
 

 

TESIS DE DOCTORADO  

Concentración de los minerales, 
oligoelementos esenciales y 

oligoelementos tóxicos en la leche 
materna y las fórmulas infantiles 

 

Natalia Mandiá Rodríguez  
 
 
 
 
 
 
 

ESCUELA DE DOCTORADO INTERNACIONAL DE  
LA UNIVERSIDAD DE SANTIAGO DE COMPOSTELA 

PROGRAMA DE DOUTORAMENTO EN INVESTIGACIÓN CLÍNICA EN MEDICINA  

 
 

SANTIAGO DE COMPOSTELA  
2021 





 

 DECLARACIÓN DEL AUTOR/A DE LA TESIS 
 
 
Dña. Natalia Mandiá Rodríguez 

Título da tese: 
Concentración de los minerales, oligoelementos esen-
ciales y oligoelementos tóxicos en la leche materna y 
las fórmulas infantiles 

 
Presento mi tesis, siguiendo el procedimiento adecuado al Reglamento y 
declaro que:  

1) La tesis abarca los resultados de la elaboración de mi trabajo. 

2) De ser el caso, en la tesis se hace referencia a las colaboraciones 
que tuvo este trabajo. 

3) Confirmo que la tesis no incurre en ningún tipo de plagio de otros 
autores ni de trabajos presentados por mí para la obtención de 
otros títulos. 

4) La tesis es la versión definitiva presentada para su defensa y coinci-
de la versión impresa con la presentada en formato electrónico. 

Y me comprometo a presentar el Compromiso Documental de Supervisión 
en el caso que el original no esté depositado en la Escuela.  
 
En Santiago de Compostela, 18 de junio de 2021. 
 
Firma electrónica 
 

 





 

 AUTORIZACIÓN DEL DIRECTOR/TUTOR DE LA TESIS 
 
 
D./Dña. María Luz Couce Pico 
 

En condición de: Director/a 
 

Título de la tesis: 
Concentración de los minerales, oligoelementos 
esenciales y oligoelementos tóxicos en la leche 
materna y las fórmulas infantiles 

 
INFORMA: 

Que la presente tesis, se corresponde con el trabajo rea-
lizado por Dª. Natalia Mandiá Rodríguez, bajo mi direc-
ción, y autorizo su presentación, considerando que reú-
ne los requisitos exigidos en el Reglamento de Estudios 
de Doctorado de la USC, y que como director de esta no 
incurre en las causas de abstención establecidas en la 
Ley 40/2015. 
De acuerdo con lo indicado en el Reglamento de Estu-
dios de Doctorado, declara también que la presente te-
sis doctoral es idónea para ser defendida en base a la 
modalidad de Monográfica con reproducción de publi-
caciones, en los que la participación del doctorando/a 
fue decisiva para su elaboración y las publicaciones se 
ajustan al Plan de Investigación. 
 
En Santiago de Compostela, 18 de junio de 2021. 

 

Firma electrónica 



6 

 

 



 

 AUTORIZACIÓN DEL DIRECTOR/TUTOR DE LA TESIS 
 
 
D./Dña. José María Fraga Bermúdez 
 

En condición de: Director/a 
 

Título de la tesis: 
Concentración de los minerales, oligoelementos 
esenciales y oligoelementos tóxicos en la leche 
materna y las fórmulas infantiles 

 
INFORMA: 

Que la presente tesis, se corresponde con el trabajo rea-
lizado por Dª. Natalia Mandiá Rodríguez, bajo mi direc-
ción, y autorizo su presentación, considerando que reú-
ne los requisitos exigidos en el Reglamento de Estudios 
de Doctorado de la USC, y que como director de esta no 
incurre en las causas de abstención establecidas en la 
Ley 40/2015. 
De acuerdo con lo indicado en el Reglamento de Estu-
dios de Doctorado, declara también que la presente te-
sis doctoral es idónea para ser defendida en base a la 
modalidad de Monográfica con reproducción de publi-
caciones, en los que la participación del doctorando/a 
fue decisiva para su elaboración y las publicaciones se 
ajustan al Plan de Investigación. 
 
En Santiago de Compostela, 18 de junio de 2021. 

 

Firma electrónica 



8 

 



 

 AUTORIZACIÓN DEL DIRECTOR/TUTOR DE LA TESIS 
 
 
D./Dña. María Rosaura Leis Trabajo 
 

En condición de: Tutor/a 
 

Título de la tesis: 
Concentración de los minerales, oligoelementos 
esenciales y oligoelementos tóxicos en la leche 
materna y las fórmulas infantiles 

 
INFORMA: 

Que la presente tesis, se corresponde con el trabajo rea-
lizado por Dª. Natalia Mandiá Rodríguez, bajo mi direc-
ción, y autorizo su presentación, considerando que reú-
ne los requisitos exigidos en el Reglamento de Estudios 
de Doctorado de la USC, y que como director de esta no 
incurre en las causas de abstención establecidas en la 
Ley 40/2015. 
De acuerdo con lo indicado en el Reglamento de Estu-
dios de Doctorado, declara también que la presente te-
sis doctoral es idónea para ser defendida en base a la 
modalidad de Monográfica con reproducción de publi-
caciones, en los que la participación del doctorando/a 
fue decisiva para su elaboración y las publicaciones se 
ajustan al Plan de Investigación. 
 
En Santiago de Compostela, 18 de junio de 2021. 

 

Firma electrónica 



10 

 



 

 

 

Dña. Natalia Mandiá Rodríguez 

Declara no tener ningún conflicto de interés en relación con la tesis 
doctoral titulada: 

Concentración de los minerales, oligoelementos esenciales y 
oligoelementos tóxicos en la leche materna y las fórmulas infantiles 

 

En Santiago de Compostela, 18 de junio de 2021. 
 

 

 





13 

AGRADECIMIENTOS 

Hacer esta tesis ha sido un proceso largo, lleno de luces y sombras. 

Por suerte, el camino lo he recorrido muy acompañada, por lo que son 
muchas las personas a las que tengo que agradecer toda la ayuda y 
apoyo recibido, intentaré no olvidarme de ninguna: 

En primer lugar, quisiera dar las gracias a mis directores de tesis, por 
confiar en mí para llevar a cabo este proyecto. Gracias al Dr. José 
María Fraga por sus conocimientos y su espíritu crítico, que me han 
ayudado a intentar buscar la perfección en todo momento. Y gracias a 
la Dra. María Luz Couce por su apoyo constante, incluso cuando las 
fuerzas flaqueaban, que me llevó de la mano en cada una de las etapas 
de este trabajo. Sin ti nada de esto habría sido posible. 

Gracias a todos mis compañeros de la Unidad de Neonatología del 
CHUS, por hacerme sentir en casa desde el primer día. Gracias por 
vuestro cariño y por vuestros consejos, es un auténtico honor poder 
formar parte de este gran equipo. 

Gracias a todo el personal del Laboratorio de Química Analítica, 
Nutrición y Bromatología de la Universidad de Santiago de 
Compostela, en especial a la Dra. Paloma Herbello, porque no hubiese 
podido conseguir estos resultados de no haber sido por su magnífico 
trabajo. 

Gracias a todos mis amigos y amigas, que muchas veces tuvieron que 
lamentar mis ausencias en este tiempo y los infinitos “¡No tengo 
tiempo!”, pero que siempre me animaron a seguir escribiendo. 



14 

Gracias a mi familia, en especial a mis padres, por ser el motor que 
impulsa mis sueños, estando siempre a mi lado en los días más 
difíciles. Sois mis guías de vida.  

Gracias Gon, por tus abrazos cuando mis ánimos decaían, por el amor 
y la paciencia infinita, por apoyarme en todas las decisiones que tomo, 
por alegrarme la vida. 

Esta tesis es tan mía como vuestra. ¡Gracias por formar parte de este 
proyecto! 

 



15 

RESUMEN 

La leche materna es el alimento más idóneo para la nutrición infantil. 
La Organización 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 fórmula para 
lactantes, cuya composición se adapta continuamente para proporcionar 
beneficios nutritivos similares a la leche materna. Las recomendaciones 
sobre la composición de leche materna y la leche de fórmula son 
establecidas por la Sociedad Europea de Gastroenterología, Hepatología 
y Nutrición Pediátrica y la Academia Americana de Pediatría. 

Dada la importancia de una ingesta adecuada de micronutrientes en 
los primeros años de vida y las diferencias en las dietas y el medio 
ambiente entre las poblaciones, el análisis de oligoelementos en la 
alimentación infantil es importante desde una perspectiva de salud 
pública. Los déficits de micronutrientes en la vida temprana tienen 
efectos adversos en los lactantes y están asociados con infecciones a 
corto plazo y tasas más altas de ciertas enfermedades, además los 
niveles excesivos de micronutrientes también pueden ser dañinos. 
Además de los elementos esenciales, el consumo de leche también 
puede resultar en la transferencia de metales potencialmente tóxicos.  

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 fórmulas infantiles que se emplean para la 
alimentación de los recién nacidos a término y prematuros durante el 
primer año de vida; además de evaluar posibles asociaciones de estos 
elementos con variables médicas, sociales, ambientales y demográficas. 
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Con el fin de analizar la composición de la leche en nuestra área de 
salud hemos diseñado un estudio prospectivo, serie de casos, de 170 
madres lactantes del Hospital Clínico Universitario de Santiago de 
Compostela, además de un estudio transversal de un porcentaje 
significativo de las leches de fórmula 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 períodos de lactancia durante los primeros 6 meses de vida: 
calostro durante los primeros 3-4 días de lactancia (n = 70), leche 
intermedia hasta los 7-10 días (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. Además, se 
recogieron muestras de leches de fórmula (n = 30) vendidas en España 
para menores de 1 año y se clasificaron en 4 grupos: fórmulas de 
inicio (n = 13), fórmulas de continuación (n = 10), fórmulas 
hidrolizadas (n = 5) y fórmulas para prematuros (n = 2). Las 
concentraciones de los minerales y oligoelementos se analizaron en el 
Laboratorio de Química Analítica, Nutrición y Bromatología de la 
Universidad de Santiago de Compostela. 

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

Para cada madre participante se recogió en un cuestionario al final del 
embarazo: la edad, el aumento de peso durante el embarazo, el lugar 
de residencia, hábitos tabáquicos y consumo de alcohol. Se registraron 
además 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 fórmulas infantiles, de estroncio en leche materna 
pretérmino y de galio, litio y uranio en formulas infantiles. Las 
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concentraciones de la mayoría de los minerales y oligoelementos 
estuvieron dentro de los rangos aceptados internacionalmente, pero 
observamos que existe una disminución significativa de la 
concentración de selenio (p <0,001), menor a los niveles aconsejados, 
tanto en la leche materna a término como en la leche materna 
pretérmino, asociándose además con neonatos de menor peso al 
nacimiento (p <0,002). También hemos objetivado concentraciones 
significativamente mayores de los oligoelementos tóxicos cesio y 
estroncio (p <0,001), aumentados al doble de lo aconsejado por los 
organismos internacionales. Además, hemos descrito la importancia 
del medio ambiente en los niveles de los oligoelementos tóxicos, con 
relaciones particularmente llamativas 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 fórmulas 
infantiles, observamos un aumento significativo de los niveles de 
aluminio, estaño y vanadio, además de los nuevos hallazgos de los 
niveles de uranio, en comparación con la leche materna (p<0,001). 

En conclusión, la leche que reciben los neonatos y lactantes de nuestra 
área sanitaria en el primer año de vida tiene una adecuada 
composición 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 tóxicos en la leche materna. Sería recomendable prestar 
especial atención a los niños nacidos prematuramente por los niveles 
bajos de selenio en la leche materna y los niveles elevados de cesio y 
estroncio, ya que podría suponer un mayor riesgo de presentar déficits 
nutricionales y/o toxicidad a corto o largo plazo. Además, hay un 
aumento significativo de los niveles de oligoelementos tóxicos en las 
leches de fórmula comparado con la leche materna, por lo que sería 
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 
tóxicos, leche de fórmula, recién nacido, prematuro. 
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RESUMO 

O leite materno é o alimento máis adecuado para a nutrición infantil. 
A Organización Mundial da Saúde recomenda a lactancia materna 
exclusiva durante os primeiros 6 meses de vida. En xeral, durante este 
período a lactación materna contén todos os nutrientes necesarios para 
un bo desenvolvemento infantil. Para os lactante que non poden ser 
amamantados, unha alternativa é a fórmula do leite infantil, cuxa 
composición está continuamente adaptada para proporcionar 
beneficios nutricionais similares ao leite materno. As recomendacións 
sobre a composición do leite humano e do leite de fórmula son 
establecidas pola Sociedade Europea de Gastroenteroloxía, 
Hepatoloxía e Nutrición Pediátrica e a Academia Americana de 
Pediatría. 

Dada a importancia dunha inxestión adecuada de micronutrientes nos 
primeiros anos de vida e as diferenzas nas dietas e no ambiente entre 
as poboacións, a análise dos oligoelementos na alimentación infantil é 
importante desde unha perspectiva de saúde pública. Os déficits de 
micronutrientes na vida temperá teñen efectos adversos nos lactantes e 
están asociados con infeccións a curto prazo e maiores taxas de 
enfermidade, mentres que o exceso de niveis de micronutrientes tamén 
pode ser prexudicial. Ademais dos elementos esenciais, o consumo de 
leite tamén pode producir a transferencia de metais potencialmente 
tóxicos.  

Por esta razón, o obxectivo do noso estudo é cuantificar os niveis de 
minerais e oligoelementos, tanto no leite materno nas súas diferentes 
etapas como nas fórmulas 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 asociacións destes 
elementos con variables médicas, sociais, ambientais e demográficas. 

Para analizar a composición do leite na nosa área sanitaria, deseñamos 
un estudo prospectivo, serie de casos, de 170 nais lactantes do 
Hospital Clínico Universitario de Santiago de Compostela, ademais 
dun estudo transversal de fórmula infantís dispoñibles no mercado. 
Despois de recibir o consentimento informado previo, obtivéronse 
mostras de leite materno (5-10 ml) nos 3 períodos diferentes de 
lactación durante os primeiros 6 meses de vida: calostro durante os 
primeiros 3-4 días de lactación (n = 70), leite intermedio ata 7-10 días 
(n = 70), posteriormente leite madura (n = 70) ademáis de leite 
madura pretérmino (n = 100) entre o 1 de xaneiro de 2018 e o 30 de 
xuño de 2019. Tamén se recolleron mostras de leite de fórmula (n = 
30) vendidos en España para lactantes menores de 1 ano e 
clasificáronse en 4 grupos: fórmulas de inicio (n = 13), fórmulas de 
continuación (n = 10), fórmulas hidrolizadas (n = 5) e fórmulas para 
prematuros (n = 2). As concentracións de minerais e oligoelementos 
analizáronse no Laboratorio de Química Analítica, Nutrición e 
Bromatoloxía da Universidade de Santiago de Compostela. 

Cuantificáronse as concentracións de 35 elementos: Minerais (5), que 
inclúen calcio, potasio, magnesio, sodio e fósforo; oligoelementos 
esenciais (9), que son cobalto, cromo, cobre, ferro, iodo, manganeso, 
molibdeno, selenio e zinc; e oligoelementos tóxicos (21): prata, 
aluminio, arsénico, bario, berilio, cadmio, cesio, galio, mercurio, litio, 
níquel, plomo, platino, rubidio, antimonio, estaño, estroncio, titanio, 
talio, uranio e 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, hábitos de fumar e consumo de alcohol. Tamén se 
rexistrou a idade xestacional e o peso ao nacer de todos os recén 
nacidos. 

Este estudo é o primeiro en describir os niveis de talio no leite 
materno e fórmulas infantís, de estroncio no leite materno pretérmino 
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e de galio, litio e uranio nas fórmulas infantís. As concentracións da 
maioría dos minerais e oligoelementos estaban dentro dos rangos 
aceptados internacionalmente, pero descubrimos que hai unha 
diminución significativa na concentración 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 
concentracións significativamente máis altas dos oligoelementos 
tóxicos cesio e estroncio (p <0,001), ao dobre que o aconsellado por 
organizacións internacionais. Ademais, describimos a importancia do 
medio ambiente nos niveis de oligoelementos tóxicos, con relacións 
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 ás fórmulas infantís, observamos un aumento significativo 
dos niveis de aluminio, estaño e vanadio, ademáis dos niveis de uranio 
descritos por primeira vez, en comparación co leite materno (p 
<0,001). 

En conclusión, o leite que reciben os neonatos e lactantes da nosa área 
sanitaria no primeiro ano de vida ten unha composición adecuada en 
canto a minerais e oligoelementos que o compoñen, aínda que vivir 
nun ambiente urbano, o consumo de tabaco ou auga de pozo son 
factores de risco para o aumento dos niveis de tóxicos no leite 
materno. Sería aconsellable prestar especial atención aos nenos nados 
prematuramente debido aos baixos niveis de selenio no leite materno e 
aos altos niveis de cesio e estroncio, xa que pode supoñer un maior 
risco de presentar deficiencias nutricionais e toxicidade no curto ou no 
largo prazo. Ademais, hai un aumento significativo dos niveis de 
oligoelementos tóxicos no leite de fórmula en comparación co leite 
materno, polo que sería recomendable tratar de reducir os seus niveis 
para evitar consecuencias na saúde dos neonatos e lactantes na súa 
vida adulta. 

Palabras chave: Leite materno, oligoelementos, mineráis, metáis 
tóxicos, leite de fórmula, 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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ABREVIATURAS 

AAP  American Academy of Pediatrics 

Ag  Plata  

Al  Aluminio  

ARA Ácido araquidónico 

As  Arsénico  

ASV Voltamperometría de separación anódica 

ATSDR  Agency for Toxic Substances and Disease Registry 

Ba  Bario  

Be  Berilio  

Ca  Calcio 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. LECHE MATERNA 

La leche materna (LM) es considerada el alimento más idóneo para la 
nutrición infantil. La Organización 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 
niño necesita para un crecimiento saludable (1). Además, contiene 
proteínas protectoras, incluyendo anticuerpos y enzimas que ayudan a 
combatir las infecciones. Y, en muchas partes del mundo, como en 
España, existen bancos de leche humana donada para poder 
administrársela a recién nacidos (RN) muy prematuros y a neonatos 
críticamente enfermos en unidades neonatales cuando la propia LM es 
insuficiente o no está disponible. (2). 

1.1.1 Composición de la leche materna 

La composición de la LM cambia con la edad postnatal. Se distinguen 
en ella tres etapas diferentes: calostro, leche de transición y leche 
madura. El calostro es la primera etapa de la leche materna, se 
produce durante el embarazo y se prolonga durante los primeros días 
después del nacimiento del bebé. El calostro es rico en proteínas, 
incluyendo inmunoglobulinas, vitaminas solubles en grasas y 
minerales. De dos a cuatro días después del nacimiento, el calostro se 
sustituye por leche de transición, la cual tiene una duración de 
aproximadamente dos semanas. El contenido de la leche de transición 
incluye niveles elevados de grasa, lactosa y vitaminas solubles en 
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agua, y contiene más calorías 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, proteínas, y grasas que son necesarios para 
obtener energía y el crecimiento. 

Hay que tener presente igualmente que su composición se caracteriza 
por ser dinámica, con variabilidad entre el principio y el final de la 
toma. La grasa de la leche materna y el contenido de energía varían 
desde el inicio hasta el final de la alimentación, y siguen un patrón 
diurno tanto en la leche de madre con un parto a término como en la 
de una madre con un parto prematuro. Además, la composición de la 
LM está influenciada por muchos factores y varía entre diferentes 
mujeres, con la dieta materna, el área de residencia y el período de 
lactancia, o en función de la edad gestacional en el momento del parto. 

Los estudios de la composición de la LM se caracterizan por la 
variabilidad en el método de obtención, almacenamiento, 
procesamiento y análisis. El patrón de oro es la muestra de LM 
obtenida de la extracción 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 número de participantes en los 
estudios. Como alternativa, los estudios de composición se pueden 
estandarizar con la recolección de LM siempre a la misma hora del día, 
vaciando todo el seno y evitando la extracción del seno que se utilizó 
para amamantar en la última toma (3). La mayoría de los estudios 
publicados hasta el momento se realizan con una recolección no 
estandarizada a base de donantes a bancos de leche, cuya leche se 
recolecta en diferentes momentos del día, en diferentes momentos 
dentro de una toma o en diversas etapas de la lactancia. Los estudios 
sobre la composición de la LM también varían en relación al 
almacenamiento o las condiciones de tratamiento, así como en el 
número de ciclos de congelación-descongelación, la duración del 
almacenamiento o la pasteurización, 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 rápidamente, incluso durante el proceso de alimentación de la 
leche recién extraída al darla por biberón. Sin embargo, para otros 
múltiples componentes de la LM, solo puede ocurrir una degradación 
significativa con el almacenamiento a largo plazo y los ciclos de 
congelación-descongelación, que tienden a reducir la capacidad 
bactericida (5). 

La LM es prácticamente un tejido vivo, un fluido complejo con 
componentes celulares y químicos. Consta de numerosos componentes 
como células, enzimas, hormonas, inmunoglobulinas, citoquinas, e 
incluso material genético. Todos ellos actúan 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 azúcar principal es el disacárido lactosa. La 
concentración de lactosa en la LM es la menos variable de los 
macronutrientes, pero se encuentran concentraciones más altas de 
lactosa en la leche de las madres que producen mayores cantidades de 
leche. La lactosa favorece la absorción de minerales y la colonización 
por flora no patógena.  Los otros carbohidratos significativos de la LM 
son los oligosacáridos, con una concentración 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 ácidos palmítico y 
oleico, el primero fuertemente concentrado en la posición 2 y el 
segundo en las posiciones 1 y 3 de los triglicéridos. La grasa es el 
macronutriente más variable de la leche. La leche posterior, definida 
como la última leche de una toma, puede contener de dos a tres veces 
la concentración 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 período de 24 horas se halló que el contenido de grasa fue 
significativamente menor en las tomas nocturnas y matutinas en 
comparación con las tomas vespertinas (8, 9).  
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El perfil de ácidos grasos de la LM varía en relación con la dieta 
materna, particularmente en cuanto a los ácidos grasos poliinsaturados 
de cadena larga (LC-PUFAS). La ingesta de LC-PUFAS en el mundo 
occidental está sesgada hacia los ácidos grasos omega-6, con una 
ingesta subóptima de ácidos grasos omega-3. Tanto el colesterol como 
los LC-PUFAS han sido implicados tanto en el crecimiento como en 
el desarrollo neurológico 10). 

- Proteínas: Las proteínas de la leche humana se dividen en fracciones 
o complejos de suero (70%) y caseína (30%), cada una de las cuales 
está compuesta por una notable variedad de proteínas y péptidos 
específicos, lo que facilita la digestión y el vaciamiento gástrico. Las 
proteínas más abundantes son la caseína, α-lactalbúmina, lactoferrina, 
inmunoglobulina secretora IgA, lisozima y albúmina sérica. Los 
compuestos que no contienen nitrógeno proteico, que incluyen urea, 
ácido úrico, creatina, creatinina, aminoácidos y nucleótidos, 
comprenden ~ 25% del nitrógeno de la LM (11). El contenido de 
proteína de la LM obtenida de las madres que dan a luz 
prematuramente es significativamente mayor que el de las madres que 
dan a luz a término. Los niveles de proteína 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 proteínas, suele ser insuficiente la LM ya sea 
propia o donada a partir de los 15 días, y generalmente tiene que ser 
fortificada para conseguir unos niveles de proteínas adecuados a sus 
necesidades. La concentración de proteínas de la LM no se ve afectada 
por la dieta materna, pero aumenta con el índice 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 α-
lactoalbúmina, crean una barrera protegiendo al lactante frente a 
factores ambientales dañinos, mejoran los mecanismos de defensa 
corporal y estimulan el desarrollo del sistema inmunológico (12). 
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Tabla 1. Composición de las diferentes etapas de la leche materna de madre de RN 
a término 

 Calostro Leche materna  
intermedia 

Leche materna 
madura 

Hidratos de carbono  
(g/dL) 

5,5 
(5,2 – 6,5) 

6,1 
(5,3 – 7,1) 

6,7 
(6,4 – 7,7) 

Proteínas 
(g/dL) 

4,1 
(3,8 – 4,6) 

1,6 
(0,7 – 2,7) 

0,9 
(0,6 – 1,4) 

Lípidos 
(g/dL) 

2,9 
(1,1 – 3,5) 

3,5 
(2,3 - 5) 

3,9 
(1,8 - 8,9) 

Energía 
(Kcal/dL) 65-70 70-75 58-70 

 
Además 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 años de vida, ya que los déficits de micronutrientes 
durante la vida temprana afectan negativamente a la salud individual y 
comunitaria, asociándose tanto con infecciones a corto plazo como 
con mayores tasas de enfermedades crónicas (13). Sin embargo, 
cantidades excesivas de estos elementos también pueden ser 
perjudiciales. Los niveles altos de hierro (Fe) en leches de fórmula 
pueden aumentar el riesgo de infección en el lactante al aumentar la 
biodisponibilidad de los nutrientes para las bacterias patógenas (14), y 
una alta disposición al manganeso (Mn) en niños se ha asociado con 
un deterioro del desarrollo cognitivo y de la coordinación motora (15). 
Incluso en el caso del calcio (Ca), que con niveles excesivos puede 
conducir a producir daño renal grave, mientras que la escasez aguda 
puede causar excitabilidad excesiva del sistema nervioso, cambios en 
la flora intestinal, y afectación ósea (16). 

Además de los elementos esenciales, la LM también puede transferir 
metales potencialmente tóxicos, 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, dependerá 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 
exposición a metales tóxicos (aluminio (Al), Pb, As, Cd) y pueden 
filtrar cantidades sustanciales de estos metales a la alimentación (18). 

