de estas nanoparticulas también ha sido
relacionada con problemas motores (240).

Esta claro que los elementos toxicos en el LF son un componente
significativo de la exposicién temprana a este contaminante y, como
tal, los fabricantes deben hacer todo lo posible para reducir el
contenido de estos productos a un minimo practico alcanzable,
mientras que al mismo tiempo deben ser requeridos a indicar el nivel
de contaminacién del producto envasado.
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5.7 SESGOS Y LIMITACIONES:

Aunque nuestra investigacion determind las concentraciones de 5
minerales, 14 oligoelementos esenciales y 21 oligoelementos toxicos
en LM, tiene sus limitaciones. No se evaluaron los niveles de los
minerales y oligoelementos en la sangre de la madre ni en el recién
nacido, para poder correlacionarnos con las concentraciones en las
leches estudiadas. Ademas, tampoco se analiz6 la dieta de las madres
durante el embarazo ni durante la lactancia para valorar posibles
influencias de los alimentos en la composicion de la LM.

Ademas, seria de interés realizar un estudio de seguimiento de los
nifios alimentados con las leches estudiadas que contenian niveles
elevados de oligoelementos toxicos o potencialmente toxicos, para
conocer las posibles consecuencias a medio y largo plazo.

5.8 APORTACIONES DEL ESTUDIO:

La principal fortaleza de este estudio fue la evaluacion simultanea de
la composicion de todos los oligoelementos en la leche materna en sus
diferentes etapas, incluyendo en el estudio la leche madura de madres
con partos prematuros, y relacionar estos niveles con la influencia de
las caracteristicas y estilo de vida de la madre; ademas de realizar de
forma transversal un andlisis de los diferentes tipos de formulas
infantiles, comparando también los resultados con la informacion
aportada por la industria y con los valores de normalidad descritos por
los estandares internacionales.

Este estudio es el primero en describir los niveles de Tl en LM y en
LF, de Sr en las LM prematuras y de Ga, Liy U en las LF. Ademas,
encontramos que existe una disminucion significativa de los niveles
de Se en todas las etapas de LM por debajo de los recomendados,
mientras que hemos hallado niveles significativamente mayores de
concentraciones de Cs y Sr, aumentados al doble de lo aconsejado.

182



Discusion

Hemos descrito también la importancia del medio ambiente en los
niveles de los oligoelementos tdxicos, con relaciones particularmente
llamativas entre el As y los ambientes urbanos, y el Pb con el tabaco y
el consumo de agua de pozo. Ademas, los valores aumentados de Al,
Sn y V y los nuevos hallazgos de los niveles de U encontrados en las
LF en comparacion con la LM debieran ser objeto de evaluacion y
pensamos que seria recomendable intentar reducir sus niveles para
evitar posibles consecuencias a largo plazo para la salud de los nifios y
de los adultos.
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6. CONCLUSIONES

Se ha llevado a cabo un estudio transversal en 310 muestras de
leche materna, que se distribuyeron en 210 leches de RN a
término, diferenciandolas segun las diferentes etapas de
lactacion en calostro (70 muestras), leche intermedia (70
muestras) y leche madura (70 muestras), ademas de 100 leches
prematuras maduras, en las que por se midieron las
concentraciones de 35 elementos que se distribuyeron en 5
minerales (Ca, K, Mg, Na y P) (medidos por ICP-OES), 9
oligoelementos esenciales (Co, Cr, Cu, Fe, I, Mn, Mo, Se y Zn)
y 21 oligoelementos toxicos (Ag, Al, As, Ba, Be, Cd, Cs, Ga,
Hg, Li, Ni, Pb, Pt, Rb, Sb, Sn, Sr, Ti, Tl, U, y V). Los
oligoelementos se midieron por ICP-MS. La misma metodologia
analitica se aplicd a 30 muestras de leches de formula (formulas
de inicio, férmulas de continuacién, féormulas hidrolizadas y
formulas de prematuros). Los resultados analiticos de la leche
materna se correlacionaron con el estado de salud gestacional, el
estilo de vida, el contexto medioambiental y el peso del RN.

Se analiz6 por vez primera la determinacion de los niveles de
talio en leche materna. Nuestros resultados muestran una
concentracion media de 0,03+£0,01pg/L en el calostro, de
0,03+0,02pg/L en la LM intermedia, de 0,04+0,03pg/L en la
LM madura y de 0,04+0,01pg/L en las LM prematura, sin
diferencias significativas. Se observé una relacion significativa
negativa de las concentraciones de TI en la leche materna con el
peso de los neonatos al nacimiento.