La exposición a estos metales en la vida temprana puede contribuir a 
alteraciones del desarrollo neurológico, de la función inmunológica o 
de la función respiratoria ya que los niños lactantes son especialmente 
susceptibles a la toxicidad debido al rápido crecimiento, la inmadurez 
de los riñones y el hígado y la vulnerabilidad del sistema nervioso 
central durante el primer año de vida (19). El cuerpo de la mujer 
embarazada es el primer entorno de un organismo nuevo en desarrollo 
donde los metales tóxicos pueden tener efectos directos en el feto o 
interactuar con elementos esenciales y tener efectos adversos 
indirectos en el útero. Estos elementos también se excretan en la LM a 
concentraciones que no se correlacionan con la tasa de absorción 
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 exposición, 
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 exposición 
humana a los metales puede ocurrir durante la actividad laboral, 
principalmente por inhalación y exposición dérmica en la industria, y 
en general en la población por consumo de agua y alimentos, además 
de la exposición al suelo, polvo y aire. La presencia de metales tóxicos 
en la LM ha sido estudiada en todo el mundo, y los bebés 
amamantados son particularmente vulnerables y sensibles a sus 
efectos tóxicos debido a su rápido crecimiento, a la inmadurez de sus 
órganos y a la susceptibilidad de su sistema nervioso durante el primer 
año (22). Además, los niños son más vulnerables y sensibles a 
sustancias tóxicas que los adultos, ya que su absorción en el tracto 
gastrointestinal es más alta en los RN y lactantes (23). Por eso, a pesar 
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de los años acumulados de investigación de los componentes de la 
leche materna y la leche infantil, los cambios constantes en la dieta y 
el ambiente de la población requieren un análisis constante. Por 
ejemplo, los niveles de Pb en la LM de Suecia disminuyeron 
significativamente de 1989 a 2009, probablemente como resultado de 
la prohibición del uso de gasolina con Pb (24). Y Cinar et al. 
informaron que algunos de los niveles más altos de metales tóxicos en 
la LM de Turquía se encontraron en zonas rurales, no urbanas (25). 

El transporte de metales tóxicos en la LM es similar al de los 
oligoelementos. Para proteger al recién nacido, la glándula mamaria 
posee una serie de mecanismos que regulan la secreción de metales 
esenciales en la leche. Los contaminantes contenidos en la LM tienen 
en su mayoría alta capacidad de acumulación en tejidos corporales 
específicos, así como un metabolismo lento y una baja tasa de 
excreción (26). Los mecanismos de regulación de los oligoelementos 
implican la captación de metales por transportadores específicos en las 
células epiteliales mamarias y su posterior descarga en la luz alveolar 
de las glándulas mamarias (27). Los estudios realizados con ratas y 
ratones indicaron que el Pb se encontraba casi exclusivamente en la 
fracción de caseína, las proporciones más altas de Cd y metilmercurio 
se encuentran en la grasa y el mercurio inorgánico en las fracciones de 
suero (28). 

1.1.2 Beneficios y contraindicaciones de la lactancia materna 

La LM es más que una buena nutrición, es una sustancia 
cuidadosamente diseñada que incluye la composición única 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 óptimo de 
alimentación infantil durante el primer año de vida y, posteriormente, 
siempre que sea beneficiosa para la díada madre-lactante. Los estudios 
han demostrado que los beneficios aumentan con la duración y la 
exclusividad de la lactancia materna hasta los seis meses (30). Como 
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tal, el deber de la profesión médica en la promoción de la lactancia 
materna es claro e inequívoco. 

Beneficios 
- Aspectos nutricionales: La LM contiene las proporciones apropiadas 
de proteínas, carbohidratos, grasas, minerales y vitaminas para un 
crecimiento óptimo, con la excepción de las vitaminas D y K. La 
proporción de suero / caseína de la leche materna es aproximadamente 
72: 28, mientras que la proporción de suero / caseína de leche entera 
de vaca es aproximadamente 18: 82. Las proteínas del suero se 
acidifican en el estómago, formando cuajadas suaves que se digieren 
más fácilmente que la caseína, que forma cuajadas duras y difíciles de 
digerir en el estómago. Los aminoácidos taurina y cisteína están 
presentes en concentraciones mucho más altas en la LM que en la 
leche de vaca entera. Estos aminoácidos 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 más bajas en la LM. 

La lactosa mejora la absorción de Ca y Fe y promueve el crecimiento 
de lactobacilos, lo que a su vez ayuda a prevenir el crecimiento de la 
flora patógena en el intestino. La lactosa se metaboliza fácilmente a 
glucosa y galactosa, importantes fuentes de energía para el bebé en 
crecimiento. La glucosa es un combustible esencial para el cerebro. La 
LM asegura un suministro de galactocerebrósidos, que son esenciales 
para el desarrollo neurológico. 

La LM también contiene nucleótidos, que son necesarios para el 
metabolismo energético, el crecimiento y la maduración del tracto 
gastrointestinal, las reacciones enzimáticas y la función inmune 
mejorada. 

Aunque la LM tiene solo una pequeña cantidad de Fe (0.3 mg / L a 1 
mg / L), éste es altamente biodisponible, posiblemente debido al 
menor contenido de Ca y fósforo (P) y la presencia de lactoferrina. 
Aproximadamente el 50% del Fe en la LM se absorbe, en 
comparación con aproximadamente el 10% en la leche de vaca entera. 
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- Ventajas inmunológicas 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 macrófagos y los neutrófilos, se encuentran en niveles 
especialmente altos en el calostro, y persisten en la leche en 
concentraciones más bajas. La IgA secretora predomina en la LM y 
juega un papel vital en la provisión de protección local. La LM 
contiene glucosaminas, que promueven el crecimiento de lactobacillus 
bifidus, lo que ayuda a prevenir el crecimiento de la flora patógena en 
el intestino. La lactancia materna disminuye la incidencia y / o la 
gravedad de la infección del tracto gastrointestinal, infección del 
tracto respiratorio inferior, otitis media, infección del tracto urinario, 
meningitis, septicemia y enterocolitis necrotizante. También hay 
evidencia que la lactancia materna estimula activamente el sistema 
inmunitario del bebé (31). 

- Prevención de alergias: La lactancia materna tiene un efecto 
protector sobre la incidencia de atopia en lactantes con una 
predisposición genética a la atopia (32). 
Un metaanálisis de 12 estudios prospectivos (8.183 casos) sugiere que 
la LM exclusiva durante los primeros meses de vida está asociada con 
una tasa de asma más baja durante la infancia (33). 

- Desarrollo cognitivo: Los niños que son amamantados tienen una 
función cognitiva más alta que los niños alimentados con fórmula. 
Anderson et al. realizaron un metaanálisis de 11 estudios que 
comparaban el desarrollo cognitivo de los lactantes amamantados y 
alimentados con fórmula. Después de ajustar las posibles variables de 
confusión, como el estado socioeconómico y la educación materna, el 
"puntaje de desarrollo cognitivo" fue 3.16 puntos más alto en lactantes 
amamantados en comparación con lactantes alimentados con fórmula. 
En este metaanálisis también se objetivó que la duración de la 
lactancia materna se correlacionó con el desarrollo y el resultado 
cognitivo (34). 

- Prevención 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 niños >3 años de vida que tenían un 
tamaño de muestra de >100 por grupo de alimentación, ocho 
mostraron un menor riesgo de obesidad en niños que habían sido 
amamantados después de controlar posibles factores de confusión. Y 
se sabe que la obesidad infantil puede persistir en obesidad adulta con 
morbilidad asociada, como diabetes mellitus tipo 2, hipertensión e 
hipercolesterolemia (35). 

- Prevención de la hipertensión: Hay evidencia de que la lactancia 
materna puede proteger contra la presión arterial alta en la edad 
adulta. Estudios previos objetivaron que los niños tenían una 
reducción de 0.2 mmHg en la presión arterial sistólica por cada tres 
meses de lactancia materna (36). La reducción en la presión arterial, 
aunque pequeña, es significativa y puede tener importantes 
implicaciones para la salud pública. 

- Prevención de la muerte súbita del lactante: Los estudios con una 
definición clara del grado de lactancia materna y ajustados por 
factores de confusión y otros riesgos conocidos para el síndrome de 
muerte súbita del lactante (SMSL) señalan que la lactancia materna 
está 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, disminución 
del sangrado posparto, involución temprana del útero, pérdida de peso 
postparto y protección contra el cáncer de ovario y cáncer de mama. 
Cuanto más tiempo amamanten las mujeres, más estarán protegidas 
contra el cáncer de mama. La lactancia materna también le da a la 
madre una sensación de satisfacción y mejora el vínculo materno-
infantil (38). 

Contraindicaciones 
- Virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida (SIDA): El VIH tipo 1 se puede 
transmitir a través de la LM. Numerosos estudios han documentado 
tasas variables de transmisión por la LM. Señalan 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 duración de la lactancia 
(momento de la transmisión), infección primaria de la madre durante 
el período de lactancia, lactancia materna exclusiva versus 
alimentación 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 infección por VIH justo 
antes o durante el período de lactancia (40). 

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

- Virus linfotrópico de células T humanas (HTLV): HTLV-1 y HTLV-
2, que causan leucemia o linfoma y trastornos neurológicos crónicos, 
están asociados con una transmisión significativa a través de la 
lactancia materna porque ambos están presentes en la LM, asociados 
con una mayor duración de la lactancia materna, y demuestran un 
mayor riesgo de transmisión en comparación con los lactantes 
alimentados con fórmula. Actualmente no hay intervenciones 
inmunológicas o farmacológicas disponibles para prevenir las 
infecciones por HTLV I y II; sin embargo, una menor duración de la 
lactancia materna, congelación y descongelación de la LM, y evitar la 
LM si la madre tiene la infección han mostrado una disminución de la 
transmisión al lactante (41). 

- Galactosemia: Las galactosemias son un grupo de enfermedades 
genéticas del metabolismo de los carbohidratos, todas ellas con un 
modo de transmisión autosómico recesivo, que tienen origen en una 
deficiente actividad de una de las cuatro enzimas de la vía de Leloir, 
siendo posible definir cuatro tipos: galactosemia por déficit de 
galactosa uridil-trasferasa, galactoquinasa, UDP-galactosa-4-



NATALIA MANDIÁ RODRÍGUEZ 

52 

epimerasa y galactosa mutarotasa. Se identifican en algunos 
países/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 tóxico grave 
incluso antes de confirmar el diagnóstico, sólo con la sospecha clínica 
o la detección por cribado. Puede ser apropiado en los primeros 14 
días de vida evitar cualquier leche o fórmula que contenga lactosa 
(extraer y guardar la leche materna para un posible uso posterior) 
hasta que se pueda hacer el diagnóstico genético exacto.  

- Consumo materno de tóxicos: En general, los medicamentos 
administrados a las madres lactantes aparecen solo en pequeñas 
cantidades en la leche materna, generalmente <1% de la dosis 
materna. La mayoría de los medicamentos son seguros en el niño 
amamantado. Sin embargo, varios medicamentos, debido a su alta 
excreción 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 preocupación. Por lo 
general, se puede encontrar un medicamento alternativo seguro. Se 
debe evitar la bromocriptina durante la lactancia ya que puede inhibir 
la producción de leche (42). 

1.1.3 La lactancia materna en los RN prematuros 

En el caso de los niños prematuros es importante proporcionar 
suficientes nutrientes para apoyar la tasa de crecimiento extrauterino y 
un desarrollo neurológico adecuado. Estudios recientes sobre el efecto 
de la nutrición postnatal temprana revelan que la tasa de aumento de 
peso corporal de los RN prematuros se ve afectada por la cantidad de 
calorías en la dieta, y el crecimiento del perímetro craneal y la 
longitud están influenciados por la cantidad de proteína 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 función gastrointestinal y el desarrollo 
neurológico (44). Por lo tanto, es importante cuantificar con precisión 
los componentes de nutrientes que se dan a los bebés prematuros. 

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

Composición: 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 más alta en proteínas, grasas, aminoácidos 
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 disacárido es 
una fuente de energía importante, es relativamente bajo en calostro y 
aumenta con el tiempo, con aumentos más importantes en la leche 
prematura. Los oligosacáridos complejos son los segundos 
carbohidratos más abundantes en la LM. Estos oligosacáridos no son 
digeribles por las glucosidasas del huésped y, sin embargo, la madre 
los produce en grandes cantidades con estructuras muy variables. 

Los oligosacáridos parecen tener 3 funciones importantes:  
• De prebiótico, con estimulación de las bacterias 

comensales que contienen las glucosidasas bacterianas, 
promoviendo una colonización intestinal saludable,  

• Como señuelo, ya que la similitud estructural con los 
glucanos en los enterocitos permite que los 
oligosacáridos se unan competitivamente a los 
patógenos, bloqueando su adhesión a las superficies 
epiteliales del intestino. 
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• Proporcionar el suministro de fucosa y ácido siálico, 
que parecen ser importantes en la defensa del huésped 
y en el desarrollo neurológico, respectivamente (45).  

La leche prematura es muy variable en el contenido de oligosacáridos 
con diferencias entre las poblaciones y una variabilidad significativa 
entre cada madre de forma individual. Los glicosaminoglicanos 
también parecen actuar como señuelos, proporcionando sitios de 
unión para bacterias patógenas para prevenir la adherencia al 
enterocito. La leche prematura es más 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 más drásticas en el calostro y la 
leche temprana y se resuelven principalmente a las 4 semanas después 
del parto. 

Fortificación: Existe una gran variación en el contenido de energía y 
proteínas de la LM entre madres, y a lo largo de la lactancia. El 
contenido de proteínas 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 prácticas actuales a 
menudo se basan en la suposición de que la LM tiene 
aproximadamente 0,67 kcal / ml con un contenido estable de 
proteínas. La ingesta de proteína "supuesta" de la fortificación 
estándar es significativamente menor que la ingesta de proteína real. 
Estas observaciones han llevado a realizar ensayos clínicos de 
fortificación "individualizada", es decir, ajustando la cantidad de 
proteína agregada en base a mediciones reales de muestras de leche o 
en función del metabolismo con parámetros indicativos de la 
acumulación de proteínas en el neonato (p. ej., nitrógeno ureico en 
sangre). Ambos métodos condujeron a una mayor ingesta de proteínas 
y un mejor crecimiento (46). 
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Sin embargo, el uso de fortificadores comerciales de la LM no está 
exento de complicaciones. Los fortificantes de la LM también se han 
asociado con un aumento de los marcadores de estrés oxidativo en 
comparación con LM no fortificada y con fórmula infantil. Además, la 
contaminación bacteriana de las fórmulas en polvo en el fortificante 
ha sido descrita (47). 

Beneficios: 
- Factor protector frente a la enterocolitis necrosante (NEC): La NEC 
es la causa más frecuente y grave de morbilidad y mortalidad 
gastrointestinal en RN prematuros. La incapacidad para defenderse 
adecuadamente contra los microorganismos patógenos y regular la 
inflamación, contribuye a las altas concentraciones sistémicas de 
mediadores inflamatorios (interleucina [IL] -1, IL-6, IL-8 y factor de 
necrosis tumoral [TNF] -α). 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 condición, posiblemente a través de sus propiedades 
inmunes (48). 

- Disminución de alergias y atopia: Las alergias y otras enfermedades 
atópicas (asma, rinitis alérgica y dermatitis atópica) se observan con 
mayor frecuencia en los niños prematuros y se cree que son el 
resultado de no poder desarrollar tolerancia a determinados antígeno. 
Al nacer, el sistema inmunitario se caracteriza por una respuesta 
predominante de citoquinas T-helper (Th2) y la maduración durante la 
infancia se asocia con una respuesta Th1 mejorada, que no produce 
una respuesta local ni sistémica al antígeno y se denomina tolerancia. 
Se presume que el mantenimiento de una respuesta Th2 exagerada 
(producción de IL-4, IL-5, IL-6 e IL-13) sobre una respuesta Th1 (es 
decir, IL-2, interferón [IFN] -γ, y TNF-α) aumenta el riesgo de 
alergias y otras enfermedades atópicas. Se ha demostrado que la 
alimentación 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 atópica (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 
comúnmente al deterioro de las respuestas inmunes innatas, una 
respuesta predominante de Th2 y la disregulación de la inflamación. 
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 retinopatía 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 concentración de LC-PUFAS junto 
con una respuesta inflamatoria exagerada y mal regulada están 
involucradas en la patogénesis de la ROP. Recientemente, una 
revisión sistemática concluyó que cualquier exposición a la LM 
protegía 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 
inflamación presente en la LM (51). 

- Desarrollo neurológico: Los estudios a largo plazo con seguimiento 
de niños prematuros hasta la adolescencia sugieren que los resultados 
de las pruebas de inteligencia, el desarrollo de la sustancia blanca y 
los volúmenes cerebrales totales son mayores en los sujetos que 
recibieron leche materna al nacimiento. Además, los recién nacidos 
extremadamente prematuros que reciben la mayor proporción 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 confusión, como la edad materna, la educación, el estado 
civil, la raza y las morbilidades infantiles (42). 

- Menor tasa de síndrome metabólico: Los estudios a largo plazo de 
RN prematuros también sugieren que la alimentación con LM se 
asocia con tasas más bajas de síndrome metabólico y, en la 
adolescencia, con presiones sanguíneas más bajas y una disminución 
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en la concentración de lipoproteínas de baja densidad, así como un 
menor riesgo de resistencia a la insulina (52). 

- Vínculo 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 preocupación de no poder cuidar a una 
criatura tan pequeña y frágil también se asocia con estrés y problemas 
de salud. En este caso, la lactancia materna crea un vínculo emocional 
significativo y una sensación de satisfacción en las madres. Los 
beneficios de la lactancia materna superan los aspectos puramente 
nutricionales y pueden considerarse parte de la atención neonatal y del 
programa NIDCAP (Newborn Individualized Developmental Care and 
Assessment Program) (53). 

1.1.4 Leche materna donada 

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

El objetivo principal en la nutrición para los neonatos con muy bajo 
peso al nacer es la provisión de la LM, con LMD como un puente o 
soporte mientras la LM está 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 máximo 
volumen posible.  

El beneficio mayor del uso de LMD vs. FI en la alimentación infantil 
del prematuro es la reducción en la incidencia de NEC. La 
alimentación con leche de fórmula confiere una relación de riesgo de 
2,77 o superior para el desarrollo de NEC en comparación con la leche 
de donantes. También se ha observado una reducción en la incidencia 
de sepsis y de displasia broncopulmonar (48) 
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Se han establecido directrices específicas para optimizar el 
funcionamiento de los bancos de LMD mediante la estandarización de 
la organización, la gestión y los procedimientos en estos bancos. Los 
bancos de LMD no solo están destinados a recolectar, procesar y 
almacenar leche donada, sino que también representan un instrumento 
para la promoción y el apoyo a la lactancia materna. 

Pasteurización: 
Es necesaria para inactivar la mayoría de los agentes virales y 
bacterianos, pero afecta parcialmente a las propiedades nutricionales e 
inmunológicas de la leche materna. La pasteurización es altamente 
efectiva para disminuir el riesgo de transmisión 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 
pasteurización de Holder actualmente recomendado (62.5°C durante 
30 minutos) produce una disminución 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 oligosacáridos, 
los LC-PUFAS, los gangliósidos, la lactosa, las vitaminas liposolubles 
o el factor de crecimiento epidérmico. La pasteurización 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 proteínas (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 pasteurización destruye las células, como los neutrófilos y 
las células madre, y afecta a los macronutrientes y a los factores 
antiinflamatorios. Además, la pasteurización puede eliminar las cepas 
bacterianas con propiedades probióticas. Los componentes bioactivos de 
la LM, incluidas la lactoferrina e inmunoglobulinas, disminuyen 
sustancialmente por la pasteurización, 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 pasteurización en los componentes de la leche 

COMPONENTES REDUCCIÓN  
Nº Y/O ACTIVIDAD CONSERVACIÓN 

Sistema Inmune Complemento C3 
IgG 
IgA 
IgM 

Lactoferrina 
Lisozima 

 

Componentes  
celulares 

Linfocitos T y B 
Leucocitos 

 

Enzimas y factores 
de crecimiento 

α1-antitripsina 
Lipoprotein lipasa 
Lipasa estimulante  

de sales biliares 
Esterasa 

Amilasa 
TGF α 
TGF β2 

Suero:caseina ratio 
(↓relativa al suero) 

Nutrientes Ácido Fólico 
Vitamina A 
Vitamina B1 
Vitamina B2 
Vitamina C 

Oligosacáridos 
Lactosa 
Biotina 
Niacina 

Ácido pantoténico 
Vitamina B6 
Vitamina D 
Vitamina E 

Zinc (redistribución) 
Ig: Inmunoglobulina; TGF: Factor de crecimiento transformante 

1.2  LECHE DE FÓRMULA 

La alternativa en todos los RN que no pueden recibir LM propia o 
LMD, son las fórmulas infantiles, producidas a partir de leche de vaca 
a nivel industrial. La composición de las fórmulas infantiles se adapta 
constantemente con el fin de proporcionar una nutrición similar a la de 
la LF. La norma recientemente actualizada de la Agencia de EEUU de 
Administración de Alimentos y Medicamentos sobre las Buenas 
Prácticas de Manufactura actuales para fórmulas infantiles, (21 CFR 
106.96) (56) requiere, entre otros factores, que las fórmulas satisfagan 
los factores de calidad del crecimiento físico normal y una calidad 
biológica suficiente del componente proteico. El proceso de 
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fabricación está 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 países controlan y monitorizan las regulaciones de fórmulas 
infantiles, incluidos los requisitos de calidad y prácticas de fabricación 
en sus propios países. Desde la perspectiva de los fabricantes, les 
conviene mejorar continuamente sus productos para que estén lo más 
cerca posible de la leche materna. 

1.2.1  Composición 

Las LF deben incluir cantidades adecuadas de agua, carbohidratos, 
proteínas, grasas, vitaminas y minerales. Su composición está 
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 
fórmulas, con actualizaciones periódicas. Por ejemplo, todos los 
macro y micronutrientes agregados a la fórmula tienen un rango de 
valores mínimos y máximos para su efectividad. El rango requerido de 
cada nutriente debe mantenerse a lo largo de la vida útil del producto. 
Para los aminoácidos, solo se pueden agregar formas L de 
aminoácidos, mientras que las formas D no están permitidas porque 
pueden causar acidosis D-láctica. La fructosa se debe evitar. Las 
grasas y aceites hidrogenados tampoco están permitidos. La radiación 
ionizante del producto de fórmula no está permitida porque podría 
causar el deterioro del producto. La fórmula infantil preparada lista 
para el consumo debe contener no menos de 60 kcal (250 kJ) y no más 
de 70 kcal (295 kJ) de energía por 100 ml (58). 

En las fórmulas infantiles estándar, la fuente de proteínas es la leche 
de vaca, la lactosa es la principal fuente de carbohidratos y las grasas 
provienen de una mezcla de aceites vegetales. Las fórmulas infantiles 
estándar están disponibles en polvo o concentrados líquidos para 
mezclar con una cantidad predeterminada de agua. Tanto los 
preparados en polvo como los concentrados permiten que la fórmula 
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se mezcle con menos agua para proporcionar un alto contenido 
calórico cuando sea necesario. El Fe es un mineral esencial, y la AAP 
actualmente recomienda que desde el nacimiento hasta el año de vida 
se use una fórmula estándar fortificada con Fe para todos los bebés 
que no son amamantados. Debido a que los niveles de LC-PUFAS, 
específicamente, el ácido docosahexaenoico (DHA) y el ácido 
araquidónico (ARA), estaban más elevados en el cerebro de los 
lactantes amamantados en comparación con los preparados de fórmula 
anterior, se incluyen desde 2002 los LC-PUFAS en la mayoría de las 
fórmulas para lactantes estándar comercializadas para lograr una 
mejora del desarrollo visual y del desarrollo neurológico de los 
lactantes. 

Los bebés alimentados con LF reciben niveles notablemente más altos 
tanto de oligoelementos como de metales tóxicos, en comparación 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 población, el estudio de los oligoelementos 
en la leche infantil sigue siendo relevante para la salud pública. 

En los últimos años se han publicado diferentes estudios con 
mediciones de la concentración de oligoelementos y metales tóxicos 
en la LM de mujeres de diferentes países, con diferentes técnicas 
analíticas (59-61). Sin embargo, no hay ningún estudio amplio de los 
niveles de todos los elementos esenciales comparando LM con 
fórmulas de inicio. 

1.2.2  Tipos de leche de fórmula 

- Fórmulas a base de leche de vaca de inicio y continuación: La leche 
bovina es la base de la mayoría de las fórmulas infantiles. Sin 
embargo, la leche bovina contiene niveles más altos de grasa, 
minerales y proteínas en comparación con la LM. Por lo tanto, la leche 
de vaca debe desnatarse y diluirse para parecerse más a la 
composición de la LM. Para lograr una calidad proteica semejante a la 
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LM, no sólo se disminuye el contenido de proteínas proveniente de la 
leche de vaca, sino que también se reemplaza parte de la caseína 
(proteína predominante) por proteínas del lactosuero ricas en 
lactoalbúmina y albúmina bovina, obteniéndose así una relación 
caseína/suero de 40/60, más semejante a la de la leche de madre. En el 
caso de los hidratos de carbono, en las fórmulas de inicio está 
permitida una pequeña cantidad de glucosa y dextrinomaltosa, pero no 
deben estar presentes ni almidón ni sustancias espesantes, que sí 
estarían presentes en algunas fórmulas especiales. La fórmula infantil 
a base de leche de vaca contiene aceites vegetales añadidos, vitaminas, 
minerales y hierro para el consumo de la mayoría de los bebés 
saludables a término. Según la AAP, los niños menores de un año de 
vida no deben ser alimentados con leche de vaca cruda, sin modificar 
o sin pasteurizar como sustituto de la LM (42). Además, la leche no 
modificada no proporciona suficiente vitamina E, hierro ni ácidos 
grasos esenciales.  
Las fórmulas con un contenido de proteínas de 2–2.5 g/100 mL y una 
relación proteína/energía <3 g/100 kcal se usan para lactantes a 
término. El mayor contenido de proteínas en la fórmula 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 más comunes de alergia 
alimentaria. Por lo general, las reacciones clínicas 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. 

- Fórmulas para prematuros: Están diseñadas para satisfacer las 
necesidades de los bebés prematuros y de bajo peso al nacer. Estas 
fórmulas están basadas en proteínas de leche de vaca. La proteína está 
intacta y predomina el suero, con un producto que es suero 
parcialmente hidrolizado. La fuente de carbohidratos es la lactosa con 
algunos polímeros de glucosa, y algunas de las grasas son triglicéridos 
de cadena media (MCT). La composición de micronutrientes 
proporciona más Ca y P según sea necesario para soportar un 
crecimiento similar al crecimiento intrauterino y la acumulación de 
hueso (Tabla 3) (65). 
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Tabla 3. Composición de la leche materna, fórmula de prematuro y fórmula de 
inicio estándar 

 Leche  
materna 

Fórmula  
de inicio 

Fórmula  
de prematuro 

Energía (kcal/dL) 65-70 65-70 80-85 

Proteínas (g/dL) 1 1,5 2,5 

H. de C. (g/dL) 7 7,5 8,5 

Lípidos (g/dL) 3,5 3,5 4,5 

Calcio (mg/dL) 25 55 140 

Fósforo (mg/dL) 15 30 75 

Hierro (mg/dL) 0.4 12 15 

H. de C.: Hidratos de carbono 

- Fórmulas de hidrolizados de proteínas: llamadas también 
“semielementales”, se desarrollaron inicialmente para tratar problemas 
de mala digestión-malabsorción. En el momento actual la indicación 
principal es la alergia a proteínas de leche vaca.  

Existen varios tipos de fórmulas hidrolizadas: extensamente 
hidrolizadas y parcialmente hidrolizadas. En las fórmulas 
extensamente hidrolizadas las proteínas están en forma de péptidos y 
el 100% tiene un peso molecular inferior a 5.000 dalton; los hidratos 
de carbono están en forma de dextrinomaltosa, almidón y polímeros 
de glucosa y los lípidos en forma de triglicéridos de cadena media. En 
las fórmulas parcialmente hidrolizadas las proteínas están poco 
hidrolizadas (entre 5.000 y 12.000 dalton) y la concentración de 
hidratos de carbono, lípidos y minerales es similar a la de las fórmulas 
adaptadas; estas fórmulas están especialmente pensadas para evitar 
sensibilizaciones a las proteínas de leche de vaca en pacientes 
predispuestos (historia familiar de atopia).  

- Formulas elementales: Su alta osmolaridad, la falta de estudios que 
documenten la absorción de aminoácidos y vitaminas, el mal sabor y 
el alto coste hacen que su uso esté restringido a casos de malnutrición 
grave. Compuestas por L-aminoácidos, triglicéridos de cadena media 
y aceite de maíz. Como hidratos de carbono aportan dextrinomaltosa o 
polímeros de glucosa. 
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- Fórmulas sin lactosa: Las fórmulas sin lactosa derivan de la leche de 
vaca, pero en ellas se ha sustituido la lactosa por dextrinomaltosa o 
por polímeros 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 fórmulas se caracterizan por llevar 
carbohidratos complejos como espesante, lo que mejora la clínica de 
regurgitación. El almidón, 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 ANÁLISIS DE LOS MICRONUTRIENTES DE LA LECHE MATERNA Y LA 
LECHE DE FÓRMULA 

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

Son considerados micronutrientes tanto los minerales como los 
oligoelementos, y son fundamentales para el desarrollo adecuado del 
niño. Son esenciales en la formación y regeneración de tejidos, así 
como en la regulación de la mayoría 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 están involucrados en las 
funciones de defensa de nuestro organismo (6).  

Contrariamente a la generalidad de los macronutrientes, está 
documentado que cuando la nutrición materna es inadecuada, pueden 
ocurrir cambios significativos en la composición de la leche para 
algunos de sus micronutrientes (por ejemplo: sodio, potasio, cloruro, 
P, cobre (Cu), zinc (Zn), Mn y Fe). La correlación entre los niveles de 
minerales en la LM y la dieta de la madre varía de un elemento a otro, 
y en algunos casos está 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). 

• Los minerales son elementos nutricionales conocidos como los 
principales materiales de construcción celular y estructural que 
participan en la regulación osmótica y el equilibrio ácido/base 
[Ca, potasio (K), sodio (Na), P, magnesio (Mg), y cloro (Cl)].  

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

• Algunos oligoelementos aún tienen un impacto beneficioso 
desconocido o limitado / restringido sobre las funciones 
metabólicas y fisiológicas [flúor (F), boro (B), sílice (Si), 
níquel (Ni), vanadio (V), litio (Li), y antimonio (Sb)].  

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

El análisis de minerales en muestras de alimentos generalmente 
requiere un paso preliminar de preparación de la muestra, que incluye 
un paso de disolución u homogeneización de la muestra de 
laboratorio, luego una recolección de una porción de prueba 
representativa y finalmente descomposición mediante digestión en 
caliente asistida por ácido o alcalino con o sin alta presión.  

Hace treinta años, la potenciometría con electrodos selectivos de iones 
(ISE), la titrimetría, la espectrofotometría y la voltamperometría de 
separación anódica (ASV) fueron técnicas históricas y 
tradicionalmente elegidas para la determinación de minerales en 
fórmulas infantiles y productos lácteos; generalmente solo necesitaban 
una disolución de matriz con agua o tampón y no requerían 
descomposición de matriz preliminar usando técnicas de digestión. 
Los métodos oficiales más antiguos se basan principalmente en estas 
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técnicas, pero sufren interferencias analíticas específicas y sus 
limitaciones para la determinación de un solo analito. Hoy en día, la 
técnica de digestión más utilizada para minerales y oligoelementos es 
la digestión a alta presión utilizando un sistema de microondas de 
vaso cerrado. Permite un alto rendimiento de la muestra, minimiza 
significativamente las pérdidas durante la oxidación, evita cualquier 
reacción entre minerales y recipientes, y reduce el riesgo de 
contaminación (principalmente para oligoelementos) antes de la 
medición analítica (67). 

El acoplamiento de una fuente de ICP (inductively coupled plasma) 
con un espectrómetro de masas (ICP-MS) es actualmente la mejor 
tecnología para el análisis de minerales en muestras de digestión de 
alimentos. La tecnología ICP-MS es definitivamente la técnica 
multianalito de elección para obtener límites de detección instrumental 
equivalentes o mejores en solución (es decir, ng/L) (68). Además, los 
detectores ICP-MS permiten analizar muestras juntas con 
concentraciones de analito variables debido a su amplio rango de 
trabajo analítico (es decir, 9 órdenes de magnitud). La combinación de 
un amplio rango de trabajo analítico y una sensibilidad excelente 
permite tiempos de análisis ICP-MS cortos, menores requisitos de 
manejo de muestras, errores analíticos potenciales minimizados y 
evita la necesidad de recalibrar el sistema con frecuencia en 
comparación con otras técnicas de espectrometría atómica. 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 

• SODIO Y POTASIO 

Los cationes electrolíticos 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 hipertensión (69). Por ello, la 
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determinación de las concentraciones de Na y 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 corazón y de 
los huesos. Cuantitativamente, el K es el electrolito principal en el 
espacio intracelular donde está presente como ión de potasio soluble 
en agua (K +) y sirve para mantener la presión osmótica, la 
homeostasis de los electrolitos y el equilibrio ácido-base. Al mantener 
una alta concentración de potasio intracelular, la Na + / K + -ATPasa 
genera un potencial de membrana. El control de este gradiente 
electroquímico es esencial para la transmisión de los impulsos 
neurales y, por lo tanto, para la contracción muscular, la función 
cardíaca y la regulación de la presión arterial. Además, el K es un 
cofactor de varias enzimas involucradas en la síntesis de proteínas y 
glucógeno y, por lo tanto, juega un papel crucial en el crecimiento. 

La proporción de Na:K  de la LM  disminuye drásticamente a medida 
que la lactancia progresa a través de las etapas de producción de leche: 
calostro, transición y madura (70). Se espera que esta proporción 
disminuya rápidamente, a partir del día 3 posparto, y siga 
disminuyendo hasta el sexto mes si se continúa la lactancia. 

El Na, en particular, sigue una rápida trayectoria descendente después 
del nacimiento como resultado del cierre hermético de la unión, que es 
esencial para la activación secretora del inicio de la producción 
copiosa de leche. La relación 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 días 1 y 5 
postparto. El inicio tardío de la activación secretora se establece como 
un factor de riesgo para malos resultados de lactancia con altas 
concentraciones de Na en el día 7, considerado un factor de riesgo 
para el cese de la lactancia materna (72). La relación Na/K es otro 
marcador que se ha utilizado históricamente para definir la activación 
secretora. La relación 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 relación Na/K se ha utilizado 
para definir bioquímicamente las etapas de la lactancia de la siguiente 
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manera: >2 en calostro, <2 en leche de transición y <0,6 en leche 
madura. Esto se refleja en los cambios en el transcriptoma de la LM 
durante este período y, por lo tanto, se considera más preciso que usar 
el tiempo postparto para definir la etapa de lactancia. Una proporción 
elevada en el día 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 más alto inmediatamente después del parto (70.9 ± 11.4 mmol/L), 
con disminución de los valores después del 2-3º día post-parto (72). 

• CALCIO, FÓSFORO Y MAGNESIO 

El Ca es un importante nutriente en la LM que contribuye al desarrollo 
de los huesos, la contracción muscular, la transmisión de los impulsos 
nerviosos y la coagulación de la sangre. La relación Ca: P es 
importante para el crecimiento y el desarrollo óseo durante la infancia. 
El mantenimiento de la homeostasis óptima del calcio y el fósforo 
depende de la absorción en el intestino, la acumulación y reabsorción 
del esqueleto y la excreción en la orina, además del estado de la 
vitamina D y la ingesta dietética. 

La escasa ingesta de Ca en lactantes se ha asociado con raquitismo, 
aunque clásicamente la enfermedad es causada por un déficit 
nutricional de vitamina D. Se cree que la ingesta elevada de fósforo 
contribuye a la hipocalcemia y fracturas en niños. En la actualidad se 
considera óptima una relación 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 ósea y osteoporosis. 

El Ca y el Mg de las leches infantiles se asocian principalmente a la 
caseína (73). Sin embargo, en la LM una proporción relativamente 
elevada de Ca (16%) está formando parte de la fracción lipídica. En la 
fracción acuosa, la mayoría del Ca y el Mg están asociados con las 
proteínas del suero o con compuestos de bajo peso molecular. En la 
LM hay poco Ca ligado a la caseína (74). Estas diferencias en la 
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estructura química de las especies constituyentes del contenido en Ca 
de las leches explican la elevada biodisponibilidad del Ca de la LM. 
Poiffait y Adrián (75) indican que el Ca de la LM es más 
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 varía 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 interrelación de los nutrientes en la 
dieta. 

Las principales fuentes de Ca en la LM son la liberación de Ca a 
través del aumento de la reabsorción ósea durante la lactancia, la 
regulación positiva de la absorción intestinal de Ca y, en menor 
medida, la ingesta alimentaria (77). Durante la lactancia, las glándulas 
mamarias tienen niveles aumentados del receptor de detección de 
calcio y secretan proteínas relacionadas con la paratohormona 
(PTHrP). La PTHrP estimula en el hueso la reabsorción para liberar 
más calcio en la leche materna. Al mismo tiempo, la succión de la 
mama provoca una inhibición de la secreción de estradiol y 
progesterona a través del eje de la gonadotropina, lo que acelera la 
reabsorción ósea. Si cae el suministro de Ca a la glándula mamaria, se 
produce más PTHrP, que, a su vez, aumenta la salida de calcio del 
esqueleto materno. Este calcio se retroalimenta en la glándula 
mamaria para suprimir la producción de PTHrP (78). 

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

El contenido de Ca en la leche materna examinada entre 1950 y 1999 
según los estudios de 169 autores varió 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 fórmula también 
se puede concluir que para el Ca y P, el límite 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 límite superior para las fórmulas 
entre 12 mg y 18 mg/100 kcal (80). 

1.3.2 Oligoelementos esenciales 

• CROMO 

La esencialidad del Cr en humanos está bien documentada. El cromo 
trivalente, forma química principal que se encuentra en los alimentos, 
es esencial para mantener el metabolismo normal de la glucosa. Se 
han mostrado síntomas y signos de deficiencia en lactantes que sufren 
de kwashiorkor o desnutrición 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, ácido nicotínico y los 
aminoácidos glicina, cisteína y ácido glutámico. Bioquímicamente, 
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 circulación unido a la albúmina y la transferrina. La 
concentración de Cr corporal total es el principal control homeostático 
de su absorción 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 excreción urinaria y biliar son vías alternativas pero limitadas 
para su metabolismo. 

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

La deficiencia de Cr causa intolerancia a la glucosa similar a la 
diabetes mellitus, niveles elevados de ácidos grasos libres en plasma, 
cambios en el metabolismo del nitrógeno, pérdida de peso, neuropatía 
y depresión respiratoria (84).  

La toxicidad del Cr trivalente es tan baja que no se pudieron observar 
efectos de la administración de cantidades excesivas de esta especie. 
El Cr hexavalente, por el contrario, es extremadamente tóxico y se ha 
establecido como una etiología del cáncer de pulmón 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 más recientes indican 
que las cantidades de Cr en la leche materna de la mayoría de las 
madres estadounidenses es inferior a 1 ng/ml (87). Además, la 
concentración de Cr no muestra una variación significativa o exhibe 
una ligera tendencia ascendente (no significativa) durante el período 
de lactancia (84). 

Las organizaciones pediátricas internacionales encontraron datos 
insuficientes para recomendar un contenido mínimo o máximo de Cr 
en las fórmulas infantiles estándar. Se observó que, dado que este 
micronutriente es de naturaleza ubicua, una fórmula basada en 
ingredientes alimenticios habituales no necesita ninguna adición de 
cromo. 
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En un estudio realizado en España previamente se analizaron 104 
fórmulas infantiles comercializadas en nuestro país, encontrando una 
concentración de Cr media de 9.60 ± 1.13 µg/dL, rango (2.06 – 
46.50), más alta que la encontrada en la LM madura (88). 

• COBALTO 

El Co es un componente de la vitamina B12 y se ha relacionado con la 
síntesis de anticuerpos y la actividad fagocítica en neutrófilos y 
macrófagos (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 producción 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 µg/L. 

• COBRE 

El Cu está presente en los tejidos biológicos principalmente en forma 
de complejos orgánicos, siendo la mayoría de ellos sistemas 
enzimáticos. Los procesos metabólicos en los que participan las 
enzimas dependientes del Cu incluyen el uso de oxígeno en la 
respiración celular y la síntesis de biomoléculas esenciales como las 
proteínas complejas del esqueleto y los tejidos conectivos de los vasos 
sanguíneos, 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 alimentación. En las mujeres, son 
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aproximadamente un 10% más altas y pueden ser tres veces más altas 
durante el embarazo. En el plasma, aproximadamente el 93% del Cu 
se une a la ceruloplasmina, una proteína con múltiples funciones, 
particularmente involucrada en el metabolismo del Fe. El Cu se 
acumula principalmente en el hígado, especialmente durante el tercer 
trimestre del embarazo.  

En la edad adulta, la deficiencia de cobre se asocia con anemia 
hipocrómica, neutropenia, hipopigmentación, formación ósea 
deficiente con osteoporosis y deficiencias vasculares. La deficiencia 
de este elemento en el lactante está relacionada con síntomas 
idénticos. Los lactantes prematuros tienden a tener menos reservas de 
cobre en comparación con los niños nacidos a término (92).  

Hay una disminución en la concentración de Cu en la leche durante la 
lactancia, alcanzando un mínimo de 0.08-0.10 mg/L en la leche 
madura entre los 6 meses y el año de vida. Esta tendencia es 
consistente con la mayoría de los resultados publicados por otros 
autores durante este mismo período de lactancia (93, 94). Aunque Lin 
et al. informaron de un ligero aumento en la concentración 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 composición 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 concentración de Cu en la LM está relacionada con 
el IMC de la madre, y un estudio de Leotsinidis et al. (61) reveló 
además que los hábitos alimentarios juegan un papel en la 
determinación de los niveles de minerales en la LM, así como el 
hábito tabáquico. 

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 mínimo de 35 mg/100 kcal en las LF, que es similar al contenido 
en la LM, y limitar la concentración a un nivel máximo de 80 mg/100 
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kcal, aproximadamente 3 veces más alto que en la leche materna (59). 
Por otro lado, las concentraciones medias de Cu observadas en 
estudios previos en fórmulas infantiles fueron significativamente más 
altas que las concentraciones medias encontradas en la LM (98). 

• YODO 

El I es un componente esencial de las hormonas tiroideas tiroxina (T4) 
y triyodotironina (T3).  El I ingerido se absorbe fácilmente en el 
intestino delgado proximal. El I en la circulación es absorbido por la 
glándula tiroides y cualquier exceso es filtrado por los riñones y 
excretado. Se almacenan cantidades significativas de yodo en la 
tiroides como productos intermedios de la vía sintética de la tiroxina y 
como hormonas finales en sí mismas. La principal ruta excretora del I 
es la orina; y cualquier pérdida en el tracto gastrointestinal se 
reabsorbe rápidamente. 

Estas hormonas están involucradas en la regulación de diversas 
enzimas y procesos metabólicos. Los órganos más sujetos a su 
regulación son el cerebro, los músculos, el corazón, la glándula 
pituitaria y los riñones en desarrollo. Por tanto, el yodo es 
absolutamente esencial para la vida de los mamíferos. Dado que el 
cerebro del RN solo ha alcanzado alrededor de un tercio de su tamaño, 
continuando su crecimiento acelerado hasta los 2 años de vida, las 
hormonas tiroideas y el I siguen jugando un papel clave durante este 
período.  

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 μg/día y la ingesta adecuada de yodo es 
de 110 y 130 μg/día 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 µg/L (86, 93, 101). Se 
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observa que la concentración de I en la leche materna está fuertemente 
correlacionada con la ingesta dietética de la madre y se ve fuertemente 
reducido por los hábitos 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 fórmula para lactantes debe contener de 10 a 50 
mg/100 kcal (59). 

• HIERRO 

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

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

Durante los primeros 6 meses después del parto, la concentración 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 
período, 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 número de hijos o el número de lactantes previamente 
amamantados. Asimismo, el contenido de hierro en la dieta materna 
no mostró una correlación significativa con la concentración de hierro 
en la leche materna. 
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En cuanto a la leche de fórmula infantil, según la ESPGHAN el 
contenido de Fe en los preparados para lactantes a base de proteína 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). 

• MANGANESO 

El Mn es un nutriente esencial, involucrado en la formación del tejido 
óseo y en reacciones específicas relacionadas con el metabolismo de 
los aminoácidos, el colesterol y los carbohidratos.  

El Mn se absorbe en todo el intestino delgado, pero el coeficiente de 
absorción generalmente es muy bajo, posiblemente tan bajo como el 
5%. La absorción disminuye después de ingestas dietéticas elevadas o 
si el estado de manganeso corporal total es bueno. Después de la 
absorción, el Mn se transporta en la sangre portal unido a la albúmina 
y la alfa-2-macroglobulina]. Una vez absorbida por el hígado, una 
parte se excreta rápidamente en la bilis, mientras que otra ingresa en 
los depósitos 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 (hígado, riñón, 
páncreas) y ricos en melanina (retina, piel pigmentada) (104). 

Aunque existen síntomas asociados con la deficiencia de Mn no es 
posible establecer claramente una relación entre ingestas dietéticas 
bajas y problemas de salud. Los niveles altos de Mn pueden ser 
neurotóxicos y afectar principalmente a las partes extrapiramidales del 
cerebro. Los síntomas son similares a los de la enfermedad de 
Parkinson e incluyen descoordinación, pérdida del equilibrio y 
confusión. También se han informado dolores de cabeza, vómitos y 
disfunción hepática.  

En un estudio en mujeres japonesas, describen una concentración de 
Mn de 10 µg/L en la leche materna con una variabilidad muy baja 
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durante el período de lactancia. Sin embargo, otros estudios 
informaron que las concentraciones de la leche materna disminuyen 
durante la lactancia. Además, se ha observado una correlación directa 
entre los niveles plasmáticos maternos y la concentración de la LM. 
También se observó una reducción significativa en el contenido de Mn 
de la leche durante la lactancia en un pequeño estudio de 29 madres 
bien nutridas en los Emiratos Árabes Unidos (96). 

Por otra parte, en las LF el nivel mínimo recomendado de 1 mg/100 
kcal está 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 máximo debe ser de 50 mg/100 kcal, que es 
aproximadamente 60 veces más alto que los niveles de la LM. Deben 
evitarse los contenidos más altos de Mn ya que debido a la excreción 
inmadura de manganeso en los bebés, pueden causar acumulación en 
tejidos, incluido el cerebro, y pueden inducir efectos adversos 
potenciales, como anomalías del desarrollo neurológico observadas en 
animales recién nacidos (105). 

• MOLIBDENO 

El Mo es un cofactor de un pequeño número de enzimas, como la 
sulfito oxidasa, la xantina oxidasa y la aldehído oxidasa, implicadas en 
el catabolismo de aminoácidos azufrados y compuestos heterocíclicos 
como purinas y pirimidinas. En todas las enzimas, el molibdeno 
funcional está presente en forma de un componente orgánico, 
molibdopterina.  

Las deficiencias de molibdeno en la dieta se asocian con problemas de 
crecimiento, trastornos neurológicos 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 concentración de 
Mo en la leche materna de 24 mujeres japonesas de 19 a 384 días 
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 mostró que la mayoría de las muestras de leche materna de 
Guatemala, Hungría, Nigeria, Suecia y Zaire tenía una concentración 
de Mo inferior a 5 ng/ml, mientras que las muestras de leche de 
Filipinas mostraron valores más altos de Mo (mediana 16,36 ng/ml; 
rango 6,75 a 35,41 ng/ml) (106). Los valores analíticos actuales de Mo 
de la leche materna (media 5,42 ng/ml; rango 1 a 25,91 ng/ml) son 
más bajas que las obtenidas en el estudio de Gunshin o en Filipinas, 
pero algo más altas que las de los análisis realizados en muchos países 
fuera de Asia. Dado que el arroz y la soja son ricos en Mo, se espera 
que la ingesta dietética de Mo de los asiáticos que consumen grandes 
cantidades de productos de arroz y soja sea mayor que la de los 
occidentales (107). 

• SELENIO 

El papel metabólico más conocido del Se en los mamíferos es como 
componente de la enzima glutatión peroxidasa, que, junto con la 
vitamina E, la catalasa y la superóxido dismutasa, es un actor clave del 
sistema de defensa antioxidante del cuerpo. Más recientemente, se ha 
descubierto su papel en la síntesis de la hormona triyodotironina a 
partir de la tiroxina (108).  

La enfermedad de Keshan es una miocardiopatía asociada con la 
deficiencia de Se, que afecta principalmente a niños y mujeres en edad 
fértil. La toxicidad crónica por selenio se caracteriza principalmente 
por la caída del cabello y cambios en la morfología de las uñas. En 
algunos casos, hay el desarrollo de lesiones cutáneas y alteraciones del 
sistema nervioso central, siendo el mecanismo bioquímico 
desconocido. Existe evidencia de una correlación negativa entre el 
suministro de Se y la prevalencia de cáncer de mama, próstata, colon, 
páncreas, pulmón y vejiga (109).  

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

Parece haber una correlación inversa significativa entre las 
concentraciones de Se y Zn en la leche materna. Además, las madres 
con una mayor ingesta dietética de selenio presentan concentraciones 
más bajas de Zn en la LM. La disminución de la concentración de zinc 
en la leche materna se relaciona con la concentración de citrato, que a 
su vez depende de la concentración 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 mencionó anteriormente, de aspectos 
geográficos, la nutrición, la ingesta de la madre y la fase de lactancia 
(109). 

Los contenidos notificados de la LF varían 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 varía de 5 a 30 mg/día, siendo la 
recomendación de la ESPGHAN para la fórmula 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 composición original de la leche (111). 
Los niveles de selenio encontrados estuvieron dentro del rango de 
8.5-21 µg/dL. Se estudiaron las distribuciones de selenio en las 
diferentes fases de la leche en 14 muestras de leche entera, hallando 
los niveles más altos de selenio en el suero de leche (47,2-73,6%), 
mientras que el nivel más bajo se encontró para la fase grasa (4,8-
16,2%) (112). 
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• ZINC 

En la célula, el Zn participa en funciones catalíticas, estructurales y 
reguladoras. El papel bioquímico del zinc resulta de su presencia en 
cientos de sistemas enzimáticos y como estabilizador de la estructura 
molecular de las subestructuras celulares. El zinc participa en la 
síntesis y degradación de carbohidratos, lípidos, proteínas y ácidos 
nucleicos. Desempeña un papel esencial en la expresión génica. El 
músculo esquelético contiene aproximadamente el 60% del zinc total 
del cuerpo, siendo la masa ósea responsable de aproximadamente el 
30% (113). 

El Zn se absorbe principalmente en el duodeno y yeyuno y, en menor 
medida, en el íleon y el intestino grueso. Durante la digestión, el Zn de 
la dieta se libera y forma complejos con diferentes ligandos, como 
aminoácidos, fosfatos, ácidos orgánicos e histidinas. Una vez 
absorbido, la circulación portal transporta zinc al hígado. La vía de 
excreción 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 
combinación de cambios en la absorción fraccionada y la excreción 
fecal endógena de zinc (114). 

La deficiencia severa de zinc se asocia con síntomas clínicos como 
retraso en el crecimiento, retraso en la maduración 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 inmunológico (115). La 
intoxicación aguda por zinc es poco común. Las manifestaciones son 
náuseas, vómitos, diarrea, fiebre y letargo. En el caso de exposición 
crónica al zinc, se produce interferencia con otros elementos, 
particularmente con el cobre. La interacción Zn/ Cu hace que un 
exceso de Zn resulte en una reducción de los niveles de Cu (al 
disminuir su absorción 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 



Introducción 

81 

competitivamente la absorción de cobre en el tracto gastrointestinal 
del niño (115).   

En estudios publicados previamente los niveles de zinc en LM varían 
de 250 a 3000 µg/L.  Hay una disminución rápida y significativa de la 
concentración de zinc en la LM durante todo el período de lactancia, 
sobre todo durante el primer mes. Esta evidencia está respaldada por 
varios estudios publicados (91, 92, 116). No hubo diferencias 
asociadas con el número de hijos de la madre o el historial de 
lactancia. En cuanto a la edad de la madre, se encontró que la 
concentración de Zn tiende a aumentar (valores más altos para edades 
mayores de 30 años). Se observaron valores de zinc significativamente 
más altos en la LM entre el tercer y el séptimo día en madres con 
bebés prematuros, en comparación con aquellas con bebés a término 
(117). 