Se ha realizado por primera vez la determinacion de los niveles
de galio, litio y uranio en férmulas infantiles. Los niveles de Ga
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encontrados muestran unas concentraciones medias que
oscilaron entre 2,23 y 2,93ug/L, con un rango entre 0,93 y
3,63ug/L. Los de Li mostraron valores medios entre 1,52 y
1,62png/L, con un rango entre 0,52 y 2,73pg/L, y para el uranio
los valores medios fueron entre 0,64 y 0,94ug/L. con un rango
entre 0,2 y 1,88ug/L. Nuestros resultados muestran valores de U
significativamente mas altos (p<0,001) en las leches de formula
que los valores hallados en la leche materna, teniendo por ello
presente el riesgo de toxicidad de este elemento en los neonatos
y lactantes alimentados con leche de formula.

La leche materna de las madres de los neonatos a término y
pretérmino no presentaron diferencias significativas entre las
concentraciones de los minerales con la excepcion de los valores
del Ca (p=0,024). El calcio aumenta significativamente segun
avanza la lactancia (p=0,001).

Nuestros resultados muestran una disminucion de la
concentracion de oligoelementos esenciales en la leche materna
a medida que avanza la lactancia, con la tinica excepcion para el
I, siendo significativa para el Cu (p=0,029), el Mn (p=0,039), el
Mo (p<0,001) y el Se (0<0,001). La leche prematura madura
presenta menores concentraciones significativas que la leche a
término madura para el Cr (p=0,036), el Fe (P=0,016), el I
(p=0,045), el Se (p<0,001) y el Zn (p<0,001). Mas del 50% de la
LM presentan concentraciones de Se inferiores a las
recomendadas por la AAP, por lo que, al menos en la poblacién
neonatal e infantil de nuestra area, en los suplementos
nutricionales se debe tener en cuenta la suplementacion de este
oligoelemento esencial.

Los niveles de minerales y de los oligoelementos esenciales en
la leche madura de las madres de RN a término no muestran
variaciones significativas en relacion con la edad de la madre, el
lugar de residencia, al consumo de agua de pozo o al habito
tabaquico.



Conclusiones

Los 21 oligoelementos toxicos estudiados en la leche materna a
término presentan tres perfiles en la valoraciéon de sus
concentraciones conforme avanza la lactancia. Once de ellos
presentan valores descendentes desde los niveles del calostro a
la leche madura -con variaciones significativas para el Cs
(p=0,045) el Pt (p=0,025) y el Sr (p=0,027)-, seis tiene perfiles
ascendentes, siendo solo significativo el ascenso en la
concentracion para el Rb (p=0,015) y en cuatro no se detectaron
variaciones. La LM prematura presenta frente a la LM a término
variaciones en las concentraciones medidas de estos elementos:
Siete de ellos presentan valores mayores con diferencias
significativas para el Cd (p<0,001), el Cs (p<=,001) y el Hg
(p=0,019); ocho presentan valores menores con diferencias
significativas para el Ba (p=0,047), el Pb (=0,004) y el Sr
(p<0,001) y en seis de ellos no se detectaron variaciones.
Destacan los niveles de cesio y estroncio, este ultimo analizado
por primera vez en leche prematura, con valores por encima de
los aconsejados por los estdndares internacionales, lo que
conlleva un riesgo incrementado de toxicidad a largo plazo,
sobre todo en relacion con problemas cardiacos y de
mineralizacion sea.

Las concentraciones de los minerales Ca, Mg y Na en la leche
materna madura presentan una relacion positiva significativa
con el peso del RN en el momento del nacimiento (p<=0,0001)
y los oligoelementos esenciales presentan una correlacion
significativa con el peso del RN en el Co (p=0,002,) el Cr
(p<0,001), el I (p<0,001), el Mo (p=0,002), el Se (<0,001) y el
Zn (p<0,001).

El peso del RN en el momento del nacimiento presenta
correlaciones significativas negativas con los oligoelementos
toxicos para el As (p<0,001), el Cs (p<0,001), el Ga (p=0,016),
el Hg (p=0,001), el Pb (<0,001), el Sr (p=0,001), el Ti
(p=0,029), el T1 (p=<0,001) y el V (p<0,001).
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La hipertension gestacional presenta una correlacion
significativa con los niveles en la LM madura a término de Ca
(p=0,024) y de Na (p<0,001), y con los niveles del
oligoelemento esencial Se (p=0,049); mientras que la diabetes
gestacional materna no presenta ninguna correlacion
significativa con las concentraciones de minerales, ni con las de
los oligoelementos esenciales en la LM madura a término.