En cuanto a las fórmulas infantiles la ESPGHAN establece un valor 
mínimo único de 0,5 mg/100 kcal. Dado que las ingestas elevadas 
pueden interferir con la absorción y el metabolismo de otros 
micronutrientes, se establece un nivel máximo de 1,5 mg/100 kcal. 

1.3.3 Oligoelementos tóxicos 

• PLATA 

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

Las nanopartículas de plata están 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 nanodiagnóstico molecular in vivo. Sin 
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embargo, las nanopartículas de plata también deben considerarse 
como una fuente particular de riesgos debido a su toxicidad potencial 
para los humanos (118). La exposición a la plata está asociada con 
efectos crónicos para la salud, como la argiria, y no se ha establecido 
la seguridad de la AgNP (119). La investigación de Johnston muestra 
que las partículas de AgNP pueden causar inflamación, citotoxicidad y 
acumularse en el hígado 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 
niño 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 liberación de los 
productos, su potencial de exposición humana y su destino y efectos 
ambientales. 

Pocos estudios han evaluado la liberación de AgNP de productos de 
consumo para comprender mejor su potencial de exposición 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 tenían más probabilidades 
de liberar plata (121). La mayoría de los estudios reportados en la 
literatura se han centrado en la liberación al medio ambiente y los 
efectos ecológicos. Por ejemplo, Benn et al. (2010) evaluaron la 
probabilidad de que varios productos de consumo diferentes (camisa, 
mascarilla y tela médica, pasta de dientes, champú, detergente, toalla, 
oso de peluche, dos humidificadores) liberen AgNP en los medios 
ambientales (aire, agua, tierra) cuando se lavan con agua. Se liberó 
plata en cantidades de hasta 45 μg de producto Ag/g, y la microscopía 
electrónica de barrido confirmó la presencia de AgNP en la mayoría 
de los productos evaluados, así como en el agua de lavado (122). 

Los niños pueden verse especialmente afectados por el uso normal de 
productos de consumo diseñados específicamente 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 
niños a AgNP a través de las vías de exposición dérmicas, de 
ingestión e inhalación. 

Para todos los productos para bebés, esta cantidad de plata liberada se 
considera segura para los humanos, pero el estándar 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 exposición de los bebés al entorno de AgNP no está claro (123). 
Hasta ahora no se han publicado estudios sobra la determinación de 
AgNP en leche materna y/o fórmulas infantiles. 

• ALUMINIO 

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

Se sabe que el elemento es tóxico. Se han asociado cantidades masivas 
de ciertas formas de aluminio con la enfermedad pulmonar, y 
pequeñas cantidades indujeron una encefalopatía progresiva en 
animales. Sin embargo, una verdadera asociación entre enfermedad y 
una ingesta excesiva de Al en el cuerpo humano todavía no está 
completamente confirmada, excepto en casos de insuficiencia renal 
avanzada (124). El aluminio solo puede eliminarse de la sangre a 
través de los riñones, y los trastornos renales graves pueden provocar 
la acumulación de Al en la sangre. 

La absorción intestinal de Al puede variar del 0.1%. a <5% o 7% 
según la diferencia entre la ingesta de Al en la dieta y la excreción 
fecal (125). En el caso de los lactantes, no se han realizado 
investigaciones sobre el grado de absorción 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 absorción 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 fórmulas infantiles se han implicado en la intoxicación 
por aluminio en dos niños con uremia neonatal (128). 

La exposición infantil al aluminio a través de la lactancia materna 
depende principalmente de la exposición alimentaria de la madre, sin 
embargo, esta ruta de ingesta de Al encuentra varias barreras 
fisiológicas. Debido a la barrera de la glándula mamaria, la exposición 
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 fórmulas 
infantiles, entre 3 y 160 veces menor según hallazgos de nuestro grupo 
(130). El rango de referencia de aluminio está entre 3 - 79 µg/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 
contaminación de las fórmulas infantiles por el aluminio y los 
consecuentes efectos sobre la salud en los niños (131). A través de 
estas y otras publicaciones, los fabricantes de fórmulas infantiles se 
han dado cuenta de la cuestión potencialmente complicada tanto de la 
contaminación por aluminio como de la mayor vulnerabilidad, desde 
el punto de vista de la fisiología en el desarrollo de un recién nacido, 
de los bebés alimentados con tales fórmulas. 

En 2010 Burrel et al. publicaron el contenido de aluminio de 15 
productos de fórmula infantil bien conocidos (132). Se concluyó que 
el contenido de aluminio de las fórmulas infantiles era demasiado alto, 
por ejemplo, en comparación con la exposición al aluminio a través de 
la leche materna. Chuchu et al. hallaron que la concentración de Al en 
cada una de las 30 fórmulas infantiles estudiadas es al menos el doble 
de la recomendada en la Unión Europea para el agua potable (50 
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μg/L) y en 14 de las leches supera el nivel máximo admisible para el 
agua potable de 200 μg/L (133). Si bien estos valores recomendados 
para el aluminio en el agua potable, históricamente al menos, no se 
establecieron en relación con la salud humana como criterio, hoy en 
día se usan en la práctica general para determinar si las aguas potables 
son aptas para el consumo humano. 

Nuestro grupo de investigación llevó a cabo en el año 1999 un estudio 
sobre el contenido de Al tanto en LM como en LF infantil. La 
concentración media de aluminio en la leche materna fue de 23,4 +/- 
9,6 µg/L y no difirió significativamente entre el calostro, la leche de 
etapa intermedia y la de etapa madura. La concentración media de 
aluminio fue de 70 µg/L en la leche de vaca y 226 µg/ L en las 
fórmulas infantiles reconstituidas. Los experimentos mostraron que la 
concentración de aluminio en la leche con alto contenido de aluminio 
podría reducirse en más del 70% en la etapa de fabricación, utilizando 
componentes con bajo contenido de aluminio. Los resultados del 
estudio recomendaban que los fabricantes de fórmulas infantiles 
redujesen la concentración de aluminio en sus productos (130). 

A este respecto, dado el posible impacto toxicológico del aluminio en 
los recién nacidos, es deseable que las fórmulas 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 guía máximo para la fórmula infantil de 30 µg/L. 

• ARSÉNICO 

Entre los metales tóxicos, el As es peligroso desde el punto de vista de 
la salud ambiental, y su existencia en el entorno biológico es una 
preocupación importante para los investigadores de bioquímica (134). 

La exposición crónica al arsénico a través del agua potable se ha 
considerado un grave problema de salud pública en muchos países. 
Más de 100 millones de personas en el mundo están crónicamente 
expuestas al arsénico y la exposición produce resultados adversos para 
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la salud en humanos. La metilación eficiente de arsénico al ácido 
dimetil arsénico aumenta la excreción de arsénico del cuerpo, lo que a 
su vez reduce los riesgos para la salud, mientras que un mayor 
contenido de ácido monometilarsónico en la orina se asocia con un 
mayor riesgo de resultados adversos para la salud en adultos (135). 
Más del 80% del arsénico inorgánico se absorbe a través del tracto 
gastrointestinal humano, y la excreción se produce principalmente a 
través de la orina. La IARC (International Agency for Research on 
Cancer) clasifica los compuestos de arsénico inorgánico, incluidos el 
trióxido de arsénico, el arsenito y el arseniato, como carcinógenos 
para los humanos, con amplia evidencia de cáncer de pulmón, vejiga y 
piel, y asociación positiva con cáncer de riñón, hígado y próstata. 

Hay datos poco concluyentes sobre la presencia y la cantidad de 
exposición postnatal al arsénico a través de la leche materna y menos 
información sobre su metabolismo en los jóvenes (136). Por lo tanto, 
un bebé recién nacido puede tener una carga corporal de arsénico si la 
madre está expuesta a un alto nivel de arsénico, así que será esencial 
saber qué cantidad de arsénico pasa a través de la leche materna a los 
niños que amamantan que viven en áreas contaminadas con arsénico. 

La vida fetal y las primeras etapas del desarrollo postnatal son 
períodos de mayor vulnerabilidad a la exposición al arsénico (137). En 
poblaciones donde las concentraciones de arsénico en el agua potable 
son altas, la exposición temprana se ha asociado con un aumento de la 
mortalidad fetal, disminución del peso al nacer y disminución de la 
función cognitiva. Los niños en estas poblaciones altamente expuestas 
tienen diferentes tasas de excreción de arsénico y diferentes perfiles 
metabólicos que los adultos, lo que sugiere que los niños pueden ser 
más sensibles a la toxicidad del arsénico (138). Se sabe mucho menos 
sobre las consecuencias de la exposición de bajo nivel, 
particularmente en la vida temprana. Sin embargo, la exposición en el 
útero 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 fórmula casi exclusivamente durante los primeros 4 -6 
meses de vida. Estudios recientes sugieren que la fórmula en polvo 
puede contener bajas concentraciones de arsénico. Esto sugiere que 
ambos componentes de la fórmula reconstituida, el polvo y el agua 
con la que se mezcla, pueden ser fuentes de exposición al arsénico 
para los bebés alimentados con fórmula. Por el contrario, se ha 
encontrado que la leche materna tiene concentraciones relativamente 
bajas de arsénico (139), incluso en mujeres con alta exposición a 
través del agua potable (136). A diferencia de la transferencia de 
arsénico desde la placenta al feto, el paso a la glándula mamaria es 
limitado, y se excreta poco arsénico en la leche materna. Por lo tanto, 
el bebé está protegido contra la exposición al arsénico durante un 
período exclusivo de lactancia, mientras que la fórmula preparada a 
partir del agua potable puede provocar una exposición alta. 

Se han publicado 18 estudios desde 2000 que midieron los niveles de 
arsénico en la LM. Los niveles más altos de arsénico se encontraron 
en un distrito de Bengala Occidental, India (hasta 149 mg/L) (140), 
una región con niveles de arsénico en agua superiores a 50 mg/L. En 
esta población, cuando la LM no era suficiente o no estaba disponible, 
los bebés bebían agua a partir del primer mes de vida, así como leche 
de vaca o cabra diluida con agua, lo que aumentó la exposición al 
arsénico desde una edad temprana. Los autores encontraron que los 
niveles de As en la LM son mucho más bajos que en la orina (media 
de 438 mg/L), que es una ruta de excreción de As mucho más 
eficiente que la lactancia. De hecho, Fängström et al. (136) 
consideraron que la excreción de arsénico a través de la LM era baja y 
concluyó que la lactancia materna exclusiva protege al bebé de la 
exposición al arsénico. Carignan et al. (141) llegaron a una conclusión 
similar en Estados Unidos, un área con bajos niveles de arsénico en el 
agua (<1 mg/L). Además, se encontraron niveles medios más altos de 
arsénico en el calostro (3.6–14 mg/L), disminuyendo 
considerablemente en la leche intermedia y madura (142). 
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• BARIO 

El Ba es un metal alcalinotérreo que está presente de manera ubicua a 
concentraciones bajas-moderadas en el medio ambiente natural. Este 
elemento puede ingresar al cuerpo humano a través de la respiración, 
la ingestión oral o los vectores dérmicos de exposición. 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., más de 150.000 personas están expuestas al Ba a niveles 
superiores al límite de 2 mg/L de la EPA de forma continua. 

Aunque no se considera un elemento bioesencial para la nutrición 
humana, las principales rutas de exposición 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 corazón, los riñones, los 
pulmones y el hígado. Se ha descubierto que el Ba es una causa 
potencial de enfermedades cardiovasculares, trastornos 
gastrointestinales y debilidad muscular cuando las personas están 
expuestas a niveles superiores al estándar de agua potable de la EPA 
durante períodos relativamente cortos. Las principales fuentes de 
exposición al Bario en los niños son principalmente la dieta o el 
contacto dérmico con polvo que contiene Ba, con una exposición 
menor a través del Ba en el aire. La ingesta diaria promedio de Ba en 
niños se determinó en el estudio canadiense dietético (1993-1999), 
que mostró que la ingesta dietética de Ba en niños entre 0 y 48 meses 
de edad era mayor que en niños mayores (> 4 años) 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 están en el rango de 3.61 μg/L (139). Otro estudio 
investigó las ingestas dietéticas de Ba en bebés de 3 meses de edad 
que se alimentó con diferentes tipos de leche y se encontró que la 
ingesta promedio de Ba de la leche materna fue de 4 μg/L. Las 
razones probables para los niveles más 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 concentración de Ba en leches artificiales. Únicamente se conocen 
los datos del contenido de Ba en agua potable, donde la dosis de 
referencia oral es importante. La estimación reciente y más 
actualizada de la EPA de EE. UU. coloca la RfD para Ba en 0.2 
mg/kg/día para la población adulta en general (146). Estos valores (es 
decir, 0.2 mg/kg/día) se obtuvieron durante una duración intermedia 
(15-364 días) de exposición oral a Ba y se calcularon dividiendo el 
Nivel sin efecto adverso observable de 65 mg/kg/día por un factor de 
incertidumbre de 100 (10 para tener en cuenta la extrapolación de 
animal a humano y 10 para la variabilidad humana) y un factor de 
modificación de 3 (para tener en cuenta las deficiencias en la base de 
datos de toxicidad oral). 

• BERILIO 

Los compuestos de Be son muy tóxicos, y se ha observado 
enfermedad crónica en niños que viven cerca de una fábrica 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 concentración de 0,008 μg/L en la leche materna (61). 

• CADMIO 

El uso comercial predominante del Cd es en la producción de baterías, 
colorantes, recubrimientos, estabilizadores plásticos 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 más 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 
exposición para los fumadores. Estudios recientes también han 
demostrado que las joyas y los juguetes pueden ser una fuente de 
exposición al cadmio (147). 
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El Cd está clasificado por la IARC como cancerígeno para los 
humanos, y causa cáncer de pulmón en trabajadores expuestos, con 
alguna evidencia de cáncer de próstata. El tracto gastrointestinal 
absorbe del 5 al 10% del cadmio ingerido, pero varios factores pueden 
afectar la absorción, incluida la deficiencia de vitamina D, calcio o 
hierro. La absorción de cadmio puede aumentar con la deficiencia de 
hierro, lo que puede contribuir a una mayor absorción de cadmio por 
las mujeres. La placenta puede actuar como una barrera parcial a la 
exposición fetal al cadmio, ya que la concentración en la sangre del 
cordón 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 riñón y el 
hígado, con una vida media estimada de 6 a 38 años y de 4 a 19 años, 
respectivamente. El riñón muestra el primer signo de toxicidad por 
cadmio. 

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

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 μg/L 
(139) En la mayoría de los estudios, los niveles medios fueron 
inferiores a 2 mg/L, con los niveles medios máximos y niveles 
máximos encontrados en Turquía (4.6 y 43 mg/L) (148). Los niveles 
de cadmio en la leche materna disminuyen durante el período 
postparto. Los niveles son mayores entre las mujeres fumadoras, y las 
amas de casa, probablemente debido a la exposición a partículas de 
polvo durante actividades de limpieza. Los estudios realizados por 
Leotsinidis et al. han confirmado una mayor concentración 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 
habían observado un mayor nivel de cadmio en las madres que no 
comían pescado, con una relación positiva con las madres que comían 
verduras frescas y nueces, cereales e hígado (149). Orun et al. (150) 
confirmaron que la leche de las madres que no tomaron suplementos 
de vitaminas y hierro contenía niveles más altos de cadmio que en las 
madres que tomaron suplementos. 

Respecto a las fórmulas infantiles, los estudios publicados refieren que 
las concentraciones de cadmio, además de variar con el país, suelen 
ser inferiores a 1ng/dL para las fórmulas a base de leche y ligeramente 
superiores a 1 ng/dL para las fórmulas a base de soja (151). Los 
análisis realizados de LF infantil comercialmente disponibles en 
Pakistán, en Canadá, y en el Reino Unido (152) encontraron bajas 
concentraciones de cadmio. 

• 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 propagación de la lluvia radiactiva por Europa tras el 
accidente de Chernobyl del 26 de abril de 1986 suscitó una gran 
preocupación entre la población por la posible incorporación de 
radiactividad a través de la inhalación y el consumo de alimentos 
contaminados. (153). 

Aunque las determinaciones preliminares habían demostrado que los 
niveles de contaminación en la leche materna eran mínimos (154), 
hasta noviembre de 1988 se realizaron mediciones de isótopos de 
cesio en la leche materna en Roma para evaluar la transferencia de 
137Cs de la dieta. Con una evaluación 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 fracción de la ingesta 
diaria de 137Cs que se transfiere a 1 litro de leche) para las madres 
romanas se calculó en 0,16 ± 0,07 mL (155). 
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Varios años más tarde, la Comisión Internacional de Protección 
Radiológica presentó 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 habían modificado para dar cuenta de la 
transferencia a la leche materna. 

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

• GALIO 

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

• MERCURIO 

El Hg es un metal muy tóxico que se encuentra naturalmente en el 
medio ambiente en formas inorgánicas, orgánicas y elementales. El 
mercurio elemental se utiliza en la producción de cloro gaseoso y en la 
sosa cáustica para uso industrial, así como en equipos eléctricos, 
lámparas, termómetros, manómetros, barómetros y amalgamas 
dentales (157).   

El mercurio y el metilmercurio son tóxicos neurológicos para los seres 
humanos. Además, el metilmercurio también está clasificado como 
posible carcinógeno humano del grupo C. Los experimentos muestran 
que la adquisición de Hg en la vida temprana es cuantitativamente 
más significativa durante el período prenatal que durante la lactancia. 
Más comúnmente, la exposición materna al Hg ambiental está 
directamente relacionada con el consumo de pescado o tratamiento 
dentario con amalgama. La exposición infantil al Hg durante el 
desarrollo fetal y la lactancia está estrechamente relacionada con la 
carga materna de Hg. La transferencia de Hg de la madre al feto se 



Introducción 

93 

realiza a través de la placenta y se produce a diferentes velocidades, 
según la fuente de Hg (empastes de amalgama o ingestión de 
pescado). Estas fuentes de Hg influyen en las concentraciones totales 
de Hg en la leche materna (158).  

Según las recomendaciones de la OMS, el nivel de mercurio de 1,4 a 
1,7 μg/L se consideró 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 varían entre 0,008 y 3 μg/L (160).  

Los niveles de mercurio en la leche materna varían considerablemente 
según 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 niño 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 
más altos, lo que podría atribuirse a cambios en el metabolismo de 
oligoelementos durante embarazo y / o período 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 transición, tales asociaciones no fueron estadísticamente 
significativas (162).  

En cuanto a la leche de fórmula, Drasch et al. encontraron que durante 
los primeros días después del parto, algunas muestras de calostro 
tenían valores más altos de mercurio que las muestras de leche de 
fórmula. Posteriormente, la concentración en la LM fue igual o 
incluso menor que en la LF (163). 

• LITIO 

El litio (Li3 +) es el tercer elemento de la tabla periódica y es un catión 
monovalente que comparte ciertas propiedades con el sodio, el potasio 
y el calcio. A nivel neuronal, el litio reduce la neurotransmisión 
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excitadora (es decir, de dopamina y glutamato) pero aumenta la 
neurotransmisión inhibitoria. Puede alterar la señalización intracelular 
mediante la acción de los sistemas de segundos mensajeros. 

El litio se absorbe rápida y completamente después de la ingesta oral. 
Los niveles máximos ocurren dentro de 1 a 3 h con preparaciones 
estándar y dentro de 4 a 4,5 h con las formas de liberación lenta y 
controlada. No se metaboliza ni se une a proteínas. Se elimina casi 
exclusivamente a través de los riñones, aunque también se pierden 
pequeñas cantidades en el sudor y las heces, y el 70 a 80% se 
reabsorbe principalmente en el túbulo proximal del riñón (164). 

Las recomendaciones clínicas desalientan el tratamiento de madres 
lactantes con litio para el trastorno bipolar. Estas recomendaciones 
cautelosas surgen de la preocupación 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 exposición y 
toxicidad significativas a los medicamentos.  

Los estudios demuestran una reducción de la concentración 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 fármaco a la leche materna incluyen la vía 
de administración, la tasa de absorción, la vida media, el tiempo sérico 
máximo, la constante de disociación, el volumen de distribución, el 
tamaño molecular, la unión a proteínas, el grado de ionización, el pH 
y la solubilidad (165).  

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

El níquel es un agente tóxico bien conocido para varios sistemas en 
humanos. Se define como un agente hematotóxico, inmunotóxico, 
neurotóxico, nefrotóxico, hepatotóxico y cancerígeno y también es 
tóxico para los sistemas reproductivo y pulmonar. Los datos de 
estudios en humanos indican que los síntomas de exposición aguda al 
níquel consisten en trastornos gastrointestinales (náuseas, vómitos, 
dolor abdominal y diarrea), alteraciones visuales, dolor de cabeza, 
vértigo y tos. Además, la inhalación crónica de níquel y sus 
compuestos está asociada con un alto riesgo de cáncer de pulmón y 
enfermedades cardiovasculares, cutáneas 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 países, no se 
han establecido los requisitos nutricionales, la deficiencia o las 
cantidades dietéticas recomendadas de níquel. Debido a su alta 
regulación homeostática, los síntomas del envenenamiento por Ni 
están simplemente relacionados con la irritación gastrointestinal (84).  

Los estudios sobre las concentraciones de níquel 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). 
Además, se describe una disminución de la concentración de níquel 
durante la lactancia.  

• PLOMO 

Los niveles de Pb en sangre en la población mundial han ido 
disminuyendo significativamente desde la década de 1970, en gran 
parte debido a la reducción de fuentes de contaminación ambiental, 
principalmente la eliminación virtual de este elemento de los 
combustibles de automóviles, pero también de otras fuentes de 
exposición como pinturas, plomería, cerámica, cosmética, soldadura 
de latas de alimentos, etc. En los niños estadounidenses pequeños, se 
informa que los niveles de plomo por encima de 100 μg/L estarán 
relacionados principalmente con la exposición a material de las 
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pinturas utilizadas en los hogares. Es bien conocida la relación entre 
los niveles elevados de la plumbemia en los niños y la aparición de 
déficits en el desarrollo intelectual (168).  

Aunque la dieta es la principal fuente de exposición materna, una 
porción significativa de Pb se adquiere del aire. Después de la 
absorción, el Pb es fijado preferentemente en los huesos con una vida 
media de años; Estos procesos están modulados por la nutrición 
materna y el estado óseo, el contenido dietético de Pb y las sustancias 
osteoactivas acompañantes (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 μg/L). El Fe también interfiere con la absorción y 
toxicidad del Pb en los niños, provocando una reducción de la 
absorción del plomo; Los efectos hematológicos 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 varían entre 0,019 y 18,17 
μg/L (170 - 172). 

Los estudios realizados en diferentes países han demostrado que las 
concentraciones de Pb en la LM pueden aumentar por el tabaquismo, 
la contaminación 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 típicas 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. 

• PLATINO 

La acumulación 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 



Introducción 

97 

aguas, los sedimentos, el suelo y, finalmente, la cadena alimentaria. El 
efecto de la exposición ocupacional crónica a los compuestos de Pt 
está 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 caída del cabello, aumento de los abortos 
espontáneos, 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 μg/L, con casi todos los resultados por debajo del límite de 
detección del método. 

Todas las concentraciones de Pt en las fórmulas infantiles investigadas 
estaban por debajo del límite de detección del método de 0,03 μg/L 
(175). 

• RUBIDIO 

El rubidio es un elemento relativamente abundante en los fluidos y 
tejidos corporales, y también está presente en la leche materna, con un 
comportamiento similar al del potasio, aunque no se conocen 
funciones bioquímicas dependientes del rubidio. El rubidio muy alto 
asociado con un bajo nivel de potasio puede poner los músculos en un 
estado de semiparálisis. La mejor función de absorción 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 μg/dL (177). Las concentraciones medias de Rb 
fueron diferentes según el estado de lactancia. Fujisawa et al 
informaron que la concentración de Rb en la leche materna de madres 
de recién nacidos con bajo peso al nacer no difiere del estándar de la 
literatura (55,9 ± 14,1 μg/dl por ICP-Ms) (178), aunque Alimonti et al 
encontraron concentraciones más altas de Rb a término recién nacidos 
por el mismo método en comparación con los recién nacidos 
prematuros (179). 
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No hay estudios previos en fórmulas infantiles acerca de los niveles de 
rubidio en estos alimentos. 

• ANTIMONIO 

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

• ESTAÑO 

No hay pruebas de que el estaño sea un elemento esencial. Los signos 
de exposición crónica al estaño inorgánico incluyen disminución del 
crecimiento y anemia. Además, se estudiaron los compuestos 
orgánicos de estaño 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). 

• ESTRONCIO 

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

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

• TITANIO 

El Ti es un elemento metálico no esencial con el número atómico 22. 
Es el noveno elemento más abundante en la corteza terrestre y el 
séptimo metal más abundante en general. El óxido más importante es 
el dióxido de Ti (182). 

Las nanopartículas de dióxido 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 inhalación 
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como la ruta principal para la exposición al NP de TiO2. Los NP de 
TiO2 pueden trasladarse a órganos sistémicos desde el pulmón y el 
tracto gastrointestinal, aunque la tasa de translocación parece baja. 
También se han realizado estudios que se centran en otras posibles 
vías de exposición humana. La exposición oral se produce 
principalmente a través de productos alimenticios que contienen 
aditivos NP de TiO2. La mayoría de los estudios de exposición 
dérmica, ya sea in vivo o in vitro, informan que las NP de TiO2 no 
penetran en el estrato córneo. En el campo de la nanomedicina, la 
inyección intravenosa puede administrar portadores de nanopartículas 
de TiO2 directamente en el cuerpo humano. Tras la exposición 
intravenosa, las NP de TiO2 pueden inducir lesiones patológicas del 
hígado, el bazo, los riñones y el cerebro. También se ha demostrado 
que la mayoría de estos efectos pueden deberse al uso de dosis muy 
altas de NP de TiO2 (183). 

La concentración descrita en estudios previos en la leche materna es 
de entre 6,3 y 270 μg / L. Y todas las fórmulas infantiles estudiadas 
tenían concentraciones de Ti por debajo del límite de detección del 
método de 13 μg / L (175). 

• TALIO 

El talio es un metal altamente tóxico 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 biológico conocido y no 
parece ser un elemento esencial para la vida. Ha sido considerado uno 
de los metales pesados más tóxicos. La toxicidad del talio no se ha 
estudiado ampliamente en todo organismo vivo porque ya ha sido 
establecido que este metal es extremadamente tóxico. La exposición 
humana puede tomar diferentes vías: oral, por ingestión de alimentos 
contaminados, dérmica o respiratoria, por inhalación de polvo y 
humos. Una vez que ingresa al cuerpo, la gravedad de la intoxicación 
dependerá de la cantidad de talio absorbido, la reacción inmunitaria y 
la tolerancia individual al veneno. La absorción de talio por la mucosa 
es casi completa (80% a 100%) y muy rápida. Después de la 
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absorción, el talio se distribuye de la sangre a los tejidos. En los 
humanos, los riñones presentan las concentraciones más altas, 
seguidos por los huesos, el estómago, los intestinos, el bazo, el hígado, 
los músculos, los pulmones y el cerebro. Está bien documentado que 
el talio atraviesa la barrera placentaria y se excreta en la leche 
materna. La característica más destacada de la intoxicación por talio es 
la pérdida de cabello o alopecia. Otros síntomas, como trastornos 
gastrointestinales, presión arterial alta, taquicardia y debilidad 
persistente, no son específicos del talio solo (184) 

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

• URANIO 

El U es un metal pesado radioactivo y tóxico, que se encuentra en todas 
partes del medio ambiente. El uranio natural consta de tres isótopos 
principales: 234U, 235U y 238U. Como resultado de su presencia 
natural, este metal se encuentra en cantidades variables pero pequeñas 
en rocas, aguas, suelos y aire. Las fuentes ambientales importantes de U 
se derivan también de actividades antropogénicas. Así, el uso 
generalizado de la energía nuclear, las armas con uranio empobrecido, 
la combustión de carbón, así como la producción y aplicación de 
fertilizantes fosfóricos 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 
exposición a este metal suelen deberse a su importante toxicidad 
química. La toxicidad por uranio incluye el sistema nefrológico, 
neurológico y reproductivo. Además, la exposición al U también 
puede aumentar los riesgos de cáncer debido a su radiactividad (186). 

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

En cambio, no hay ningún estudio previo sobre este metal en las 
fórmulas infantiles. 
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• VANADIO 

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

No se ha identificado una función bioquímica definida para el 
vanadio. El vanadio es un elemento relativamente tóxico, siendo los 
síntomas más frecuentes las alteraciones intestinales y la lengua 
verdosa (84).  

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

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

2.1 JUSTIFICACIÓN 

La LM es considerada el alimento ideal para la nutrición infantil, ya 
que contiene todos los macro y micronutrientes que un niño necesita 
para un crecimiento saludable. En el caso de los niños prematuros es 
particularmente importante proporcionar suficientes nutrientes para 
apoyar la tasa de crecimiento extrauterino y un desarrollo neurológico 
adecuado. Por lo tanto, es importante cuantificar con precisión 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 composición de las fórmulas infantiles se adapta 
constantemente con el fin de proporcionar una nutrición similar a la de 
la LM. 
Los oligoelementos que contienen las leches infantiles son esenciales 
para el crecimiento y desarrollo del niño, ya que los déficits de 
micronutrientes durante la vida temprana afectan negativamente a la 
salud individual y comunitaria, asociándose tanto con repercusiones a 
corto plazo como a largo plazo. Y por otra parte cantidades excesivas 
de estos elementos también pueden ser perjudiciales. Además de los 
elementos esenciales, la leche también puede transferir metales 
potencialmente tóxicos, aunque las concentraciones pueden variar 
ampliamente dependiendo de las exposiciones ambientales 
En los últimos años se han publicado estudios con mediciones de la 
concentración de oligoelementos y metales tóxicos en la LM de mujeres 
de diferentes países. Sin embargo, no hay ningún estudio amplio de los 
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niveles de todos los oligoelementos, comparando LM con fórmulas de 
inicio. Por lo tanto, consideramos de interés científico y clínico el 
determinar los niveles de minerales, oligoelementos y tóxicos tanto en 
LM en sus diferentes etapas, como en LF que se emplean para la 
alimentación de los RN en el primer año de vida, y que nos permitan 
evaluar con mayor profundidad la nutrición de nuestros neonatos y 
lactantes y valorar la repercusión que ello pueda tener. 

2.2 OBJETIVOS: 

• 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 alimentación de los recién nacidos, tanto a 
término como prematuros, en el primer año de vida. Será un 
amplio estudio de los niveles de minerales y oligoelementos 
esenciales y tóxicos, incluidos el Talio no estudiado hasta 
ahora en la literatura en la LM así 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 población a través de 
una encuesta realizadas a las madres participantes en el 
estudio, y valorar su posible influencia en los valores 
encontrados en nuestra población. 

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

-  Determinar si los niveles analizados en la LF son 
coincidentes con los datos proporcionados por la industria. 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS: 

La presente tesis ha sido parcialmente publicada en Nutrients. 2021; 
13:1885. 
https://doi.org/10.3390/nu13061885 

Yo, como autora del artículo, he recopilado los datos del estudio y he 
redactado el manuscrito, además de participar en su revisión.  

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

https://www.mdpi.com/1132044 

3.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 

Estudio observacional, que analiza la composición de micronutrientes 
en la alimentación que reciben los neonatos y lactantes del área 
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 días de lactancia), leche 
intermedia (hasta los 7-10 días) y leche madura. 

 En madres de recién nacidos prematuros se analizó de la 
leche madura (>11 días 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 
año de vida. 

El período de estudio para la recolección de los datos fue del 1 de 
enero de 2018 al 30 de junio de 2019.  
El estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación de 
Galicia (2017/082) y todas las muestras han sido usadas solo para este 
estudio.  

3.1.1 Población 

• Criterios de inclusión:  

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

-  Madres de neonatos pretérmino ingresados en el Servicio de 
Neonatología 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. 

• Criterios de exclusión: 

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

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

- En la madre: edad, peso, ganancia excesiva de peso durante el 
embarazo, fármacos 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 continuación (FC) (6 meses-1 año), y leches 
elementales (FH) (proteína digerida) de las casas comerciales Nestlé, 
Ordesa, Lactalis, Alter, Mead Johnson y Nutricia. Se incluyeron 
además fórmulas 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 fórmula se 
analizaron los niveles de oligoelementos divididos en 3 grupos:  

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

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

c)  Oligoelementos tóxicos (21): Ag, Al, As, Ba, Be, Cd, Cs, Ga, 
Hg, Li, Ni, Pb, Pt, Rb, Sb, Sn, Sr, Ti, Tl, U y V. 

A los oligoelementos no esenciales los hemos denominado a los 
efectos prácticos de este trabajo como oligoelementos tóxicos. En las 
concentraciones más habituales en la naturaleza, algunos de estos 
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elementos pueden no ser tóxicos, pero podrían llegar a serlo de forma 
aguda o crónica, al aumentar su cantidad y ocasionar trastornos 
nocivos en el estado de salud. Este incremento de concentraciones 
puede ser motivado por causas naturales, por incorporación a través de 
los procesos industriales de fabricación de las leches artificiales o de 
fórmula, o por contaminación de los nutrientes. Las diferencias de 
concentraciones de estos oligoelementos tóxicos en un hábitat 
restringido o en un hábitat forzado (caso de la alimentación artificial 
con un mismo tipo de formula) podrían ocasionar a corto o largo plazo 
alteraciones bioquímicas 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 línea horizontal gruesa. 
Los bigotes representan los valores más altos y más 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 fórmula de la ESPGHAN se ha hecho una conversión de 
las unidades de mg/100kcal y µg/100 kcal a mg/L y µg/L 
respectivamente para poder comparar con los valores encontrados en 
nuestro estudio, teniendo en cuanta que las leches de fórmula 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 composición de minerales y oligoelementos en leche 
materna y leche de fórmula.  

Elementos LM madura según AAP LF según 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 (µg/L) 0-0,14 - 
Cr (µg/L) 0,6 - 0,8 - 
Cu (µg/L) 200-400 225 -520 
Fe (µg/L) 50- 900 2000-8500 
I (µg/L) 40-250 65-325 

Mn (µg/L) 1- 3 6-325 
Mo (µg/L) 0,2-0,7 - 
Se (µg/L) 10-30 6- 60 
Zn (µg/L) 1000- 3000 3250 – 9750 
Ag (µg/L) 0-0,7 - 
Al (µg/L) 10-50 - 
As (µg/L) 0-6 - 
Ba (µg/L) 0-20 - 
Be (µg/L) 0-0,10 - 
Cd (µg/L) 0 - 1 - 
Cs (µg/L) 0-5 - 
Ga (µg/L) 0 - 5 - 
Hg (µg/L) 0-0,5 - 
Li (µg/L) - - 
Ni (µg/L) 0-10 - 
Pb (µg/L) 0-2 - 
Pt (µg/L) 0 – 0,10 - 
Rb (µg/L) 300-1000 - 
Sb (µg/L) 0-0,10 - 
Sn (µg/L) 0-0,10 - 
Sr (µg/L) 30 -50 - 
Ti (µg/L) 10-50 - 
Tl (µg/L) - - 
U (µg/L) 0-0,03 - 
V (µg/L) 0 - 0,10 - 

AAP: Academia Americana de Pediatría; 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 Hepatología y Nutrición de Gastroenterología Pediátrica; 
Fe; hierro; Ga: galio; Hg: mercurio; I: yodo; K: potasio; LF: Leche de fórmula; Li: litio; 
LM: Leche materna; Mg; magnesio; Mn: manganeso; Mo: molibdeno; Na: sodio; Ni: níquel; 
P: fósforo; Pb: plomo; Pt: platino; Rb: rubidio; Sb: antimonio; Se: selenio; Sn: estaño; Sr: 
estroncio; Ti: titanio; Tl: talio; U: uranio; V: vanadio; Zn: zinc.  
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3.3  TAMAÑO MUESTRAL 

Previo cálculo de éste (ver estudio estadístico) 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 fórmulas infantiles, se 
han recogido 30 muestras de leches de fórmula disponibles en el 
mercado español. 

3.4  MÉTODO: 

3.4.1 Recogida y preparación de muestras previo al análisis 

A las madres que participaron en el estudio se les informó y se les facilitó 
hojas de información y de consentimiento informado. Posteriormente se 
les solicitó una muestra de 5-10 ml de su leche materna para cada periodo 
de la lactancia, en 3 períodos en las madres de RN a término.  
Las muestras de LM se extrajeron manualmente en recipientes de 
plástico estériles tratados con polietileno tereftalato (PET). El área del 
pezón de la mama se lavó previamente con agua y jabón. Los 
recipientes fueron etiquetados con el día de la toma de muestra y todas 
las muestras fueron almacenadas en un congelador (−20 ° C) hasta el 
análisis. 
Las muestras de LF infantiles fueron proporcionadas por el Servicio 
de Neonatología. 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 según lo sugerido por el fabricante, 
previo al análisis. 

3.4.2 Procedimiento analítico 

Las muestras de LM y LF se analizaron en el Laboratorio de Química 
Analítica, Nutrición y Bromatología de la Universidad de Santiago de 
Compostela, dirigido por la Dra. Pilar Bermejo. Para el análisis se 
optó por la introducción directa de las muestras en los equipos de 
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espectrometría de masas por plasma acoplado inductivamente (ICP-
MS), modelo NexION® 300X (PerkinElmer Inc., Shelton,CT); y de 
espectometría de masas por espectrofotómetro de emisión óptico 
(ICP-OES), modelo Optima 3300DV (PerkinElmer Inc., Norwalk, 
USA),  reduciendo al mínimo 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 
disolución que contiene 0,01 % (m/V) Tritón X-100, 10 g/L Ácido 
Etilendiaminotetraacético, 2,5% (v/v) amoníaco y 10 % (v/v) 2-
propanol preparada en agua ultrapura Mili-Q®.  

Una vez homogenizadas las muestras de LM calentándolas en un baño 
de ultrasonidos entre 35-38ºC, se toman 400 µL de leche, se añade 1 
mL de la disolución alcalina preparada previamente y se lleva a un 
volumen final de 10 mL con H2O Mili-Q®. 

La preparación 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 además está hidrolizada, dando como resultado 
una matriz mucho más simple. Se pesa la cantidad de muestra 
necesaria para obtener la misma proporción recomendada por el 
fabricante de la fórmula infantil. Una vez disueltas y homogenizadas 
las muestras se toman 400 µL de leche y se añaden 1 mL de la 
disolución de 0,01 % (v/v) Tritón X-100 y H2O 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 fórmula infantil y los materiales de 
referencia certificado de leche ERM-BD 150 para niveles bajos de 
concentración 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 adición estándar para la cuantificación de 
las concentraciones empleando diferentes niveles de concentración 
entre 0 a 25 µg/L. En la Tabla 5 se muestran las condiciones 
instrumentales del ICP-MS 
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Tabla 5. Condiciones instrumentales del equipo de espectrometría de masas por 
plasma acoplado inductivamente (ICP-MS) 

Componente/Parámetro  Tipo/Valor/Modo 

Nebulizador Meihard 

Cámara Ciclónica  Quartz cyclonic 

Interfase  Triple cono de niquel 

Caudal de gas de plasma 16,0 L/min 

Caudal de gas auxiliar 1,2 L/min 

Caudal de nebulización  0,90 L/min 

Velocidad de toma de muestra 400 µL/min 

Potencia de radiofrecuencia  1600 W 

Tiempo de integración  500 ms 

Réplicas por muestra 3 

Modo de trabajo KED (Kinetic Energy Discrimination) 1 ó 4 
mL/min He 

Isótopos 

7Li, 9Be,55Mn, 63Cu, 71Ga, 85Rb, 88Sr, 98Mo,107Ag, 
111Cd, 133Cs, 138Ba, 195Pt, 202Hg, 205Tl, 208Pb, 238U 
27Al, 47Ti, 51V, 53Cr, 57Fe, 59Co, 60Ni, 66Zn, 75As, 
78Se, 118Sn, 121Sb, 127I 

Patrones internos 5 µg/L 74Ge, 89Y, 103Rh, 130Te en MilliQ® 

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: níquel; Pb: plomo; Pt: platino; Rb: rubidio; Sb: antimonio; 
Se: selenio; Sn: estaño; 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 calibración del equipo se ha realizado mediante el método 
de adición estándar con patrones de concentración 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 espectrometría de masas por 
espectrofotómetro de emisión óptico (ICP-OES) 

Componente/Parámetro  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 nebulización  0,80 L/min 
Velocidad de toma de muestra 1,5 mL/min 
Tiempo de integración  5 s 
Réplicas por muestra 5 
Modo de trabajo Axial excepto Na en radial 

Longitudes de onda 

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: Fósforo. 

• Reactivos utilizados: 
- Ácido Etilendiaminotetraácetico 99,995% trace metals basis 

(Aldrich, USA). 
- Amoníaco en solución 25% Suprapur (Merck, Alemania). 

- 2-Propanol al 99,999% (Aldrich, USA). 
- Tritón X-100 (Sigma, España). 

- Ioduro Potásico sólido (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, Tl, U, V, Zn),1000 mg/L (Perkin, USA) 

- Disolución patrón de Mo 1000 mg/l Certipur (Merck, 
Alemania) 

- Disolución patrón de Sb 1000 mg/l Certipur (Merck, 
Alemania) 
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- Disolución patrón de Sn 1000 mg/l Pure Plus (Perkin Elmer, 
USA) 

- Disolución patrón de Pt 1000 mg/l (Panreac, España) 
- Disolución patrón de Ti 1000 mg/l Pure Plus (Perkin Elmer, 

USA) 

- Disolución patrón de Hg 10 mg/L (Perkin Elmer, USA) 
- Disolución patrón de Ge 10 mg/L Pure Plus (Perkin Elmer, 

USA) 
- Disolución patrón de Rh 1000 mg/L Pure Plus (Perkin Elmer, 

USA) 
- Disolución patrón de Te 1000 mg/L Certipur (Merck, 

Alemania) 
- Disolución patrón de Y 1000 mg/L (Panreac, España) 
- Disolución patrón de Na, K, Ca, Mg de 5000 mg/L (Perkin 

Elmer, USA) 

- Disolución patrón de P 1000 mg/L (Scharlau, España) 
- 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 Ω cm 

3.4.3 Metodología de las variables maternas y neonatales 
estudiadas 

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

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

• LUGAR DE RESIDENCIA EN LOS ÚLTIMOS 10 AÑOS: 

Se ha registrado el lugar de residencia de la participante del estudio en 
el momento del embarazo, además de los lugares de residencia en los 
últimos 10 años si no fuera el mismo, clasificándolos en dos tipos: 

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

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

• CONSUMO DE AGUA:  

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

-  Consumo de agua de pozo: Si o no. 

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

• ANTECEDENTES PERSONALES: 

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

-  Clasificación de los antecedentes personales: malformaciones 
congénitas, enfermedades hematológicas, enfermedades 
neurológicas, patologías respiratorias, patologías del tracto 
digestivo, patologías renales, y patologías endocrinológicas. 
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• 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) 

• GESTACION: 

Se ha registrado el número de gestación del embarazo con el que 
participó en el estudio, y si esta gestación ha sido múltiple o no. 
Además, se ha determinado la existencia de patologías propias del 
embarazo: 

-  Diabetes gestacional: Se define como disminución de la 
tolerancia a los hidratos de carbono que se diagnostica por 
primera vez durante la gestación, independientemente de la 
necesidad de tratamiento insulínico, grado del trastorno 
metabólico o su persistencia una vez finalizado el 
embarazo. El diagnóstico se realiza mediante el Test de 
O’Sullivan, que es una determinación de la glucemia en 
plasma venoso una hora después de la administración por 
vía oral de 50 g de glucosa, siendo el resultado patológico 
glucosa ≥140 mg/dl.  

-  Hipertensión gestacional: Se define como tensión arterial 
alta que ocurre durante el embarazo, sin haber padecido 
previamente de problemas de hipertensión. El diagnóstico 
de hipertensión en el embarazo se realiza cuando en dos o 
más tomas separadas por 6 horas y estando en reposo, la 
paciente presenta una TA sistólica ≥ 140 mmHg y/o una TA 
diastólica ≥ 90 mmHg. 
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• TRATAMIENTOS y TÓXICOS DURANTE EL 
EMBARAZO 

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

-  Hierro. 
-  Ácido fólico y yodo. 

-  Antibióticos. 
-  Antiagregantes y anticoagulantes. 

-  Progesterona. 
-  Beta-bloqueantes. 

-  Insulina. 
-  Levotiroxina. 

Además, se ha determinado el consumo de tabaco durante la 
gestación: 

-  Tabaco: Si o no.  

• TIPO DE PARTO  

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

-  Parto vaginal eutócico 

-  Parto instrumentalizado con ventosa o fórceps 
-  Cesárea 

• EDAD GESTACIONAL 

En función de la edad gestacional de las madres participantes en el 
estudio, en el momento del nacimiento y siguiendo la clasificación 
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 días. 

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

• PESO AL NACIMIENTO  

Siguiendo las Gráficas de Carrascosa para niños a término (191) y de 
Fenton para niños prematuros (192) se han establecido 3 grupos de 
pacientes en función 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  ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

El tamaño muestral mínimo necesario para encontrar diferencias de al 
menos un 50% entre las medias de dos variables cuantitativas 
normales, con una significación 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 
análisis del 10%, se consideró óptimo el tamaño de 70 en cada grupo. 

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

Las variables categóricas se presentan como número y porcentaje, 
mientras que las variables continuas se presentarán como media y 
desviación estándar. La normalidad de las variables se analizó 
mediante el test de Shapiro-Wilk. 
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Se procedió a realizar la comparación de las variables medidas entre 
los grupos, así como todas aquellas variables de interés. En el caso de 
que las variables numéricas se utilizó el test de ANOVA para 
comparar los grupos, con test de Bonferroni para contrastes múltiples. 
Con las variables categóricas, se utilizó el test Χ2. La relación entre el 
cambio medio de los elementos y las variables se evaluó con modelos 
de regresión lineal expresando el cambio como un coeficiente. 

Para todos los análisis se fijó 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 estadísticamente 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, y 100 muestras de leche materna madura de madres con parto 
prematuro. Al mismo tiempo se analizaron 30 muestras de leches de 
fórmula disponibles en el mercado, divididas en 4 grupos: leches de 
inicio (n=13), leches de continuación (n=10), leches hidrolizadas 
(n=5), y leches especiales para prematuros (n=2). 

4.1 POBLACIÓN: 

En la tabla 7 se representan las características generales de las 
participantes, incluidos los antecedentes básicos de las madres y los 
bebés, según el momento del parto. 
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Tabla 7. Características recogidas de madres e hijos. 

 

Madres con  
parto a término  

(n=70) 

Madres con  
parto prematuro 

(n=100) 
p 

Media ± SD/nº Rango/ % Media±SD/nº Rango / %  

Edad materna 31,91 ± 4,58 24 - 44 35,52 ± 5,66 23 - 46 0,234 

Peso de la madre 
previo a la 
gestación (Kg) 

69,74 ± 7,64 47 - 122 64,43±6,69 48 - 92 0,424 

Ganancia 
excesiva de peso 
embarazo (Kg) 

17 24,2 % 23 23% 0,645 

Parto múltiple 2 2,78% 13 13% 0,593 

HT gestacional 5 7,14% 17 17% 0,283 

Diabetes 
gestacional 4 5,71% 10 10% 0,103 

Residencia 
(Urbano vs Rural) 52 vs 18 75% 86 vs 14 86% 0,248 

Ingesta de agua 
de pozo 14 20% 27 27% 0,323 

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

Edad gestacional 
(semanas) 

39,1±1,08 37 – 41,3 31,15 ± 3,25 24,33 – 34,66 0,043 

Peso del recién 
nacido (g) 2990±391 2410-3830 1445±554 670-2790 0,047 

g: gramos; HT: Hipertensión; kg: kilogramos; SD: Desviación estándar. 

Comparando las características 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 concentración 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 están clasificados en 
minerales, oligoelementos esenciales y oligoelementos tóxicos. 

Tabla 8. Concentración de los minerales según el tipo de leche materna. 

Elemento 
(mg/L) 

Tipo de 
leche Media±SD 

Intervalo para la media 
p 

Inferior Superior 

Ca 

TC 245,36±49 233,43 257,29 
0,006 TI 270,59±73 250,92 290,27 

TM 291,04±53 278,09 303,99 
PM 298,76±57 280,36 310,17 0,024 

K 

TC 333,46±94 308,14 458,78 
>0,999 TI 350,06±70 332,84 467,28 

TM 434,10±119 405,31 462,89 
PM 373,65±103 352,92 494,38 >0,999 

Mg 

TC 29,91±7 28,19 41,62 
>0,999 TI 35,98±6 34,12 37,84 

TM 38,19±8 36,21 40,17 
PM 37,36±6 36,16 38,56 >0,999 

Na 

TC 188,88 ±53 106,14 131,61 
>0,999 TI 122,36±87 99,05 145,68 

TM 124,93±60 110,18 139,68 
PM 131,39±34 124,48 138,30 >0,999 

P 

TC 134,85±19 130,28 139,62 
>0,999 TI 129,62±25 122,85 136,39 

TM 128,39±27 121,67 135,10 
PM 125,31±31 119,10 131,51 >0,999 

Ca:P 
ratio 

TC 1,82:1 1,79:1 1,84:1 
0,734 TI 2,09:1 2,04:1 2,12:1 

TM 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: Fósforo; 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 excepción de los valores del Ca. Objetivamos un 
aumento significativo en las concentraciones de calcio a medida que 
avanza la lactancia, siendo la concentración 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 concentración conforme avanza la lactancia. El Na es el mineral que 
presenta una mayor variación 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 concentración 
de Ca (en un 16%) y disminuye ligeramente el P (en un 5%). 

 
Figura 1. Concentración 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. 

 

 

p=0,006 P=0,024 
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Tabla 9. Concentración de los oligoelementos esenciales según el tipo de leche 
materna. 

Elemento 
(µg/L) 

Tipo de 
leche Media ± SD 

Intervalo para la media 
p 

Inferior Superior 

Co 

TC 0,057±0,02 0,049 0,065 
>0,999 TI 0,052±0,06 0,037 0,067 

TM 0,044±0,02 0,039 0,050 
PM 0,052±0,01 0,049 0,056 0,827 

Cr 

TC 3,61±0,99 3,38 3,85 
>0,999 TI 3,5 ±0,00 3,5 3,5 

TM 3,5±0,00 3,5 3,5 
PM 3,22±1,04 3,01 3,71 0,036 

Cu 

TC  339,34±185  211,20  289,03 
0,029 TI 269,15±135 236.02 302,29 

TM 250,11±163  290,21 389,86 
PM 265,33±71 251,03 279,63 >0,999 

Fe 

TC 187,70±90 162,82 211,32 
>0,999 TI 185,28±78 166,09 204,46 

TM 176,51±94 157,97 198,96 
PM 138,43±83 156,71 190,15 0,016 

I 

TC 108,63±51 94,96 122,3 
>0,999 TI 121,95±51 109,37 134,52 

TM 127,98±88 106,84 149,12 
PM 95,18±53 84,57 105,79 0,045 

Mn 

TC 2,60±3,50 1,67 3,54 
0,039 TI 1,74±0,75 1,56 1,93 

TM 1,68±1,00 1,44 1,92 
PM 1,99±0,93 1,80 2,18 >0,999 

Mo 

TC 1,88±1,2 1,47 2,29 
<0,001 TI 1,22±1,98 0,82 1,76 

TM 0,96±1,16 0,68 1,25 
PM 0,70±1,17 0,47 0,94 >0,999 

Se 

TC 10,82±3,41 9,90 11,73 
0,001 TI 9,91±1,95 9,44 10,38 

TM 8,87±2,44 8,28 9,47 
PM 4,97±3,77 4,22 9,72 <0,001 

Zn 

TC 1237,76±949  762,22 1248,20 
>0,999 TI 1041,41±911 797,25 1285,57 

TM 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 disminución 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 el 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 disminución significativa en la leche prematura en la 
concentración 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 más llamativa la disminución en 
los valores de Se y Zn.  En otras palabras, las leches maternas 
maduras de los RN pretérmino en contraste con las de los niños 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 distribución de las concentraciones 
de los oligoelementos esenciales según las diferentes etapas de LM 
que son significativos, en diagramas de caja.  