Objetivamos una relacion significativa entre el contexto
medioambiental y los niveles de oligoelementos toxicos, con
relaciones particularmente llamativas entre el As en los ambientes
urbanos (p=0,013), y el Pb con el tabaquismo (p=0,024) y el
consumo de agua de pozo (p=0,046). Teniendo en cuenta la
potencial toxicidad del arsénico y el plomo, se deberia valorar la
sumacion de estos 3 factores (ambientes urbanos, consumo de
agua de pozo y habitos tabaquicos) como incrementadores de la
posible presentacion de alteraciones en el desarrollo psicomotor.

Las leches de formula evaluadas no presentan variaciones
significativas en las concentraciones de los minerales. Tienen
valores mas elevados significativos: las formulas de
continuacion para el Fe (p=0,027), las féormulas de prematuros
para el Co (p<0,001), y las féormulas hidrolizadas para el Mn
(p<0,001), presentando también valores significativos mas bajos
para el Mo (p=0,012). Debido a los niveles aumentos de cobalto
en féormula para prematuros, habra que prestar especial atencion
a aquello recién nacidos prematuros suplementados con
vitamina B12, para evitar posibles alteraciones bioquimicas o
nutricionales asociadas a la ingesta excesiva de cobalto.

El andlisis de las concentraciones de los oligoelementos toxicos
en las leches de formula presenta un patron bastante semejante
entre las de los cuatro tipos estudiados: las formulas de inicio
presentan valores significativos mayores solo para el Sb
(p=0,017), las formulas hidrolizadas solo para el Al (p=0,012) y
las formulas de prematuros para el Sr (p<0,001), el U (p=0,014)
yel V (p=0,019).
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Conclusiones

Las leches de férmula de inicio estudiadas comparativamente
con la leche madura de madres de RN a término presentan
valores  significativos  (p<0,001)  superiores en las
concentraciones de los minerales Ca, K y Mg y en las de los
oligoelementos esenciales Co, Fe, Mn, Mo, Se y Zn. El mismo
patron diferencial lo encontramos entre las formulas para
prematuros y la leche madura prematura.

Los oligoelementos téxicos se encuentran en valores
significativos  (p<0,001) en las leches de formula en
comparacion con las LM madura en el Al, el Hg, el Ni, el Sb, el
Sn, el Sr, el Uy el V de forma positiva, con valores mayores; el
Rb presenta valores menores. Dada la existencia de estas
diferencias significativas de oligoelementos potencialmente
toxicos, la industria deberia intentar reducirlos para acomodarlos
como minimo a los que se encuentran en las leches maternas,
aunque son aconsejables mas estudios y en diferentes
localizaciones Seria recomendable ademas indicar los niveles de
estos elementos en el envase del producto.

Los valores de minerales y de oligoelementos en leche materna
objetivados en nuestro estudio estan dentro de los limites
aconsejados por los estdndares internaciones (AAP), a
excepcion del Se, el Cs y el Sr. En las leches de formula infantil,
todos los valores estan dentro del rango de las recomendaciones
de la ESPGHAN, ademas de coincidir con los valores aportados
por la industria.
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Abstract: This study aims to quantify concentrations of minerals and trace elements in human
milk (HM) and infant formula (IF) and evaluate associations with medical, social, environmental,
and demographic variables. A prospective, case series study of 170 nursing mothers was made.
HM samples were obtained from full-term (colostrum, intermediate and mature HM) and preterm
(mature HM) mothers. Variables of interest were assessed by a questionnaire. For comparison, IF
samples (1 = 30) were analyzed in a cross-sectional study. Concentrations of 35 minerals, essential
and toxic trace elements were quantified, 5 for the first time: thallium in HM and IF; strontium in
preterm HM; and gallium, lithium and uranium in IE. In preterm and full-term HM, levels of selenium
(p < 0.001) were significantly lower than recommended and were associated with low birth weight
(p < 0.002). Cesium and strontium concentrations were significantly higher than recommended
(p <0.001). Associations were observed between arsenic and residence in an urban area (p = 0.013),
and between lead and smoking (p = 0.024) and well-water consumption (p = 0.046). In IE, aluminum,
vanadium, and uranium levels were higher than in HM (p < 0.001); uranium, quantified for the first
time, was 100 times higher in all types of IF than in HM. Our results indicate that concentrations of
most trace elements were within internationally accepted ranges for HM and IF. However, preterm
infants are at increased risk of nutritional deficiencies and toxicity. IF manufacturers should reduce
the content of toxic trace elements.

Keywords: breast milk; trace elements; minerals; toxic metals; infant milk formula; newborn; preterm

1. Introduction

Human milk (HM) is considered the gold standard for infant nutrition, both for full-
term and preterm infants [1,2]. HM influences the intestinal microflora, ensures structural
and functional maturity of the mucous membranes, reduces the risk of allergies and
autoimmune disorders, and contributes to proper development of the digestive, central
nervous, endocrine, and immune systems [3-5]. The composition of HM is not always the
same, the fat and energy content varies from the beginning to the end of the HM intake, it
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follows a diurnal pattern and varies between each individual, depending on the type of
delivery, lactation period, maternal diet and area of residence [6,7]. It is widely reported
that maternal diet influences the nutritional composition of breast milk [8]. However,
the amount of variability in HM attributable to diet remains mostly unknown. Previous
studies on trace elements in HM included factors affecting its trace elements and maternal
diet. Most studies have focused on component analysis or nutritional aspects of HM, but
only a few studies have confirmed the relationship between trace elements in HM and
psychosocial variables [9]. Donated human milk (DHM) can be used in preterm infants
when HM is insufficient or not available.

For babies that cannot be breastfed or receive DHM, one alternative is infant milk
formula (IF), the composition of which is continuously adapted to provide similar nu-
tritive benefits to HM. Recommendations on the composition of IF and HM are estab-
lished by the European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) [10] and the American Academy of Pediatrics (AAP) [11].

Deficits in micronutrients in HM or IF in early life have adverse effects on infants
and are associated with short-term infections and higher rates of diseases [12]. Excessive
levels of micronutrients can also be harmful [6,13]. In addition to essential elements, milk
consumption can also result in the transfer to infants of potentially toxic metals [14]. Given
the importance of adequate micronutrient intake in early life and the differences in diets
and environments between populations, analysis of trace elements in IF is important from a
public health perspective. In recent years, several studies have measured the concentration
of trace elements in HM from women in different countries [1,15-20]. However, no study
has comprehensively compared the levels of all essential elements in HM versus IE. To
evaluate the composition of milk in our population and potential health risks associated,
we quantified levels of minerals and trace elements in HM samples acquired at different
stages from mothers of preterm and full-term infants and in samples of IF for infants in the
first year of life.

2. Material and Methods
2.1. Study Design and Population

We conducted a prospective, case series, single-center study of nursing mothers and
a cross-sectional study of IF in University Clinical Hospital of Santiago de Compostela
(Spain), shown in Figure 1. The inclusion criteria of nursing mothers were maternal
age > 18 years old, without chronic disease and without taking nutrient supplements.
All potential participants were introduced to this research and invited to join the study
during prenatal and postnatal care at our institution. After receiving prior written informed
consent, HM samples (5-10 mL) were obtained in 3 different periods of lactation during
the first 6 months after birth: colostrum during the first 3-4 days of lactation, intermediate
milk up to 7-10 days, and later mature milk, both in mothers of full-term; and later mature
in mothers of premature newborns. Samples of full-term colostrum (n = 70), intermediate
HM (n = 70), mature HM (n = 70) and preterm mature HM (1 = 100) were collected between
1 January 2018 and 30 June 2019. In addition, we made a comparison group with 30 IF
samples, selecting the brands used in our institution for children under 1 year of age, that
account for 30% of the total brands sold in Spain, and classified into 4 groups: starter
formulas (n = 13), continuation formulas (n = 10) (both milk protein-based formulas),
hydrolyzed formulas (n = 5), and formulas for preterm infants (1 = 2).

Concentrations of the elements in milk were analyzed at the Laboratory of Analytical
Chemistry, Nutrition and Bromatology of the University of Santiago de Compostela. Ele-
ments were classified into 3 groups: minerals (n = 5), including calcium (Ca), potassium (K),
magnesium (Mg), sodium (Na), phosphorus (P); essential trace elements (n = 9), including
cobalt (Co), chromium (Cr), copper (Cu), iron (Fe), iodine (I), manganese (Mn), molyb-
denum (Mo), selenium (Se), zinc (Zn); and toxic trace elements (1 = 21), including silver
(Ag), aluminum (Al), arsenic (As), barium (Ba), beryllium (Be), cadmium (Cd), cesium (Cs),
gallium (Ga), mercury (Hg), lithium (Li), nickel (Ni), lead (Pb), platinum (Pt), rubidium
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(Rb), antimony (Sb), tin (Sn), strontium (Sr), titanium (Ti), thallium (TI), uranium (U), and
vanadium (V).

| COMPARISON GROUP:

| STUDY GROUP: Human milk b o

Human milk
Starter infant formula
(n=13)
Full term Preterm
(n=210) (n=100) Hydrolyzed infant
formula (n=5)
Continuation infant
Int diat formula (n=10)
Colostrum & er"r?ifk e Mature milk
- - Preterm infant
(n=70) (n=70) (n=70) formula(n=2)

Figure 1. Study design.

Data were collected on medical, social, environmental, and demographic factors
that may influence the composition of HM. For each participating mother, age, weight
gain during pregnancy (excessive weight gain >16 kg) [21], residency, and smoking and
drinking status were evaluated at the end of pregnancy. Gestational age and birth weight
were recorded for all newborns.