 
Figura 2. Concentración 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. 

 

P=0,029 
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Figura 3. Concentración 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. 

 
Figura 4. Concentración 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. 

 

p=0,016 

 

p=0,045 
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Figura 5. Concentración 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. 

 
Figura 6. Concentración 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. 

 

P=0,039 

 

p < 0,001 
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Figura 7. Concentración 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. 

 
Figura 8. Concentración 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. 

 

  

p < 0,001 p <0,001 

 
 

 

p <0,001 
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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 TI y 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 
Cu en 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 
analíticos.  

Tabla 10. Concentración de los 21 oligoelementos tóxicos según el tipo de leche 
materna 

Elemento 
(µg/L) 

Tipo de 
leche Media±SD 

Intervalo para la media 
p 

Inferior Superior 

Al 

TC 8,54±3,12 7,79 9,28 
0,736 TI 7,44±4,05 6,35 8,52 

TM 7,29±1,11 7,02 7,56 
PM 7,92±4,38 7,04 8,79 >0,999 

Ag* 

TC 0,10±0,00 0,10 0,10 
>0,999 TI 0,10±0,00 0,10 0,10 

TM 0,10±0,00 0,10 0,10 
PM 0,10±0,00 0,10 0,10 >0,999 

As 

TC 0,93±1,54 0,52 1,34 
>0,999 TI 1,11±,171 0,70 1,51 

TM 1,37±1,82 0,93 1,82 
PM 1,17±0,60 1,05 1,29 >0,999 

Ba 

TC 4,02±8,52 1,98 6,05 
>0,999 TI 3,77±4,68 2,51 5,02 

TM 3,25±2,45 2,65 3,85 
PM 2,46±1,07 2,24 2,67 0,047 

Be* 

TC 0,10±0,00 0,10 0,10 
>0,999 TI 0,10±0,00 0,10 0,10 

TM 0,10±0,00 0,10 0,10 
PM 0,10±0,00 0,10 0,10 >0,999 
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Elemento 
(µg/L) 

Tipo de 
leche Media±SD 

Intervalo para la media 
p 

Inferior Superior 

Cd 

TC 0,18±0,07 0,16 0,20 
0,754 TI 0,16±0,05 0,14 0,17 

TM 0,15±0,20 0,10 0,20 
PM 0,45±0,40 0,35 0,54 <0,001 

Cs 

TC 5,48±4,86 2,84 8,12 
0,049 TI 4,17±4,86 3,01 5,33 

TM 3,13±1,73 2,71 3,55 
PM 9,17±5,00 8,17 10,17 <0,001 

Ga 

TC 1,84±0,37 1,74 1,94 
>0,999 TI 1,93±0,61 1,77 2,08 

TM 2,08±0,51 1,95 2,20 
PM 2,21±0,57 2,10 2,33 >0,999 

Hg 

TC 0,34±0,18 0,29 0,39 
>0,999 TI 0,32±0,12 0,29 0,35 

TM 0,31±0,08 0,29 0,33 
PM 0,42±0,31 0,45 0,18 0,019 

Li 

TC 2,48±4,47 1,28 3,8 
>0,999 TI 2,04±2,99 1,32 2,75 

TM 1,66±1,37 1,32 2,99 
PM 1,94±1,69 1,61 2,28 >0,999 

Ni 

TC 1,8±0,00 1,80 1,80 
>0,999 TI 2,18±1,12 1,88 2,48 

TM 2,35±2,69 1,69 3,00 
PM 1,89±0,83 1,72 2,06 >0,999 

Pb 

TC 0,51±1,56 0,14 0,88 
>0,999 TI 0,33±0,38 0,22 0,43 

TM 0,30±0,23 0,25 0,36 
PM 0,10±0,01 0,09 0,10 0,004 

Pt 

TC 0,10±0,04 0,03 0,16 
0,025 TI 0,05±0,04 0,04 0,06 

TM 0,05±0,03 0,04 0,06 
PM 0,04±0,01 0,04 0,04 >0,999 

Rb 

TC 427,41±130 392,51 462,31 
0,013 TI 448,36±131 416,22 480,51 

TM 519,64±164 480,4 558,94 
PM 492,31±97 472,95 511,66 >0,999 

Sb 

TC 0,07±0,04 0,05 0,08 
>0,999 TI 0,06±0,02 0,06 0,07 

TM 0,06±0,04 0,05 0,07 
PM 0,10±0,07 0,06 0,13 0,163 
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Elemento 
(µg/L) 

Tipo de 
leche Media±SD 

Intervalo para la media 
p 

Inferior Superior 

Sn 

TC 0,09±0,07 0,07 0,11 
0,182 TI 0,07±0,01 0,06 0,07 

TM 0,07±0,00 0,07 0,07 
PM 0,07±0,00 0,07 0,07 >0,999 

Sr 

TC 45,42±18 40,34 50,50 
0,027 TI 38,18±16 34,33 42,03 

TM 36,36±12 33,40 39,32 
PM 44,37±7,95 42,78 45,95 <0,001 

Ti 

TC 36,78±7,81 34,68 38,87 
>0,999 TI 37,25±13 34,02 40,48 

TM 40,90±7,75 39,05 42,75 
PM 48,82±23 45,06 54,58 <0,001 

Tl 

TC 0,03±0,01 0,03 0,03 
>0,999 TI 0,03±0,02 0,02 0,03 

TM 0,04±0,03 0,02 0,05 
PM 0,04±0,01 0,04 0,04 >0,999 

U* 

TC 0,004±0,00 0,004 0,004 
>0,999 TI 0,004±0,00 0,004 0,004 

TM 0,004±0,00 0,004 0,004 
PM 0,004±0,00 0,004 0,004 >0,999 

V 

TC 0,05±0,00 0,05 0,05 
0,642 TI 0,05±0,01 0,04 0,05 

TM 0,05±0,00 0,05 0,05 
PM 0,05±0,01 0,05 0,06 0,393 

*Valores por debajo del límite de detección. 
Ag: Plata: Al: Aluminio; As: Arsénico; Ba: Bario; Be: Berilio; Cd: Cadmio; Cs: Cesio; Ga: 
Galio; Hg: Mercurio; Li: Litio; Ni: Níquel; PM: Leche prematura; Pb: Plomo; Pt: Platino; 
Rb: Rubidio; Sb: Antimonio; Sn; Estaño; 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 determinación de los niveles 
de Talio en leche materna de niños a término (210 análisis) y de niños 
prematuros (100 análisis) encontrándonos con una concentración 
estable durante el trascurso de la lactancia desde 0,03±0,01µg/L en el 
calostro hasta 0,04±0,05 µg/L en la leche madura, sin haber 
diferencias significativas con las concentraciones de la leche 
pretérmino (0,04 ±0,01 µg/L).  
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En el resto de oligoelementos tóxicos, se encuentran niveles 
aumentados en los elementos Cs, Pt y Sr en el TC, en comparación 
con la TI y la TM (p <0,050). El TC presenta valores medios más 
altos, con respeto a la TI y la TM, en las concentraciones de 11 
oligoelementos tóxicos: 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 más bajos en 6 de 
ellos, en el As, Ga, Ni, Rb (p=0,013), Ti y Tl, 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 único elemento tóxico donde encontramos un aumento significativo 
de los niveles en la TM (519,64±164µg/L) respeto al TC 
(427,130µg/L) y la TI (448,36±131µg/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 más elevadas 9 de ellos, 6 con valores semejantes y 6 
con valores más 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 más 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 más bajas 
para el Ba (p=0,047), y el Pb (p=0,004). En resumen: La PM presenta 
valores significativos más altas de Cd, Cs, Hg, Sr y Ti, y valores más 
bajos de Ba y Pb, respeto a la TM. 

En las figuras 9 a 15 se muestras la distribución de las concentraciones 
de los oligoelementos tóxicos según las diferentes etapas de LM que 
son significativos, en diagramas de caja.  
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Figura 9. Concentración 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. 

 
Figura 10. Concentración 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. 

 
 

 

p=0,047 

 
 

 

p < 0,001 
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Figura 11. Concentración 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. 

 
Figura 12. Concentración 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. 

 
 

 

p < 0,001 p=0,049 

 
 

 

p=0,004 
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Figura 13. Concentración 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. 

 
Figura 14. Concentración 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. 

 

 

p=0,013 

 

p=0,027 p < 0,001 
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Figura 15. Concentración 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 
FÓRMULA PARA LACTANTES: 

En las tablas 11, 12 y 13 se presenta la concentración de los 35 
elementos en muestras de leches de fórmula infantil de fórmulas 
disponibles en España para menores de un año estudiados en nuestro 
trabajo, divididas en 4 grupos: fórmulas de inicio (n=13), de 
continuación (n=10), hidrolizadas (n=5) y de prematuros (n=2).  

 

p < 0,001 
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Tabla 11. Concentración de los minerales en leches de fórmula. 

Elemento 
(mg/L) 

Tipo de  
leche Media±SD 

Intervalo para la media 
p 

Inferior Superior 

Ca 

FI 419,93±135 345,14 494,72 

>0,999 
FC 417,62±30 391,96 443,28 

FH 430,2±86 322,49 537,90 

FP 509,5±64 393 626 

K 

FI 473,06±43 448,92 497,21 

>0,999 
FC 443,87±9,26 436,12 451,62 

FH 522,8±95 404,43 641,16 

FP 518±49 432,28 962,71 

Mg 

FI 50,46±7,21 46,46 54,46 

>0,999 
FC 53,12±15 40,36 65,88 

FH 59,8±13 43,64 75,95 

FP 67,5±7,77 62 73 

Na 

FI 147,06±27 131,72 162,40 

>0,999 
FC 161,12±12 150,49 171,75 

FH 190,6±62 113,57 267,72 

FP 218,5±54 180 257 

P 

FI 271,37±12 253,67 281,59 

>0,999 
FC 284±56 261,15 288,77 

FH 312±61 271 367 

FP 319±67 261,15 381,59 

Ca: Calcio: FI: Formula de inicio; FC: Fórmula de continuación; FH: Fórmula hidrolizada; 
FP: Fórmula de prematuros; K: Potasio; Mg: Magnesio: Na: Sodio; P: Fósforo. 

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

Elemento 
(µg/L) 

Tipo de 
leche Media ± SD 

Intervalo para la media 
p 

Inferior Superior 

Co 

FI 0,25±0,13 0,17 0,33 

<0,001 FC 0,25±0,10 0,16 0,34 
FH 0,11±0,06 0,02 0,19 
FP 0,71±0,52 0,34 1,08 

Cr 

FI 2,71±0,99 2,16 3,26 

<0,001 FC 2,35±0,90 1,60 3,11 
FH 5,40±3,9 0,54 10,27 
FP 4,5±4,43 7,4 7,6 

Cu 

FI 383,03±82 337,25 428,81 

>0,999 
FC 350,74±63 297,81 403,68 
FH 397,33±66 314,82 479,84 
FP 420,94±23 206,96 634,91 

Fe 

FI 6069,33±1264 5369,12 6769,54 

0,027 FC 8925,65±503 8505,13 9346,36 
FH 7280,2±1855 4939,29 9621,10 
FP 6269±394 2793,26 9814,03 

I 

FI 133,03±34 114,05 152,00 

>0,999 FC 156,36±18 141,07 171,05 
FH 140,07±6,52 131,96 148,17 
FP 163,26±19 149,24 177,28 

Mn 

FI 92,8±70 53,58 133,11 

<0,001 FC 57,35±27 34,27 80,43 
FH 172,37±139 37,9 341,22 
FP 60,19±26 31,37 79,02 

Mo 

FI 31,30±17 21,80 40,80 

0,012 FC 28,19±4,89 24,10 32,28 
FH 21,12±12 5,72 36,52 
FP 33,13±0,58 27,86 38,40 

Se 

FI 18,58±4,74 15,95 21,21 

>0,999 
FC 17,46±3,79 14,29 20,63 
FH 21,02±3,96 16,10 25,94 
FP 19,74±3,44 17,31 22,18 

Zn 

FI 4647,53±888 4155,71 5139,35 

>0,999 FC 4910,37±1070 4015,30 5805,44 
FH 5045,8±1670 2970,98 7120,61 
FP 6708±748 6179 7237 

Co: Cobalto; Cr: Cromo; Cu: Cobre: Fe: Hierro; FI: Formula de inicio; FC: Fórmula de 
continuación; FH: Fórmula hidrolizada; FP: Fórmula 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 disminución 
significativa en el Mo (p=0,012). Por último, 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 0,11µg/L) y 
casi 3 veces respeto a la FI y FC (0,25µg/L). 

Tabla 13. Concentraciones de los oligoelementos tóxicos en leches de fórmula. 

Elemento 
(µg/L) 

Tipo de 
leche Media±SD 

Intervalo para la media 
p 

Inferior Superior 

Al 

FI 54,5±27 39,20 69,79 

0,012 FC 47,07±25 25,98 68,15 
FH 60,81±45 4,77 116,85 
FP 37,44±11 29,51 45,28 

Ag* 

FI 0,10±0,00 0,10 0,10 

>0,999 
FC 0,10±0,00 0,10 0,10 
FH 0,10±0,00 0,10 0,10 
FP 0,1±0,00 0,10 0,10 

As 

FI 0,49±0,13 0,41 0,56 

>0,999 
FC 1,39±0,12 0,4 3,07 
FH 0,61±0,42 0,08 1,14 
FP 0,48±0,12 0,4 0,57 

Ba* 

FI 6,7±0,00 6,7 6,7 

>0,999 
FC 6,7±0,00 6,7 6,7 
FH 6,7±0,00 6,7 6,7 
FP 6,7±0,00 6,7 6,7 

Be 

FI 15,68±5,51 12,62 18,73 

>0,999 
FC 17,15±4,5 13,33 20,98 
FH 12,75±4,39 7,29 18,20 
FP 14,73±4,75 12,68 16,79 

Cd* 

FI 0,06±0,00 0,06 0,06 

>0,999 
FC 0,06±0,00 0,06 0,06 
FH 0,06±0,00 0,06 0,06 
FP 0,06±0,00 0,06 0,06 

Cs 

FI 0,88±0,62 0,56 1,22 

>0,999 
FC 0,78±0,23 0,58 0,98 
FH 0,66±0,45 0,09 1,23 
FP 0,32±0,21 0,17 0,48 
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Elemento 
(µg/L) 

Tipo de 
leche Media±SD 

Intervalo para la media 
p 

Inferior Superior 

Ga 

FI 2,49±0,78 2,06 2,93 

0,438 
FC 2,37±0,55 1,90 2,83 
FH 2,23±1,04 0,93 3,52 
FP 2,93±0,98 2,24 3,63 

Hg 

FI 0,78±0,45 0,49 1 

>0,999 
FC 0,75±0,46 0,36 1,13 
FH 0,60±0,21 0,33 0,89 
FP 0,66±0,10 0,6 0,7 

Li 

FI 1,46±0,63 1,11 1,81 

>0,999 
FC 1,52±0,65 0,97 2,07 
FH 1,62±0,89 0,52 2,73 
FP 1,61±0,24 1,44 1,79 

Ni 

FI 5,71±4,79 3,05 8,37 

>0,999 
FC 3,65±1,27 2,58 4,71 
FH 4,32±1,53 2,41 6,23 
FP 6,62±4,5 3,4 9,8 

Pb 

FI 0,37±0,13 0,29 0,44 

>0,999 
FC 0,36±0,22 0,17 0,54 
FH 0,33±0,18 0,10 0,56 
FP 0,51±0,28 0,3 0,7 

Pt* 

FI 0,12±0,00 0,12 0,12 

>0,999 
FC 0,12±0,00 0,12 0,12 
FH 0,12±0,00 0,12 0,12 
FP 0,12±0,00 0,12 0,12 

Rb 

FI 287,13±137 210,92 363,33 

>0,999 
FC 292,61±105 204,02 381,19 
FH 164,09±144 15,11 363,96 
FP 105,26±65 59,56 151 

Sb 

FI 0,79±0,69 0,41 1,18 

0,017 FC 0,32±0,27 0,09 0,55 
FH 0,53±0,51 0,1 1,41 
FP 0,20±0,14 0,1 0,3 

Sn 
 

FI 3,96±2,96 0,76 5,16 

<0,001 FC 3,14±2,57 0,28 10,04 
FH 19,52±11 0,76 46,2 
FP 0,92±0,13 0,83 1,02 

Sr 

FI 145,86±53 116,31 175,40 

<0,001 FC 121,82±28 97,73 145,90 
FH 133,61±70 46,29 220,42 
FP 355,01±336 117,01 593,02 
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Elemento 
(µg/L) 

Tipo de 
leche Media±SD 

Intervalo para la media 
p 

Inferior Superior 

Ti 

FI 49±13 41,65 53,54 

>0,999 
FC 45,63±8,44 38,57 52,70 
FH 47,16±21 20,52 73,80 
FP 60,95±21 44,46 77,44 

Tl 

FI 0,03±0,01 0,02 0,04 

>0,999 
FC 0,03±0,01 0,02 0,04 
FH 0,03±0,02 0,006 0,06 
FP 0,08±0,03 0,06 0,11 

U 

FI 0,56±0,32 0,37 1,004 

0,014 FC 0,70±0,58 0,21 1,19 
FH 0,64±0,69 0,2 1,88 
FP 0,94±0,71 0,44 1,45 

V 

FI 0,87±0,28 0,71 1,03 

0,019 FC 1,84±0,48 1,43 2,25 
FH 4,62±2,96 0,79 11,24 
FP 6,15±4,92 0,57 9,28 

*Valores por debajo del límite de detección 
Ag: Plata: Al: Aluminio; As: Arsénico; Ba: Bario; Be: Berilio; Cd: Cadmio; Cs: Cesio; FI: 
Formula de inicio; FC: Fórmula de continuación; FH: Fórmula hidrolizada; FP: Fórmula de 
prematuros; Ga: Galio; Hg: Mercurio; Li: Litio; Ni: Níquel; P: Leche prematura; Pb: 
Plomo; Pt: Platino; Rb: Rubidio; Sb: Antimonio; Sn; Estaño; Sr: Estroncio; Ti: Titanio; Tl: 
Talio; U: Uranio; V: Vanadio. 

En el análisis de los oligoelementos tóxicos se ha realizado por 
primera vez la determinación de los niveles de Ga, Li, Tl y U en las 
diferentes fórmulas infantiles, con los siguientes hallazgos de 
concentraciones medias, expresadas en µg/L: 

- Ga (FI-2,49±0,78; FC-2,37±0,55; FH-2,23±1,04 y FP-2,93±0,9, 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. 

- Tl (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 concentración media que es 2,7 veces la de las 
FI. 
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- U (FI-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 fórmula de inicio se observa un aumento significativo 
de Sb (p=0,017). En las leches de fórmula hidrolizada se observa un 
aumento significativo de las concentraciones de Al y Sn (p £ 0,012). 
En las leches de fórmula para prematuros hemos encontrado un 
aumento significativo en el Sr, el U y el V (p£0,019). 

4.4  COMPARACIÓN DE NIVELES DE MINERALES Y OLIGOELEMENTOS 
ENTRE LACTANCIA MATERNA Y LECHES DE FÓRMULA. 

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 fórmulas 
infantiles equivalentes para el mismo período de la lactancia. Se ha 
calculado la diferencia entre las concentraciones y se muestra en 
forma de porcentaje. 

Tabla 14. Comparación de la concentración de minerales en las leches de fórmula 
infantil vs la leche materna. 

Elemento 
(mg/dL) 

FI vs TM FH vs TM FP vs PM 

Diferencia % p- valor Diferencia % p- valor Diferencia % p- valor 

Ca  30 <0,001 32 <0,001 41 <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: Fórmula de inicio; FH: Fórmula hidrolizada; FP: Fórmula para 
prematuros; K: Potasio; Mg: Magnesio: Na: Sodio; P: Fósforo; 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 
comparación 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. Comparación de la concentración de oligoelementos esenciales en las 
leches de fórmula infantil vs la leche materna. 

Elemento 

(µg/L) 

FI vs TM FH vs TM FP vs PM 

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 

I 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: Fórmula de inicio; FH: Fórmula 
hidrolizada; FP: Fórmula 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 fórmula 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 comparación con la LM, tanto en el caso de las leches 
para niños a término como para niños prematuros. Solo en el caso del 
Cr, el Cu y el I, no se encuentran diferencias significativas entre las 
concentraciones de las LF y la LM. 
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Las FI están especialmente enriquecidas en Fe, en Mo y en Mn y en 
menores proporciones en Co, Zn, Se, I, Cu y Cr. En la evaluación 
comparativa de las concentraciones medias de los oligoelementos 
esenciales entre las TM y las de las FI observamos que estas últimas 
presentan en general, proporciones mayores de oligoelementos con la 
excepción 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 patrón ligeramente diferente ya que se observa 
una concentración mayor de Cr y no presentan diferencias en cuanto a 
la concentración de Co que encontramos en las FI y FP versus la LM 
de RNT y RNP.  

Tabla 16. Comparación de la concentración de oligoelementos tóxicos en las leches 
de fórmula infantil vs la leche materna. 

Elemento 
(µg/L) 

FI vs TM FH vs TM FP vs PM 

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 
(µg/L) 

FI vs TM FH vs TM FP vs PM 

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: 
Fórmula de inicio; FH: Fórmula hidrolizada; FP: Fórmula para prematuros; Ga: Galio; Hg: 
Mercurio; Li: Litio; Ni: Niquel; Pb: Plomo; PM: Leche materna prematura; Pt: Platino; Rb: 
Rubidio; Sb: Antimonio; Sn; Estaño; Sr: Estroncio; Ti: Titanio; Tl: Talio; TM: Leche 
materna madura; U: Uranio; V: Vanadio. 

Al analizar los oligoelementos tóxicos, se encuentra un aumento 
significativo en los niveles de Al, Hg, Ni, Sb, Sn, Sr, U, y V en la 
leche de fórmula de inicio en comparación 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 fórmula 
hidrolizada y la leche materna madura.  

Solo la concentración de Rb disminuyó significativamente (p £0,006) 
en las leches de formula (la FI tienen valores menores en un 56%; y la 
FP en un 54%) en comparación con la LM. 

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

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

Tabla 17. Correlación entre las concentraciones de minerales en leche materna 
madura con las características maternas de edad, de salud gestacional y peso del 
RN. 

Elemento 
(mg/dL) 

Edad materna 
Ganacia ponderal 

excesiva embarazo 
Embarazo 
múltiple Peso del RN 

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: Fósforo; RN: 
Recién nacido. 

En cuanto a los niveles de los minerales, se observó una correlación 
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 relación significativa con la edad materna ni 
con el embarazo múltiple.  
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Tabla 18. Correlación entre las concentraciones de oligoelementos esenciales en 
leche materna madura con las características maternas de edad y salud gestacional 
y el peso del RN. 

Elemento 
(µg/L) 

Edad materna Ganacia ponderal  
excesiva embarazo 

Embarazo  
múltiple Peso del RN 

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 

I 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 relación 
significativa con la ganancia excesiva de peso durante el embarazo en 
relación 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 correlación positiva 
significativa entre las madres con embarazo múltiple 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 correlación 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 correlación significativa con la edad 
materna en cuanto al contenido de oligoelementos esenciales en la leche.  
La leche de las mujeres que han tenido partos múltiples tiene valores 
significativos más 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 
relación 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. Correlación entre las concentraciones de oligoelementos tóxicos en leche 
materna madura con las características maternas de edad y salud gestacional y el 
peso del RN. 

Elemento 
(µg/L) 

Edad materna Ganacia ponderal  
excesiva embarazo 

Embarazo 
múltiple Peso del RN 

Coef p Coef p Coef p Coef p 

Al -0,04 >0,999 0,008 0,049 -0,07 >0,999 0,09 >0,999 

As -0,10 >0,999 0,05 >0,999 -0,02 >0,999 -0,24 <0,001 

Ba -0,11 >0,999 0,11 0,043 -0,05 >0,999 -0,04 >0,999 

Cd -0,09 >0,999 0,10 >0,999 -0,17 0,003 -0,10 >0,999 

Cs 0,014 0,945 0,15 >0,999 -0,12 0,041 -0,34 <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 -0,14 0,015 -0,18 0,001 

Li -0,08 >0,999 0,09 >0,999 -0,10 0,982 -0,08 >0,999 

Ni 0,07 >0,999 0,04 >0,999 0,05 >0,999 0,04 >0,999 

Pb -0,07 >0,999 0,04 >0,999 0,09 >0,999 -0,45 <0,001 

Pt -0,09 >0,999 0,07 >0,999 -0,11 0,049 0,03 >0,999 

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 -0,01 >0,999 -0,13 0,029 

Tl 0,05 >0,999 0,15 0,034 -0,01 >0,999 -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 -0,13 0,025 -0,27 <0,001 

Ag: Plata: Al: Aluminio; As: Arsénico; 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; Estaño; Sr: Estroncio; Ti: 
Titanio; Tl: Talio; U: Uranio; V: Vanadio. 
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Observamos una correlación significativa entre la ganancia excesiva 
de peso durante el embarazo y las concentraciones de los 
oligoelementos tóxicos Al, Ba, Hg, Sr y Tl en la leche materna 
madura (p <0,05). También hubo una correlación positiva significativa 
entre las madres con embarazo múltiple 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 correlación 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 tóxicos en su leche, aunque a mayor edad observamos que 
aparece una ligera correlación positiva con las concentraciones de Cs, 
Hg, Ni, Rb, Sb, Sr y de U. Los demás presentan ligera tendencia a 
tener concentraciones menores. 

4.6.  CORRELACIÓN 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 relación establecida entre 
características de la salud gestacional, del estilo de vida y los niveles 
de oligoelementos en la leche materna. 