Study approval was obtained from the Research Ethics Committees of Galicia (2017/082)
and all the samples collected were analyzed exclusively for the purpose of the present study.

2.2. Method
2.2.1. Sample Collection and Preparation

For collection of HM samples, the nipple area of the breast was washed with soap
and water and HM was manually extracted and collected in sterile plastic containers made
of polyethylene terephthalate (PET). The containers were labeled to indicate the day of
sample collection and all samples were stored at —20°C until analysis. For IF samples, 30 g
of milk powder was collected in PET storage containers under a laminar flow hood and
subsequently reconstituted following the manufacturer’s recommendations.

2.2.2. Analyses

Levels of trace elements in milk samples were quantified using inductively cou-
pled plasma mass spectrometry (ICP-MS), following the procedure described by Mohd-
Taufek et al. [22]. For this, a solution is prepared containing 0.01% (m/V) of Triton X-100,
10 g/L of Ethylenediaminetetraacetic Acid (EDTA), 2.5% (v/v) of ammonia and 10% (v/v)
of 2-propanol prepared in Mili-Q® ultrapure water. Once the HM samples are homoge-
nized by heating them in an ultrasonic bath between 35 and 38 °C, 400 uL of milk is taken,
1 mL of the previously prepared alkaline solution is added and it is brought to a final
volume of 10 mL with Military H,O Q°.

The preparation of IF samples has been performed by simplifying the process, since
the fat content of IF is lower than in HM and is also hydrolyzed, resulting in a much simpler
matrix. The quantity of sample necessary to obtain the same proportion recommended by
the manufacturer of the IF was weighed. Once dissolved and homogenized, samples of
0.4 mL of milk and 1 mL of the solution of 0.01% (v/v) of Triton X-100 were taken, and
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H,0 Mili-Q® was added to a final volume of 10 mL. The NIST SRM 1849 for IF samples
and the certified milk reference materials ERM-BD 150 for low concentration levels and
the ERM-BD 151 for higher levels in some elements have been used as certified reference
materials. Once dissolved with ultrapure water, these materials have been prepared in the
same manner as the samples.

The measurements of the trace elements in the milk samples have been performed
with an ICP-MS model NexION® 300x (PerkinElmer Inc., Shelton, CT, USA). The standard
addition method has been used for the quantification of concentrations using different
concentration levels between 0 and 25 pg/L. In the case of the majority elements, the mea-
surement equipment has been used with an inductively coupled optical atomic emission
spectrometry (ICP-OES) model Optima 3300 DV (PerkinElmer Inc., Norwalk, CA, USA).
The calibration of the equipment has been carried out using the standard addition method
with concentration standards between 0 and 5 mg/L for Ca, K, and Mg, and between 0
and 25 mg/L for Na and P. The instrumental conditions of the ICP-MS and ICP-OES are
detailed in the Supplementary Table S1.

2.3. Statistical Analysis

A minimum sample size of 63 per group was required to detect differences of at
least 50% between the means of two normal quantitative variables with a significance
level of 5% and a statistical power of 80% in the case of human milk samples. For the
infant formula samples, the sample size was not calculated. Data were analyzed using the
statistical program SPSS. Categorical variables are presented as numbers and percentages,
and continuous variables as the mean and standard deviation. Normality was assessed
using the Shapiro-Wilk test. For normally distributed numeric variables, ANOVA was
used to compare groups. In addition, in order to compare the means in groups of different
sizes, the Bonferroni test was used. Categorical variables were compared using the x?
test. Associations between absolute change means in trace element concentrations and
the variables of interest were evaluated using linear regression models, with change
represented as a coefficient. Results are presented with the corresponding 95% confidence
interval and p-values < 0.05 indicate a statistically significant difference.

3. Results
3.1. Characteristics of the Study Participants

Table 1 shows medical, social, environmental, and demographic data for participating
mothers and their infants, according to type of delivery (preterm or full-term). Comparing
the characteristics of the two groups, full-term mothers and preterm mothers, both are
homogeneous in terms of no significant differences except in the mean gestational age (39
vs. 31 weeks, p < 0.05) and the birth weight of the newborns (2990 g in term deliveries vs.
1445 g in preterm deliveries, p < 0.05).

3.2. Minerals and Trace Elements in Human Milk

The concentrations of 35 elements in HM are shown in Table 2. These data include
Tl levels (mean concentration, 0.04 & 0.05 ug/L in mature HM), which have not been
previously quantified in HM. Ca concentrations were higher in mature HM compared
with colostrum (p = 0.006) and preterm HM (p = 0.024) compared with mature term HM.
Analysis of essential trace elements revealed significantly lower levels of Cu, Mn, Mo,
and Se in full-term mature HM (p < 0.039), and of Cr, Fe, I, Se, and Zn in preterm HM
(p < 0.045). Notably, Se levels were below those recommended by international standards
(Supplementary Table S2).
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Table 1. Characteristics of nursing mothers and infants.
Full-Term Mothers (1 = 70) Pre-Term Mothers (# = 100)
Mean (+ SD)/Number Range/% Mean + SD/Number Range/% r
Mother’s age (y) 3191 +4.58 2444 35.52 + 5.66 23-46 0.234
Maternal weight before pregnancy (kg) 69.74 £ 7.64 47-122 6443 + 6.69 48-92 0424
Excessive weight gain during pregnancy (>16 kg) 17 24% 23 23% 0.645
Multiple pregnancy 2 2% 13 13% 0.593
Gestational HT 5 7% 17 17% 0.283
Gestational diabetes 4 5% 10 10% 0.103
Residency (urban vs. rural) 52vs. 18 75% 86vs. 14 86% 0.248
‘Well water consumers 14 20% 27 27% 0.323
Smokers 10 14% 12 12% 0.548
Gestational age (wk) 39.12+1.08 37-41.3 31154325 24.33-34.66 0.043
Newborn weight (g) 2990 + 391 2410-3830 1445 + 554 670-2790 0.047

8, grams; HT, hypertension; kg, kilograms; SD, standard deviation; wk, weeks; y, years.

Levels of the toxic elements Cs, Pt, Sn, and Sr were significantly increased (p < 0.050)
in full-term colostrum, while those of Cd, Cs, Ga, Hg, Sb, Sr, Ti, and V were significantly
increased in preterm mature milk (p < 0.047). These increases were particularly notable for
Cs and Sr, levels of which were up to two times higher than those considered acceptable
by the AAP (Supplementary Table S2). For four specific elements we observed significant
differences in concentrations at each of the timepoints at which preterm and full-term HM
was sampled: the mineral Ca; the essential element Se; and two toxic elements, Cs and Sr

(Figure 2).

3.3. Minerals and Trace Element in Infant Formula

The concentrations of 35 elements analyzed in IF samples are presented in Table 3. For
the four different types of IF analyzed, trace elements were within the range recommended
by ESPGHAN (n = 12) (Supplementary Table S3), and were consistent with the information
provided by the respective manufacturers (Supplementary Table $4). Of 35 elements
quantified, concentrations in IF have been previously reported for 31, the levels of the four
remaining elements are reported here for the first time: Ga, Li, Tl and U.

Fe is the only essential trace element for which we detected an increase in continuation
IF (p = 0.027) compared with starter IE. In preterm IF we observed a significant increase in Co
(p < 0.001), levels of which were up to 3-6 times higher than in the other IF types analyzed.
Preterm IF also contained significantly higher concentrations of the toxic elements Sr, U,
and V (p < 0.019).

As shown in Table 4, compared with mature HM we observed increases in the con-
centrations of toxic trace elements Al, Be, Rb, Sr, U and V in starter and continuation IF
(p < 0.001). In addition, they are also increased in preterm IF compared to preterm HM.
This effect was particularly notable for U, levels of which were over 100 times higher in all
types of IF (p < 0.001).
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Figure 2. Box plots showing the distribution of calcium (A), selenium (B), cesium (C) and strontium (D) concentrations
in human milk sampled from preterm mothers and from full-term mothers at three distinct stages of lactation. Box plots
contains 50% of all values (25th to 75th percentile) with the median values indicated as a thick horizontal line. The whiskers
represent the highest and lowest values, and the dots and asterisks the extreme values.
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3.4. Associations with the Medical, Social, Environmental, and Demographic Variables

All participating mothers (70 full-term and 100 preterm delivery) completed a ques-
tionnaire, the responses to which were analyzed by multivariate analysis (Table 5). The
results revealed a positive correlation between excessive body weight gain during preg-
nancy and HM concentrations of Na, Fe, and I (p < 0.050), and a negative correlation
between birth weight and most essential (n = 6) and toxic elements (n = 9) (p < 0.029).
Moreover, we observed significant positive correlations between HM concentrations of
Ca and Na and gestational hypertension (p< 0.024), and between residence in urban en-
vironment and higher levels of As (p = 0.013). This examination also revealed a positive
correlation between well-water consumption and HM concentrations of Na, Cu, Fe, Pb,
and Ti (p < 0.046). Finally, there was a significant positive correlation between smoking
and HM concentrations of Ba and Pb (p < 0.050).
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4. Discussion
4.1. Minerals and Essential Trace Elements