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

Elemento 
(mg/dL) 

HT  
Gestacional 

DG  
materna 

Residencia 
urbana 

Agua  
de pozo Fumadoras 

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 0,186 >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: Hipertensión; K: Potasio; 
Mg: Magnesio: Na: Sodio; P: Fósforo. 
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Se observa que la concentración de Ca y Na revela una correlación 
significativa con la hipertensión gestacional (p£0,024), en cambio no 
hemos encontramos ninguna relación con la diabetes gestacional 
materna, con el lugar de residencia ni con el hábito tabáquico. Solo los 
niveles de Na se correlaciona con la ingesta de agua de pozo 
(p=0,015). 

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

Elemento 
(µg/L) 

HT 
Gestacional 

DG  
materna 

Residencia 
urbana 

Agua  
de pozo Fumadoras 

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 >0,999 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 

I 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 >0,999 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: Hipertensión; I: Yodo; Mn: Manganeso; Mo: Molibdeno; Se: Selenio; Zn: Zinc. 

En los oligoelementos esenciales solo la disminución de la 
concentración de Se está en relación con la hipertensión gestacional 
(p<0,050), y no hay una correlación significativa de ningún elemento 
con la diabetes gestacional, con el lugar de residencia ni con el 
tabaquismo de la madre. Sí es especialmente llamativo la relación 
significativa de los niveles de Cu y Fe con el consumo de agua de 
pozo (p £0,041). 



NATALIA MANDIÁ RODRÍGUEZ 

152 

Tabla 22. Correlación entre las concentraciones de oligoelementos tóxicos en leche 
materna con la salud gestacional y el estilo de vida materno. 

Elemento 
(µg/L) 

HT 
Gestacional 

DG 
materna 

Residencia 
urbana 

Agua  
de pozo Fumadoras 

Coef p Coef p Coef p Coef p Coef p 

Ag 0 >0,999 0 >0,999 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 

V 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 correlación; Ga: Galio; Hg: Mercurio; HT: 
Hipertensión; Li: Litio; Ni: Níquel; Pb: Plomo; Pt: Platino; Rb: Rubidio; Sb: Antimonio; Sn; 
Estaño; 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 correlación significativa con la hipertensión 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 análisis de los 
elementos reveló una correlación positiva significativa entre la 
concentración de As en las madres que viven en entornos urbanos en 
comparación con las madres que viven en entornos rurales (p 0,013). 
Un examen más detenido para investigar si la correlación estadística 
entre el contenido de oligoelementos de la leche materna y el consumo 
de agua de pozo también se aplicó y reveló una correlación positiva 
significativa en los niveles de Pb y Ti (p£0,046). Por último, 
encontramos una correlación positiva significativa entre la 
concentración 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  COMPARACIÓN 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 comparación 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. Comparación de los minerales en leche materna en relación con los 
valores recomendados por AAP 

Elemento 
(mg/L) 

Tipo 
leche 

Rango 
AAP 

Rango estudio % de LM 
por debajo 
del límite 
inferior 

% de LM 
por encima 
del límite 
superior 

p 
Inferior Superior 

Ca 

TC 

200-300 

233.43 257.29 0 0 

>0,999 
TI 250.92 290.27 0 0 

TM 278.09 303.99 0 10 

PM 280.36 310.17 0 10 

K 

TC 

400-550 

308.14 458.78 40 0 

>0,999 
TI 332.84 467.28 30 0 

TM 405.31 462.89 0 0 

PM 352.92 494.38 20 0 

Mg 

TC 

35-110 

28.19 41.62 60 0 

>0,999 
TI 34.12 37.84 40 0 

TM 36.21 40.17 20 0 

PM 36.16 38.56 30 0 

Na 

TC 

60-100 

56,06 231.61 10 80 

<0,001 
TI 56,77 145.68 10 60 

TM 56,82 139.68 10 50 

PM 59,71 138.30 0 50 

P 

TC 

120-140 

130.28 139.62 0 0 

>0,999 
TI 122.85 136.39 0 0 

TM 121.67 135.10 0 0 

PM 119.10 131.51 10 0 

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

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

Elemento 
(µg/L) 

Tipo 
leche 

Rango 
 AAP 

Rango estudio % de LM por 
debajo del 

límite 
inferior 

% de LM 
por encima 
del límite 
superior 

p 
Inferior Superior 

Co 

TC 

0-0,14 

0.049 0.065 0 0 

>0,999 
TI 0.037 0.067 0 0 
TM 0.039 0.050 0 0 
PM 0.049 0.056 0 0 

Cr 

TC 

0,6-0,8 

3.38 3.85 0 100 

<0,001 TI 3.5 3.5 0 100 
TM 3.5 3.5 0 100 
PM 3.01 3.71 0 100 

Cu 

TC 
200-
400 

211.20 289.03 0 0 

>0,999 
TI 236.02 302.29 0 0 
TM 290.21 389.86 0 0 
PM 251.03 279.63 0 0 

Fe 

TC 

50- 900 

162.82 211.32 0 0 

>0,999 
TI 166.09 204.46 0 0 
TM 157.97 198.96 0 0 
PM 119.71 190.15 0 0 

I 

TC 

40-250 

94.96 122.3 0 0 

>0,999 
TI 109.37 134.52 0 0 
TM 106.84 149.12 0 0 
PM 84.57 105.79 0 0 

Mn 

TC 

1-3 

1.67 3.54 0 10 

>0,999 
TI 1.56 1.93 0 0 
TM 1.44 1.92 0 0 
PM 1.80 2.18 0 0 

Mo 

TC 

0,2-0,7 

0,10 2.29 10 40 

>0,999 
TI 0,10 1.76 10 30 
TM 0,10 1.25 10 30 
PM 0,10 0.94 10 20 

Se 

TC 

10-30 

6.90 20.73 50 0 

<0,001 TI 5.44 20.38 50 0 
TM 5.28 16.47 60 0 
PM 4.22 15.72 80 0 

Zn 

TC 
1000- 
3000 

762.22 1248.20 10 0 

>0,999 
TI 797.25 1285.57 10 0 
TM 1004.30 1471.22 0 0 
PM 316.06 1401.85 30 0 

AAP: Academia Americana de Pediatría; 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 están muy por encima de los 
valores máximos 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 más 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. Comparación de 14 oligoelementos tóxicos en leche materna en relación 
con los valores recomendados por la AAP 

Elemento 
(µg/L) 

Tipo  
leche 

Rango 
AAP 

Rango estudio % de LM 
por debajo 
del límite 
inferior 

% de LM 
por encima 
del límite 
superior 

p 
Inferior Superior 

Al 

TC 

10-50 

7.79 37,25 10 0 

>0,999 
TI 6.35 20,95 20 0 
TM 7.02 11,41 10 0 
PM 7.04 31,90 10 0 

Ag 

TC 

0-0,7 

0.10 0.10 0 0 

>0,999 
TI 0.10 0.10 0 0 
TM 0.10 0.10 0 0 
PM 0.10 0.10 0 0 

As 

TC 

0-6 

0.52 1.34 0 0 

>0,999 
TI 0.70 1.51 0 0 
TM 0.93 1.82 0 0 
PM 1.05 1.29 0 0 

Ba 

TC 

0-20 

1.98 6.05 0 0 

>0,999 
TI 2.51 5.02 0 0 
TM 2.65 3.85 0 0 
PM 2.24 2.67 0 0 

Be 

TC 

0 -0,1 

0.10 0.10 0 0 

>0,999 
TI 0.10 0.10 0 0 
TM 0.10 0.10 0 0 
PM 0.10 0.10 0 0 

Cd 

TC 

0 - 1 

0.16 0.20 0 0 

>0,999 
TI 0.14 0.17 0 0 
TM 0.10 0.20 0 0 
PM 0.35 0.54 0 0 

Cs 

TC 

0-5 

2.84 8.12 0 40 

<0,001 TI 3.01 5.33 0 10 
TM 2.71 5.55 0 10 
PM 2.17 10.17 0 70 

Ga 

TC 

0 - 5 

1.74 1.94 0 0 

>0,999 
TI 1.77 2.08 0 0 
TM 1.95 2.20 0 0 
PM 2.10 2.33 0 0 
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Elemento 
(µg/L) 

Tipo  
leche 

Rango 
AAP 

Rango estudio % de LM 
por debajo 
del límite 
inferior 

% de LM 
por encima 
del límite 
superior 

p 
Inferior Superior 

Hg 

TC 

0- 0,5 

0.29 0.39 0 0 

>0,999 
TI 0.29 0.35 0 0 
TM 0.29 0.33 0 0 
PM 0.45 0.18 0 0 

Ni 

TC 

0-10 

1.80 1.80 0 0 

>0,999 
TI 1.88 2.48 0 0 
TM 1.69 3.00 0 0 
PM 1.72 2.06 0 0 

Pb 

TC 

0-2 

0.14 0.88 0 0 

>0,999 TI 0.22 0.43 0 0 
TM 0.25 0.36 0 0 
PM 0.09 0.10 0 0 

Pt 

TC 

0- 0,10 

0.03 0.16 0 10 

<0,001 TI 0.04 0.06 0 0 
TM 0.04 0.06 0 0 
PM 0.04 0.04 0 0 

Rb 

TC 

300-1000 

392.51 462.31 0 0 

0,836 
TI 416.22 480.51 0 0 
TM 480.4 558.94 0 0 
PM 472.95 511.66 0 0 

Sb 

TC 

0-0,10 

0.05 0.08 0 0 

>0,999 
TI 0.06 0.07 0 0 
TM 0.05 0.07 0 0 
PM 0.06 0.13 0 10 

Sn 

TC 

0-0,10 

0.07 0.11 0 10 

>0,999 
TI 0.06 0.07 0 0 
TM 0.07 0.07 0 0 
PM 0.07 0.07 0 0 

Sr 

TC 

30 - 50 

40.34 71.50 0 50 

<0,001 TI 34.33 63.03 0 30 
TM 33.40 39.32 0 0 
PM 42.78 118.95 0 70 

Ti 

TC 

10-50 

34.68 38.87 0 0 

>0,999 TI 34.02 40.48 0 0 
TM 39.05 42.75 0 0 
PM 45.06 54.58 0 10 

U 

TC 

0-0,03 

0.004 0.004 0 0 

>0,999 
TI 0.004 0.004 0 0 
TM 0.004 0.004 0 0 
PM 0.004 0.004 0 0 

V 

TC 

0 - 0,10 

0.05 0.05 0 0 

>0,999 TI 0.04 0.05 0 0 
TM 0.05 0.05 0 0 
PM 0.05 0.06 0 0 

Ag: Plata: Al: Aluminio; AAP: Academia Americana de Pediatría; As: Arsénico; Ba: Bario; Be: Berilio; 
Cd: Cadmio; Cs: Cesio; Ga: Galio; Hg: Mercurio; Ni: Níquel; PM: Leche prematura; Pb: Plomo; Pt: 
Platino; Rb: Rubidio; Sb: Antimonio; Sn; Estaño; 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 
tóxicos 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  COMPARACIÓN DE LOS NIVELES DE MINERALES Y 
OLIGOELEMENTOS ESENCIALES EN LECHE DE FÓRMULA CON LAS 
RECOMENDACIONES DE LA ESPGHAN: 

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

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

Elemento 
Tipo  
leche 

Rango 
ESPGHAN 

Rango estudio % de LF  
por debajo del 
límite inferior 

% de LF 
por encima del 
límite superior 

p 
Inferior Superior 

Minerales (mg/L) 

Ca 

FI 

325-910 

345.14 494.72 0 0 

>0,999 
FC 391.96 443.28 0 0 
FH 322.49 537.90 10 0 
FP 393 626 0 0 

K 

FI 

390-1040 

448.92 497.21 0 0 

>0,999 
FC 436.12 451.62 0 0 
FH 404.43 641.16 0 0 
FP 432.28 662.71 0 0 

Mg 

FI 

32- 100 

46.46 54.46 0 0 

>0,999 
FC 40.36 65.88 0 0 
FH 43.64 75.95 0 0 
FP 62 73 0 0 

Na 

FI 

130- 390 

131.72 162.40 0 0 

>0,999 
FC 150.49 171.75 0 0 
FH 113.57 267.72 10 0 
FP 180 257 0 0 

P 

FI 

160- 585 

253.67 281.59 0 0 

>0,999 
FC 261.15 288.77 0 0 
FH 235.32 367 0 0 
FP 271 381.59 0 0 
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Elemento Tipo  
leche 

Rango 
ESPGHAN 

Rango estudio % de LF  
por debajo del 
límite inferior 

% de LF 
por encima del 
límite superior 

p 
Inferior Superior 

Oligoelementos esenciales (µg/L) 

Cu 

FI 

225-520 

337.25 428.81 0 0 

>0,999 
FC 297.81 403.68 0 0 
FH 314.82 479.84 0 0 
FP 206.96 634.91 10 20 

Fe 

FI 

2000-8700 

5369.12 6769.54 0 0 

>0,999 
FC 8505.13 9346.36 0 30 
FH 4939.29 9621.10 0 30 
FP 2793.26 9814.03 0 30 

I 

FI 

65-325 

114.05 152.00 0 0 

>0,999 
FC 141.07 171.05 0 0 
FH 131.96 148.17 0 0 
FP 149.24 177.28 0 0 

Mn 

FI 

6-325 

53.58 133.11 0 0 

>0,999 
FC 34.27 80.43 0 0 
FH 37.90 341.22 0 10 
FP 31.37 79.02 0 0 

Se 

FI 

6- 60 

15.95 21.21 0 0 

>0,999 
FC 14.29 20.63 0 0 
FH 16.10 25.94 0 0 
FP 17.31 22.18 0 0 

Zn 

FI 

3250 – 9750 

4155.71 5139.35 0 0 

0,872 
FC 4015.30 5805.44 0 0 
FH 2970.98 7120.61 20 0 
FP 6179 7237 0 0 

Ca: Calcio; Cu: Cobre; ESPGHAN: European Society of Pediatric Gastroenterology 
and Nutrition; FC: Fórmula de continuación; Fe: Hierro; FH: Fórmula hidrolizada; FI: 
Fórmula de inicio; FP: Fórmula de prematuros; I: Iodo; K: Potasio; Mg: Magnesio; Mn: 
Manganeso; Na: Sodio; P: Fósforo; 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  COMPARACIÓN DE LOS NIVELES DE OLIGOELEMENTOS OBTENIDOS 
EN EL ANÁLISIS DE LECHES DE FÓRMULA CON LOS DATOS DE LA 
FICHA TÉCNICA: 

En la tabla 27 se muestra la comparación 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. Comparación de los niveles de oligoelementos en leche de fórmula con 
información de la ficha técnica 

Elemento 
Tipo 
leche 

Rango Ficha 
Técnica 

Rango estudio % de LF  
por debajo  
del límite 
inferior 

% de LF  
por encima  
del límite 
superior 

p 
Inferior Superior 

Minerales (mg/L) 

Ca 

FI 338-585 345.14 494.72 0 0 

>0,999 
FC 405-650 391.96 443.28 10 0 
FH 400-620 322.49 537.90 20 0 
FP 500-620 393 626 30 10 

K 

FI 440-569 448.92 497.21 0 0 

>0,999 
FC 440-554 436.12 451.62 10 0 
FH 440-570 404.43 641.16 20 20 
FP 500-590 432.28 662.71 30 30 

Mg 

FI 31-51 46.46 54.46 0 20 

>0,999 
FC 33-60 40.36 65.88 0 30 
FH 40-60 43.64 75.95 0 20 
FP 40-70 62 73 0 10 

Na 

FI 120-184 131.72 162.40 0 0 

>0,999 
FC 159-184 150.49 171.75 10 0 
FH 180-230 113.57 267.72 20 10 
FP 215-254 180 257 20 10 

P 

FI 200-369 253.67 281.59 0 0 

>0,999 
FC 243-327 261.15 288.77 0 0 
FH 230-341 235.32 367 0 20 
FP 300-365 271 381.59 10 20 

Oligoelementos esenciales (µg/L) 

Cu 

FI 300-404 337.25 428.81 0 20 

>0,999 
FC 300-400 297.81 403.68 10 10 
FH 305-410 314.82 479.84 0 30 
FP 400-485 206.96 634.91 40 40 

Fe 

FI 3000-6200 5369.12 6769.54 0 10 

>0,999 
FC 7000-10000 8505.13 9346.36 0 0 
FH 3500-10000 4939.29 9621.10 0 0 
FP 5300-7000 2793.26 9814.03 20 40 

I 

FI 89-160 114.05 152.00 0 0 

>0,999 
FC 115-166 141.07 171.05 0 20 
FH 89-145 131.96 148.17 0 20 
FP 89-180 149.24 177.28 0 0 

Se 

FI 11-21 15.95 21.21 0 10 

0,823 
FC 11-24 14.29 20.63 0 0 
FH 7-21 16.10 25.94 0 20 
FP 7-18 15.31 22.18 0 40 

Zn 

FI 3100-7300 4155.71 5139.35 0 0 

>0,999 
FC 3500-8000 4015.30 5805.44 0 0 
FH 3400-7600 2970.98 7120.61 10 0 
FP 4000-8800 6179 7237 0 0 

Ca: Calcio; Cu: Cobre; FC: Fórmula de continuación; Fe: Hierro; FH: Fórmula 
hidrolizada; FI: Fórmula de inicio; FP: Fórmula de prematuros; I: Iodo; K: Potasio; Na: 
Sodio; P: Fósforo; 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. DISCUSIÓN 

En este estudio se realiza una evaluación de la concentración de los 
minerales, oligoelementos y tóxicos en la leche materna en sus 
diferentes etapas, desde el calostro y leche intermedia hasta la leche 
madura con 70 muestras de cada período, incluyendo también la leche 
madura de 100 madres con parto prematuro, y valorándolos en el 
contexto de las características maternas y medioambientales. Además, 
se ha realizado el mismo estudio en 30 leches de fórmula infantiles 
para el primer año de vida disponibles en el mercado español. 

Es el primer estudio donde se determinan los niveles de Tl tanto en 
leche materna como en leche de fórmula; los niveles de Sr en leche 
materna prematura y los niveles de Ga, Li y U en fórmulas 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 población, el estudio de los 
oligoelementos en la alimentación infantil sigue siendo relevante para 
la salud pública. 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 más altas de enfermedades a largo plazo. Sin embargo, 
cantidades excesivas de estos elementos también pueden ser 
perjudiciales (13, 15). Además de los elementos esenciales, la leche 
también puede transferir metales potencialmente tóxicos; estos 
metales se han detectado en la leche en todo el mundo, aunque las 
concentraciones pueden variar ampliamente según las exposiciones 
ambientales, así como la dieta o hábitos tóxicos como el tabaco (17). 
Los lactantes amamantados son particularmente vulnerables y 
sensibles a sus efectos tóxicos debido a su rápido crecimiento, a la 
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inmadurez y susceptibilidad de sus órganos y en especial a la 
susceptibilidad de su sistema nervioso (22, 148) y pueden contribuir a 
alteraciones del desarrollo neurológico, de la función inmunológica o 
respiratoria durante el primer año de vida (19).  

Existen varios estudios sobre la composición de la LM, y en concreto 
sobre la determinación de los oligoelementos, así como en leches de 
fórmula (1, 21-22, 59-61). Hay que tener en cuenta que la 
composición de la LM está influenciada por muchos factores y varía 
entre diferentes mujeres, con la dieta materna, el área de residencia y 
el período de lactancia, o en función de la edad gestacional en el 
momento del parto. Por todo ello, hemos considerado la necesidad de 
realizar un estudio simultáneo de los niveles de todos los 
oligoelementos tanto en leche materna en sus diferentes etapas, leche 
de madres prematuras y leches de fórmula infantil, teniendo en cuenta 
el contexto medioambiental y las recomendaciones de los estándares 
internacionales, para así poder evaluar la adecuada composición de las 
leches utilizadas para alimentar a los lactantes de nuestra área sanitaria 
en el primer año de vida. 

5.1  MINERALES Y OLIGOELEMENTOS ESENCIALES EN LECHE MATERNA 

En el presente estudio se observa una tendencia a mayor 
concentración 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 según los 
estudios de 169 autores varió 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. Además, 
de forma similar a Atkinson et al. (196) y Schanler (197) se observó 
una concentración algo mayor de Ca en la leche prematura, con una 
media de 298,76±57 mg/dL, en comparación con la leche a término. 
El Ca es un importante nutriente en la LM que contribuye al desarrollo 
de los huesos, la contracción muscular, la transmisión de los impulsos 
nerviosos y la coagulación de la sangre; es esencial para el 
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crecimiento y la prevención del raquitismo en los lactantes (198), una 
patología de gran importancia en los niños nacidos prematuramente, 
por lo que observar niveles mayores en la leche que reciben estos 
niños nos ayudaría a su prevención. Además, la relación Ca: P es 
importante para el crecimiento y el desarrollo óseo durante la infancia. 
En la actualidad se considera óptima una relación molar de Ca: P entre 
1:1 y 2:1; el ratio Ca: P bajo puede afectar negativamente el equilibrio 
del metabolismo del Ca, y posteriormente puede aumentar el riesgo de 
fractura ósea 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 además de la LM 
pretérmino, lo que supondría un riesgo aumentado de tener un mal 
desarrollo óseo 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) y Se (p 0,001) a medida que avanza la lactancia, 
probablemente debido a la disminución del contenido de proteínas que 
sirven como elementos ligandos, en la leche materna madura respecto 
al calostro (116, 199), además de presentar una mayor demanda de 
estos oligoelementos en los primeros días de vida, según la hipótesis 
de Ohtake y Tamura (200).  

La disminución en la concentración de Cu conforme avanza el período 
de la lactancia es consistente con la mayoría de los resultados 
publicados por otros autores durante este mismo período de lactancia 
(61, 93, 94). A pesar de estos niveles más bajos en la leche madura, 
con una media de 250,11±163 µg/L, se ha comprobado que no existe 
riesgo de deficiencia nutricional de este oligoelemento en el niño 
durante los primeros 6 meses de lactancia ya que los recién nacidos 
nacen con reservas hepáticas de cobre suficientes para equilibrar las 
bajas concentraciones de estos elementos en la leche materna (201). 
Además, el Cu en la leche materna se caracteriza por una alta 
biodisponibilidad en comparación con las fórmulas lácteas 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 condición positiva para las propiedades bacteriostáticas de la 
leche materna (203). Y debemos tener presente que la leche materna 
es la única 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 quedaría resuelta ya que también se 
suministra este elemento en otros alimentos.  

Situación similar sucede con el Mn ya que, aunque existen síntomas 
asociados con la deficiencia de Mn, no es posible establecer 
claramente una relación 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 µg/L, 
concordantes con los encontrados en nuestro estudio, con una media 
de 1,68±1,00 µg/L en leche materna madura. Algunos mostraron 
variabilidad muy baja en las concentraciones de Mn en la leche 
materna durante el período de lactancia (60); otros, sin embargo, 
observaron una reducción significativa en el contenido de Mn de la 
leche durante la lactancia (96). 

En cuanto al Mo en la LM madura la concentración es hasta un 70% 
menor que la de la etapa de calostro. Un estudio colaborativo 
internacional de la OMS mostró que la mayoría de las muestras de 
leche materna de Guatemala, Hungría, Nigeria, Suecia y Zaire tenía 
una concentración de Mo inferior a 5 µg/L, al igual que los datos 
obtenidos en nuestro estudio (media 0.96±1.16 µg/L en leche materna 
madura), mientras que las muestras de leche de Filipinas mostraron 
valores más altos de Mo (rango 6,75 a 35,41 µg/L) (106). Dado que el 
arroz y la soja son ricos en Mo, se espera que la ingesta dietética de 
Mo de los asiáticos 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 neurológicos e incluso muerte 
prematura (204), aunque todos los valores encontrados en la LM de 
nuestro estudio están por encima de los valores mínimos aconsejados 
por la AAP (104). 
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Los síntomas de la deficiencia de Se se han descrito solo en casos 
extremos, graves y prolongados de privación, y se caracterizan por 
presentar riesgo de miocardiopatía, disminución del tono muscular, 
cambios en los apéndices de la piel (adelgazamiento del cabello, 
opacificación de las uñas) y anemia. En niños se ha descrito la 
enfermedad de Keshan, una miocardiopatía asociada con la deficiencia 
de Se (205). En un estudio previo se estudiaron las concentraciones de 
Se en la LM según la región de residencia de la madre lactante. Se 
compararon en Venezuela dos regiones ricas en selenio y una región 
de control. Se observó un aumento significativo de selenio de 42,9 
μg/L para la región de control a 56,6 y 112,2 μg/L para las dos 
regiones seleníferas (110). Otros autores informaron niveles de Se en 
el primer mes entre 12,7 y 32,1 μg/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 μg/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 país (206), que varía con el tipo, la textura y el contenido de 
materia orgánica del suelo y con la lluvia. Ya nuestro grupo había 
descrito en 1994 niveles de Se en LM entre 4 y 84 μg/L, con una 
media de 11,7 μg/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 disminución significativa en la leche prematura de la 
concentración 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 3,5±0,00 
μg/L), incluidos los niveles en leches prematuras (3,22±1,04 μg/L), 
son superiores a los objetivados en un estudio previo de nuestro grupo 
en 1992 con una media de 1,56 μg/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 μg/L (86); por 
otro lado, varios estudios más recientes indican que las cantidades de 
Cr en la leche materna de la mayoría de las madres estadounidenses es 
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inferior a 1 μg/L (87). Por lo tanto, a pesar de la disminución 
significativa de Cr en leches prematuras, la ingesta de Cr en los recién 
nacidos de nuestra área es superior. La deficiencia de Cr causa 
intolerancia a la glucosa similar a la diabetes mellitus, niveles 
elevados de ácidos grasos libres en plasma, cambios en el 
metabolismo del nitrógeno, pérdida de peso, neuropatía y depresión 
respiratoria (84).  

En cuanto al Fe, la deficiencia de Fe produce anemia, que representa 
la deficiencia nutricional de elementos esenciales más frecuente y la 
enfermedad más prevalente en los lactantes, especialmente en recién 
nacidos prematuros (100). Revisando la literatura se observa que la 
concentración de Fe en la leche materna es relativamente estable en 
los primeros meses después del parto, oscilando entre 210 y 270 μg/L 
(94, 95, 103). Los niveles hallados en nuestro estudio son inferiores 
(176,51±94 μg/L en leche madura), aunque sin diferencias 
significativas entre las 3 etapas de la LM. En LM prematuras sí que 
encontramos niveles significativamente inferiores (138,43±83 μg/L), 
por lo que supone un aumento del riesgo de anemia, siendo 
especialmente importante su prevención en niños 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 µg/L) con los niveles 
hallados en otros estudios realizados, se mantienen también con 
concentraciones entre 40 y 250 µg/L (86, 93, 101), estando además 
dentro del rango aconsejado por AAP para I en LM (104), por lo que 
los recién nacidos de nuestra área no debería estar en riesgo de 
padecer cretinismo, a pesar de la disminución de la concentración en 
LM prematura. 