Our findings reveal a trend towards an increase in Ca concentrations between colostrum
and mature milk, in agreement with the findings of Prentice and Barclay [23]. As previously
reported by Atkinson et al. [24] and Schanler [25], Ca levels were higher in preterm versus
mature full-term HM. Decreases in the concentrations of essential trace elements such as
Cu, Mn, Mo, and Se were observed as lactation progressed, probably due to decreases
in the levels of proteins in milk that serve as ligands of trace elements [26,27]. We also
observed significant decreases in Cr, Fe, I, Se, and Zn concentrations in premature HM
compared with mature full-term HM. This effect was particularly notable for Se, levels
of which were lower than those reported in other studies [28,29]. This observation may
be partially due to the low levels of Se in soil in Spain [30], the country of origin of the
mothers participating in the study. In another study, two Portuguese selenium-rich regions
and a control region in Yaracuy state were compared. A significant increase in selenium
was observed, from 42.9 pg/L for the control region in Yacuray to 56.6 and 112.2 ug/L
for the two seleniferous regions, values in all cases much higher than those found in our
study and our country [31]. Reduced Se levels in HM could potentially adversely affect
the functional activity of antioxidant selenoproteins, compromising protection against
placental oxidative stress and detrimentally impacting fetal growth. In fact, Se deficiency
has been associated with preeclampsia [32], preterm birth [33], and small for gestational
age (SGA) infants [34]. Ustundag et al. reported significantly lower Zn levels in milk from
mothers of preterm versus full-term babies [35]. Premature and SGA infants have higher
essential micronutrient requirements due to their rapid postnatal growth and development
and the limited capacity for storage of these elements [36]. These infants are therefore at
increased risk of developing nutritional deficiencies.

We observed a correlation between excessive maternal weight gain during preg-
nancy and HM levels of Na, Fe, I, Mo, and Se. Regarding Fe and I, similar results were
reported [37,38], with a positive association between HM levels and maternal weight. The
higher HM levels of Na and Ca in mothers with gestational hypertension could be ex-
plained in a similar way to the increased levels of Na and Ca in mothers with arterial
hypertension [39,40], as the higher the blood serum levels of Ca and Na in the mothers, the
higher the levels of these elements in the breast milk. We observed no significant association
between the levels of essential trace elements and area of residence, urban or rural, in line
with the findings of Domellof et al. [41]. The consistency of trace element concentrations
across populations, despite geographic and lifestyle-related variations, likely reflects the
importance of these trace elements for proper development and function, and common
physiological mechanisms to maintain levels adequate for the infant.

As expected, our analyses of IF showed increases in Fe content in continuation IF.
The AAP Committee on Nutrition has strongly advocated Fe fortification of IF as a means
of reducing the prevalence of anemia and concomitant sequelae during the first year of
life [42]. Essential trace elements, in particular Fe and Zn, are found at concentrations
15-50 times higher in IF than HM, as the formulation of IF must take into account losses that
occur during production and storage, with the bioavailability of essential trace elements
being much lower than in breast milk [13].

4.2. Toxic Trace Elements

Our analyses include the first reported quantification of the levels of Tl in HM, which
revealed a mean concentration of 0.04 + 0.01 pg/L in mature HM. Tl is a highly toxic metal
that is also found naturally in the environment, and therefore can contaminate water and
food [43]. To date, no tolerable daily intake has been defined.

The concentrations of toxic metals such as Cs, Pt, Sn, and Sr decreased significantly in
mature HM. The basis for this observation remains unclear, although HM proteins have a
high capacity for binding toxic metals, being highest in colostrum.
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Previous studies have reported that exposure of the mother to Cd may increase the
likelihood of preterm delivery and, consequently, low birth weight [44]. Significantly
higher levels of Hg have been reported in HM from mothers of preterm babies compared
with full-term HM [45]. These observations are in agreement with the findings in our
study population, in which Cd, Cs, Ga, Hg, Sb, Sr, and Ti concentrations were higher
in HM from mothers of preterm babies compared with full-term HM; in addition, this
is the first time that Sr levels were analyzed in premature HM. Notably, we found that
Cs levels in preterm HM were up to two times higher than those reported in previous
studies [46]. Chronic Cs ingestion has been found to cause heart failure [47]. In their
analysis of bone biopsy samples, D'Haese et al. found that Sr levels were increased in
patients with osteomalacia [48]. Moreover, rickets is a major problem in premature and
SGA infants, suggesting a potential association with the high levels of Sr in HM consumed
by these infants. However, there is little information available about the toxic effects of
Sr. Cs and Sr have been distributed in the environment due to nuclear weapons testing,
nuclear power production and nuclear accidents. These radionuclides are of particular
concern as they are readily incorporated into biological systems due to their chemical
similarity to the biologically essential elements K in the case of Cs and Ca in the case of Sr.
In the long term, Cs and Sr mainly enter the human food chain by consumption of plants
grown on contaminated soils or products from animals fed on contaminated fodder [49].
Although preliminary determinations had shown that contamination levels in human
milk were minimal, concentrations from 1 to 5 pg/L have been described for Cs [50] and
44-46 ug/L for Sr [51].

We observed an association between higher HM concentrations of As and residence in
an urban area. This could be explained by an increase in the availability of As in food, water,
and air caused by industrial activities. Rahimi et al. [52] reported significant increases in Pb
concentrations in HM from mothers exposed to smoking, in line with the present findings.
Furthermore, studies have reported higher mean Pb levels in drinking groundwater than
drinking surface water [53]. In certain areas, water pipes may still be jointed with Pb solder,
and lead-lined storage tanks are common in houses [54]. These observations may at least
partially explain the higher Pb concentration detected in HM from mothers that consumed
well water.

Our analyses of commercial IF samples revealed high toxic trace elements, in particular
Al This finding is in line with those previously reported by our group [55]. Specifically,
we reported levels of Al in hydrolyzed IF that were higher than those in other types of IF,
although within the limits recommended by ESPGHAN. Al content of IF is 5-8 times higher
than that of HM, a factor that contributes significantly to the body burden of Al in infants.
Al has long been implicated in the etiology of Alzheimer disease (AD) [56]. Specifically,
pathological concentrations of Al in the brain (>2.00 ug/g dry weight) contribute to earlier
and more aggressive AD [57]. Compared with HM, we also found high levels of U and V
in IF, and elevated vanadium levels are related to intestinal disorders [58].

The present study is the first to quantify levels of Ga, Li, Tl and U in I, and revealed
significantly higher U concentrations compared with HM. The main adverse health effects
of U exposure are usually due to its significant chemical toxicity, which can affect neuro-
logical and reproductive systems [59]. Even though there are no significant differences
with HM concentration, Ga and TI are extensively used in advanced industries and are
considered as toxic to humans. There is a growing concern about the potential release of
these materials into the environment leading to effects on public and environmental health.
So far, a tolerable daily (or weekly) intake has not been derived. Human exposure can
take different routes: oral, by ingestion of contaminated food; dermal; or respiratory, by
inhalation of dust and fumes. The most prominent feature of Tl poisoning is hair loss or
alopecia [43]. Other symptoms, such as gastrointestinal disturbances, high blood pressure,
rapid heart rate, and persistent weakness, are possible consequences of poisoning by these
elements [60].
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It is clear that the presence of toxic elements in IF accounts for a significant component
of early life exposure to this contaminant, and every effort should be made by manufactur-
ers to reduce the concentrations of these products to an achievable practical minimum.

Some limitations of the present study should be noted. The smaller sample size of
the IF, compared with HM, makes it difficult to draw meaningful conclusions from the
results obtained. The concentration of the trace elements of interest was not measured in
maternal serum and maternal diets were not thoroughly analyzed. Ideally, follow-up of the
infants fed with the HM and IF analyzed in this study should be performed to determine
possible long-term consequences. The main strength of this study is the evaluation of the
micronutrients composition of HM and the simultaneous assessment of the influence of
mother and baby-related variables. Moreover, our analysis of trace element concentrations
in IF allowed for comparison with concentrations reported by the respective manufacturers
and recommended values by international standards.

5. Conclusions

We report for the first time the concentrations of Tl in HM and IF; and Ga, Li, and
U in IF. We found Se levels in HM are below those recommended, and were associated
with low birth weight, and being at risk of nutritional deficiencies. Furthermore, we
observed significant increases of the concentration of the toxic trace element Cs, levels of
which were double those recommended, and report for the first time the concentration of
preterm HM of Sr. Our data highlight the potential influence of environmental factors on
the concentrations of toxic trace elements in HM, demonstrating significant associations
between As levels and residence in an urban area, and between Pb levels and both smoking
and the consumption of well water. Finally, our analyses of IF indicate higher levels of
Al, V, and U than found in HM. These results underscore the importance of reducing the
concentrations of these toxins in IF to avoid long-term health consequences for infants.

Supplementary Materials: The following are available online at https://www.mdpi.com/article/
10.3390/nu13061885/s1, Table S1: Configuration ICP-MS and ICP-OES spectrometers; Table S2:
Concentrations of trace elements detected in human milk: comparison with range recommended by
AAP; Table S3: Concentrations of trace elements detected in infant milk formula: comparison with
range recommended by ESPGHAN; Table S4: Concentrations of trace elements detected in infant
milk formula: comparison with manufacturer-reported concentrations.
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