En cuanto al Se, observamos una disminución significativamente 
mayor en las leches prematuras (4,97±3,77 µg/L), siendo los niveles 
más de un 50% menores que los valores de la leche a término, y 
además comprobamos que hasta en un 80% los valores están por 
debajo de los admitidos por la AAP (104). Esta concentración 
reducida de Se podría afectar negativamente a las actividades 
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funcionales de las selenoproteínas antioxidantes, comprometiendo la 
protección contra el estrés oxidativo placentario, lo que repercutirá 
negativamente en el crecimiento fetal. De hecho, la deficiencia de Se 
ha sido asociada con preeclampsia (209), partos prematuros (210) y 
bebés pequeños para la edad gestacional (PEG) (211). 

En cuanto al Zn, Ustundag et al. también había demostrado que los 
niveles de Zn en la leche de madres de bebés prematuros eran 
significativamente más bajos (212), al igual que los hallazgos de 
nuestro estudio.  El papel bioquímico del Zn resulta de su presencia en 
cientos de sistemas enzimáticos y como estabilizador de la estructura 
molecular de las subestructuras celulares, y participa en la síntesis y 
degradación de carbohidratos, lípidos, proteínas y ácidos nucleicos 
(113). El Zn se absorbe principalmente en el duodeno y yeyuno y, 
durante la digestión, el Zn de la dieta se libera y forma complejos con 
diferentes ligandos, como aminoácidos, fosfatos, ácidos orgánicos e 
histidinas. La homeostasis del Zn probablemente se mantiene 
mediante una combinación de cambios en la absorción fraccionada y 
la excreción fecal endógena de Zn (114). La deficiencia severa de Zn 
se asocia con síntomas clínicos como retraso en el crecimiento, retraso 
en la maduración sexual y esquelética, dermatitis, diarrea, alopecia, 
falta de apetito, cambios de comportamiento y mayor susceptibilidad a 
cualquier infección, como resultado del mal funcionamiento del 
sistema inmunológico (115). Si comparamos los niveles de Zn 
encontrados en nuestro estudio (558,95±716 µg/L en LM pretérmino) 
con los niveles en estudios realizados previamente son similares, con 
concentraciones que varían de 250 a 3000 µg/L (91, 92, 116), estando 
además los niveles dentro del rango admitido por AAP en LM (104), 
por lo que los recién nacidos de nuestra área no deberían estar en 
riesgo, a pesar de los niveles más bajos en LM prematura. 

Coincidiendo con la disminución de los niveles de estos 
oligoelementos esenciales en leches prematuras, también hemos 
hallado una disminución significativa de los mismos elementos en 
neonatos y lactantes con menor peso al nacimiento (p <0,002). Los 
recién nacidos tienen necesidades ligeramente más altas de estos 
micronutrientes esenciales debido al rápido 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 gestación, por lo tanto, estos bebés tienen un mayor 
riesgo de desarrollar deficiencias nutricionales.  

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

Al analizar los oligoelementos minerales y esenciales de la LM con 
las características maternas no se encontró ninguna relación 
significativa con la edad materna, pero sí se observó una correlación 
entre el mayor aumento de peso materno durante el embarazo y 
niveles más 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 asociación 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 clínica con una 
función tiroidea normal, ya que la glándula tiroides normal puede 
adaptarse a una amplia gama de ingesta de I (215). Es importante 
señalar que el aumento de los niveles de Na en la LM se ha 
relacionado con una alteración 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 
hipertensión gestacional objetivados en nuestro estudio (p<0,024) 
podrían explicarse de manera similar al aumento de los niveles de Na 
y Ca en adultos con hipertensión arterial (217, 218). En cambio, no se 
observó ninguna relación significativa de ningún 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 hábito tabáquico, al igual que en 
el estudio de Domellöf et al. (219). La consistencia de las 
concentraciones entre las poblaciones a pesar del rango de geografía y 
estilo de vida probablemente refleja la importancia de estos elementos 
para el desarrollo, existiendo mecanismos fisiológicos comunes para 
mantener niveles adecuados de estos elementos esenciales para la 
nutrición del neonato y lactante.  

Objetivamos una relación positiva significativa de los niveles de Cu y 
Fe con el consumo de agua de pozo (p<0,041). Previamente se había 
descrito la asociación de agua de pozo con niveles elevados de Fe en 
áreas contaminadas en varios estudios (220, 221), pero es la primera 
vez que se describe una asociación con niveles elevados de Cu. Se ha 
demostrado que la exposición excesiva al Fe está asociada con riesgos 
para la salud que incluyen diabetes, obesidad e hígado graso (222), 
mientras que la intoxicación aguda por Cu causa síntomas 
gastrointestinales, que incluyen dolor abdominal, diarrea y vómitos 
(86). 

5.3  MINERALES Y OLIGOELEMENTOS ESENCIALES EN LECHES DE 
FÓRMULA  

En las leches de formula infantil encontramos, como se esperaba, un 
incremento en el contenido de Fe en las leches de continuación 
(p=0,027). El Comité de Nutrición de la AAP ha abogado firmemente 
por la fortificación de las LF con Fe como una forma de reducir la 
prevalencia de anemia y sus secuelas concomitantes durante el primer 
año de vida (223).  

Destaca que en leches de fórmula 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 fórmula. El Co y sus 
compuestos están 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 síntesis de 
anticuerpos y la actividad fagocítica en neutrófilos y macrófagos, pero 
se ha demostrado que una exposición excesiva induce varios efectos 
adversos para la salud. Los efectos sistémicos sobre la salud se 
caracterizan por un síndrome clínico complejo, que incluye 
principalmente déficits neurológicos (por ejemplo, deficiencias 
auditivas y visuales), cardiovasculares y endocrinas (21). Además 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 habrá que ser precavidos en los recién nacidos prematuros 
alimentados con fórmula y que precisen este tipo de suplemento. Aun 
así, es poco probable que se produzcan efectos sobre la salud con 
concentraciones de Co inferiores a 300 μg/L en adultos sanos (224). 

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

5.4  OLIGOELEMENTOS TÓXICOS EN LECHE MATERNA 

En este estudio se llevó a cabo la determinación de los niveles de talio 
en LM. La determinación de este elemento se realiza por primera vez 
en este trabajo, dado que no encontramos ninguna referencia en la 
literatura previamente. Hemos encontrado una concentración media de 
0,04 ± 0,03 µg/L en LM madura (rango 0,02 – 0,05 µg/L). El Tl es un 
metal altamente tóxico 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 biológico conocido y no parece ser un 
elemento esencial para la vida. Numerosos estudios indican que los 
compuestos de Tl se absorben fácilmente en humanos. La exposición 
humana puede ser a través de diferentes vías: oral, por ingestión de 
alimentos contaminados, dérmica o respiratoria, por inhalación de 
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polvo y humos. La absorción de Tl por la mucosa es casi completa 
(80% a 100%) y muy rápida. Después de la absorción, el Tl se 
distribuye de la sangre a los tejidos. En los humanos, los riñones 
presentan las concentraciones más altas, seguidos por los huesos, el 
estómago, los intestinos, el bazo, el hígado, los músculos, los 
pulmones y el cerebro. Está bien documentado que el Tl atraviesa la 
barrera placentaria. Una vez que ingresa al cuerpo, la gravedad de la 
intoxicación dependerá de la cantidad de Tl absorbido, la reacción 
inmunitaria y la tolerancia individual al veneno. La característica más 
destacada de la intoxicación por talio en adultos es la pérdida de 
cabello o alopecia. Otros síntomas, como trastornos gastrointestinales, 
presión arterial alta, taquicardia y debilidad persistente, no son 
específicos del Tl solo (184). En nuestro estudio, solo hemos 
encontrado una relación positiva significativa con neonatos con menor 
peso al nacimiento.  

Al analizar la evolución de los oligoelementos tóxicos durante el 
período de la lactancia, observamos que las concentraciones de Cs, Pt, 
y Sr están aumentadas en el calostro respecto a la leche intermedia y 
madura (p<0,050). No existe una explicación satisfactoria, sin 
embargo, se ha sugerido que los neonatos tienen una mayor demanda 
de concentración de oligoelementos durante los primeros días de vida 
(116), y el calostro y la LM intermedia tienen niveles altos de 
proteínas, las cuales tienen una alta capacidad de unión a metales 
tóxicos.  

En este grupo de elementos, destacan los niveles de Cs en el calostro 
(media 5,48±4,86 μg/L; rango 2,84-8,12 μg/L), superiores a los 
encontrados en la literatura previamente: Se describen concentraciones 
en la LM que varían entre 1 y 5 μg/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 área no tienen 
riesgo de intoxicación por Cs. 

En cuanto al Pt en calostro (0.10±0.04 μg/L), también encontramos 
niveles superiores a los encontrados en la literatura previamente, 



NATALIA MANDIÁ RODRÍGUEZ 

174 

oscilando entre 0,01 y 0,04 μg/L (175). La acumulación 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 exposición ocupacional crónica a 
los compuestos de Pt está bien documentado y se sabe que ciertas 
especies de Pt exhiben un potencial alergénico, también se han 
asociado con asma, nauseas, aumento de la caída del cabello, aumento 
de abortos espontáneos, y dermatitis (226). En nuestro estudio, a pesar 
de las concentraciones más altas que los estudios previos, los valores 
encontrados en las diferentes etapas de LM a término no están por 
encima de los valores admitidos por la AAP (104), lo que evitaría el 
riesgo de potenciales efectos tóxicos de este elemento en los RN 
alimentados con LM. 

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

Por otro lado, el único oligoelemento tóxico 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 está presente en la LM, con un comportamiento 
similar al del K, aunque no se conocen funciones bioquímicas 
dependientes del Rb. Se han descrito concentraciones de Rb en la LM 
que oscilan entre 300 y 1200 μg /L (177), valores similares los 
encontrados en nuestro estudio (519.64±164 μg /L en LM madura). El 
Rb muy alto asociado con un bajo nivel de K puede poner los 
músculos en un estado de semiparálisis (176), aunque en el caso de 
nuestro estudio, al tener unos niveles normales de K en la LM madura, 
estos niveles más altos de Rb no deberían suponer un riesgo en la 
alimentación de nuestros lactantes. 

De forma general, la concentración de elementos tóxicos en LM suele 
aumentar en aquellas madres que tienen un peso mayor, puesto que la 
mayoría son lipofílicos, se acumulan en la grasa y de ahí 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 exposición de la madre al 
Cd podría aumentar el parto prematuro y, en consecuencia, causar 
disminución del peso al nacer (228). También se han encontrado 
cambios significativos en madres de bebés prematuros que mostraron 
contenidos de Hg significativamente más 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 más 
altos tanto en la LM de partos prematuros como en neonatos con 
menor peso al nacimiento, además 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 μg/L; rango 42,78 – 45,95 μg/L).  

En cuanto al Cd se han encontrado veintinueve estudios publicados 
desde el año 2000 que analizaron Cd en la LM, diez realizados en 
Europa. El Cd analizado por ICP-MS, presentan rangos de 0.0027- 0.3 
μg/L (139). En la mayoría de los estudios, los niveles medios fueron 
inferiores a 2 μg/L (148), siendo concordantes con los encontrados en 
nuestro estudio (0,45±0,40 μg/L en LM pretérmino). El Cd está 
clasificado como cancerígeno para los humanos, y causa cáncer de 
pulmón en trabajadores expuestos, con alguna evidencia de cáncer de 
próstata. El tracto gastrointestinal absorbe del 5 al 10% del Cd 
ingerido, pero varios factores pueden afectar a la absorción, incluida la 
deficiencia de vitamina D, Ca o Fe. La absorción de Cd puede 
aumentar con la deficiencia de hierro, lo que puede contribuir a una 
mayor absorción en las mujeres embarazadas, con ferropenias 
frecuentes. La placenta puede actuar como una barrera parcial a la 
exposición fetal al Cd, ya que la concentración en la sangre del cordón 
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 riñón y 
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el hígado, con una vida media estimada de 6 a 38 años y de 4 a 19 
años, 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 μg/L), hasta 2 veces más 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 ingestión crónica de Cs causa alteraciones del ritmo 
cardíaco e insuficiencia cardíaca (84).  

En cuanto al Hg, se trata de un tóxico neurológico para los seres 
humanos (158). Los experimentos muestran que la adquisición de Hg 
en la vida temprana es cuantitativamente más significativa durante el 
período prenatal que durante la lactancia. La exposición infantil al Hg 
durante el desarrollo fetal y la lactancia está estrechamente 
relacionada con la carga materna de Hg. Más comúnmente, la 
exposición materna al Hg ambiental está 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, según 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 varían entre 0,008 y 3 μg/L (160), valores similares a los 
encontrados en nuestro estudio. Los síntomas de la exposición crónica 
de bajo grado son más sutiles e inespecíficos: debilidad, fatiga, 
anorexia, pérdida de peso y malestar gastrointestinal; en cuanto a 
exposiciones más altas, se produce temblor fino, gingivitis y 
salivación excesiva, así como disfunción inmunitaria. (230).  

Es la primera vez en la literatura que se determinan los niveles de Sr 
en LM prematura (media 44,37±7,95 μg/L; rango 42,78 – 45,95 μg/L). 
D’Haese et al. observaron por biopsia ósea que los niveles de Sr están 
aumentados en pacientes con osteomalacia en comparación con 
individuos con histología ósea 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 asociación 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 órganos del cuerpo (232). Previamente se 
habían descrito concentraciones de Ti en LM entre 6,3 y 270 μg/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 tóxicos en LM prematura, destacan 
únicamente los niveles de Cs y Sr, este último analizado por primera 
vez en LM prematura, con valores por encima de los aconsejados por 
los estándares internacionales, lo que conlleva un riesgo incrementado 
de producir toxicidad, sobre todo en relación con problemas cardíacos 
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 están en el rango de 3.61 μg/L (139), concordantes con los 
niveles objetivados en nuestro estudio (3.25±2.45 μg/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 están expuestas a niveles 
superiores durante períodos relativamente cortos (143). 

En cuanto al Pb, en los estudios realizados hasta el momento en LM se 
encontraron concentraciones que varían entre 0,019 y 18,17 μg/L (170 
– 172), estando los valores de nuestro estudio por debajo de 1 μg/L 
por lo que no debería existir riesgo de intoxicación 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 TÓXICOS EN LECHE MATERNA Y SU RELACIÓN 
CON EL CONTEXTO MEDIOAMBIENTAL:  

Cuando relacionamos las características del contexto medioambiental 
con los oligoelementos tóxicos, observamos que existe una mayor 
concentración de As en las madres que viven en el medio urbano; esto 
se explicaría porque la biodisponibilidad del As en los alimentos, el 
agua y el aire puede variar debido a las actividades industriales. 
Sabemos que la exposición crónica al As a través del agua potable se 
ha considerado un grave problema de salud pública en muchos países. 
Más de 100 millones de personas en el mundo están crónicamente 
expuestas al As y la exposición produce resultados adversos para la 
salud en humanos. Más del 80% del arsénico inorgánico se absorbe a 
través del tracto gastrointestinal humano, y la excreción se produce 
principalmente a través de la orina (135). La vida temprana es un 
período de mayor vulnerabilidad a la exposición al As (137). En 
poblaciones donde las concentraciones de As en el agua potable son 
altas, la exposición temprana se ha asociado con un aumento de la 
mortalidad fetal, disminución del peso al nacer y disminución de la 
función cognitiva. Se sabe mucho menos sobre las consecuencias de la 
exposición 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 glándula mamaria es limitado, y se excreta poco 
As en la leche materna. Por lo tanto, el bebé está protegido contra la 
exposición al As durante el periodo de lactancia materna exclusiva 
(139).  

Por otro lado, Rahimi et al. (233), demostraron que la concentración 
de Pb en LM aumentó significativamente en las madres que estuvieron 
expuestas al tabaquismo, similar a los hallazgos de nuestro estudio. 
Además, el nivel de Pb en el agua subterránea potable mostró niveles 
más altos que en el agua superficial potable; el sistema de tuberías aún 
puede estar unido por soldadura de Pb, y los tanques de 
almacenamiento revestidos de Pb son comunes en las casas (234, 
235). Este hecho explicaría nuestros hallazgos de niveles más altos de 
Pb en madres que consumen agua de pozo, al igual que niveles más 
elevados de Ti. Es bien conocida la relación entre los niveles elevados 
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de Pb en la sangre de los niños y la aparición de déficits en el 
desarrollo intelectual (118).  Además, estudios previos demostraron 
que la exposición al Ti dio lugar a la activación de la microglía, la 
producción de especies reactivas de oxígeno, la activación de las vías 
de señalización implicadas en la inflamación y la muerte celular, y 
como consecuencia, se produjo una neuroinflamación y una mayor 
lesión cerebral (236). También se ha observado un deterioro de la 
memoria de reconocimiento espacial y de la actividad locomotora 
asociada a la exposición al Ti, por lo que sería interesante hacer un 
seguimiento de aquellos niños que reciben un aporte elevado de Pb y 
Ti en la LM, para valorar posibles alteraciones en su desarrollo 
neurológico. 

5.6  OLIGOELEMENTOS TÓXICOS EN LECHES DE FÓRMULA 

Es importante señalar 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 concentración desde 2,23±1,04 µg/L (rango 0,93 – 3,52 µg/L) en 
fórmulas hidrolizadas, hasta 2,93±0,98 µg/L (rango 2,24 – 3,63 µg/L) 
en fórmulas 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 exposición crónica al 
Ga en seres humanos (237).  

En cuanto al Li, hemos detectado una concentración desde 1,52±0,65 
µg/L (rango 0,97 – 2,07 µg/L) en leches de continuación, hasta 
1,62±0,89 µg/L (rango 0,52 – 2,73 µg/L) en leches hidrolizadas, 
siendo niveles incluso más bajos que los encontrados en nuestro 
estudio en LM. A nivel neuronal, el Li reduce la neurotransmisión 
excitadora de dopamina y glutamato, pero aumenta la 
neurotransmisión inhibitoria (164). Los estudios demuestran una 
reducción de la concentración 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 µg/L (rango 0,02 – 0,04 µg/L) en LF de 
inicio, hasta 0,08±0,03 µg/L (rango 0,06 – 0,11 µg/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, sí que objetivamos valores significativamente 
mayores en las LF, con niveles entre 0,56±0,32 µg/L (rango 0,37 – 
1,004 µg/L) en fórmulas de inicio y hasta 0,94±0,71 µg/L (rango 0,44 
– 1,45 µg/L) en fórmulas para prematuros, valores más de 100 veces 
superiores (x140 en las LF de inicio y x353 en las LF para 
prematuros) a los detectados en LM (0,004 µg/L). El U se encuentra 
en todas partes del medio ambiente, en cantidades variables pero 
pequeñas, en rocas, aguas, suelos y aire. Las fuentes ambientales 
importantes de U se derivan también de actividades antropogénicas. 
Así, la producción y aplicación de fertilizantes fosfóricos y la 
combustión de carbón, además de la energía 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 exposición a este metal suelen deberse a su importante 
toxicidad química. La toxicidad por uranio incluye la afectación del 
sistema nefrológico, neurológico y reproductivo. El objetivo principal 
de la toxicidad del uranio es el riñón, y se acumula específicamente en 
el segmento S3 de los túbulos proximales causando daño tubular. 
Además, la exposición al U también puede aumentar los riesgos de 
cáncer debido a su radiactividad (186). 

Si analizamos los resultados del resto de oligoelementos tóxicos en las 
LF, observamos que todavía están significativamente contaminadas, 
especialmente con Al, Sn y V. En cuanto al Al, estos hallazgos ya han 
sido descritos por nuestro grupo, particularmente en la fórmula 
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 contribuirá significativamente a la carga corporal de Al 
en los bebés. La asociación de Al y la enfermedad de Alzheimer tiene 
una historia significativa (238) y, sin embargo, no existe consenso en 
cuanto al papel de esta neurotóxico en la enfermedad. Se sugiere que, 
en cualquier lugar del cerebro, donde la concentración de Al sea 
elevada (> 2,00 μg/g), este Al contribuirá a facilitar el desarrollo la 
enfermedad de Alzheimer y dará como resultado que la enfermedad 
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tenga un inicio más precoz y un efecto más agresivo (239). Además 
del Al, también hemos detectado en nuestro estudio un aumento del 
Sn, cuya exposición crónica está relacionada con la disminución del 
crecimiento y anemia (180). Por último, el V también está 
significativamente más aumentado en todos los tipos de LF en 
comparación con la LM de nuestro estudio. El V es un metal de 
transición que se distribuye ampliamente en el suelo, el agua y la 
atmósfera. Como materia prima importante, el V se utiliza 
ampliamente en la industria moderna para producir acero y para 
fabricar automóviles, astilleros, fertilizantes, etc. (187). El V es un 
elemento relativamente tóxico, siendo los síntomas más frecuentes las 
alteraciones intestinales y la lengua verdosa (84).  

Además, aunque no haya diferencias significativas con los valores de 
LM, comparando con la literatura sí encontramos valores muy 
aumentados en la concentración de Ti de las LF estudiadas, ya que 
previamente se había descrito niveles por debajo del límite de 
detección (175). El Ti es el noveno elemento más abundante en la 
corteza terrestre y el séptimo metal más abundante en general. Las 
nanopartículas de dióxido de titanio se fabrican en todo el mundo en 
grandes cantidades para su uso en una amplia gama de aplicaciones. 
La exposición oral se produce principalmente a través de productos 
alimenticios que contienen aditivos de Ti (183). Tras la exposición 
pueden inducir lesiones patológicas del hígado, el bazo, los riñones y 
el cerebro, y la ingesta de estas nanopartículas también ha sido 
relacionada con problemas motores (240). 

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

Aunque nuestra investigación determinó las concentraciones de 5 
minerales, 14 oligoelementos esenciales y 21 oligoelementos tóxicos 
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. Además, tampoco se analizó la dieta de las madres 
durante el embarazo ni durante la lactancia para valorar posibles 
influencias de los alimentos en la composición de la LM.   

Además, sería de interés realizar un estudio de seguimiento de los 
niños alimentados con las leches estudiadas que contenían niveles 
elevados de oligoelementos tóxicos o potencialmente tóxicos, para 
conocer las posibles consecuencias a medio y largo plazo.  

5.8  APORTACIONES DEL ESTUDIO: 

La principal fortaleza de este estudio fue la evaluación simultánea de 
la composición 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 características y estilo de vida de la madre; además de realizar  de 
forma transversal un análisis de los diferentes tipos de fórmulas 
infantiles, comparando también los resultados con la información 
aportada por la industria y con los valores de normalidad descritos por 
los estándares 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, Li y U en las LF. Además, 
encontramos que existe una disminución 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.  
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Hemos descrito también la importancia del medio ambiente en los 
niveles de los oligoelementos tóxicos, con relaciones particularmente 
llamativas entre el As y los ambientes urbanos, y el Pb con el tabaco y 
el consumo de agua de pozo. Además, los valores aumentados de Al, 
Sn y V y los nuevos hallazgos de los niveles de U encontrados en las 
LF en comparación con la LM debieran ser objeto de evaluación y 
pensamos que sería recomendable intentar reducir sus niveles para 
evitar posibles consecuencias a largo plazo para la salud de los niños y 
de los adultos. 
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6. CONCLUSIONES 

1 Se ha llevado a cabo un estudio transversal en 310 muestras de 
leche materna, que se distribuyeron en 210 leches de RN a 
término, diferenciándolas según las diferentes etapas de 
lactación en calostro (70 muestras), leche intermedia (70 
muestras) y leche madura (70 muestras), además 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 tóxicos (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 metodología 
analítica se aplicó a 30 muestras de leches de formula (fórmulas 
de inicio, fórmulas de continuación, fórmulas hidrolizadas y 
fórmulas de prematuros). Los resultados analíticos de la leche 
materna se correlacionaron con el estado de salud gestacional, el 
estilo de vida, el contexto medioambiental y el peso del RN. 

2 Se analizó por vez primera la determinación de los niveles de 
talio en leche materna. Nuestros resultados muestran una 
concentración media de 0,03±0,01µg/L en el calostro, de 
0,03±0,02µg/L en la LM intermedia, de 0,04±0,03µg/L en la 
LM madura y de 0,04±0,01µg/L en las LM prematura, sin 
diferencias significativas.  Se observó una relación significativa 
negativa de las concentraciones de Tl en la leche materna con el 
peso de los neonatos al nacimiento.  

3 Se ha realizado por primera vez la determinación de los niveles 
de galio, litio y uranio en fórmulas infantiles. Los niveles de Ga 
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encontrados muestran unas concentraciones medias que 
oscilaron entre 2,23 y 2,93µg/L, con un rango entre 0,93 y 
3,63µg/L. Los de Li mostraron valores medios entre 1,52 y 
1,62µg/L, con un rango entre 0,52 y 2,73µg/L, y para el uranio 
los valores medios fueron entre 0,64 y 0,94µg/L con un rango 
entre 0,2 y 1,88µg/L. Nuestros resultados muestran valores de U 
significativamente más altos (p<0,001) en las leches de fórmula 
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 fórmula. 

4 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 excepción de los valores 
del Ca (p=0,024). El calcio aumenta significativamente según 
avanza la lactancia (p=0,001).  

5 Nuestros resultados muestran una disminución de la 
concentración de oligoelementos esenciales en la leche materna 
a medida que avanza la lactancia, con la única excepción 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). Más del 50% de la 
LM presentan concentraciones de Se inferiores a las 
recomendadas por la AAP, por lo que, al menos en la población 
neonatal e infantil de nuestra área, en los suplementos 
nutricionales se debe tener en cuenta la suplementación de este 
oligoelemento esencial. 

6 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 relación con la edad de la madre, el 
lugar de residencia, al consumo de agua de pozo o al hábito 
tabáquico. 
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7 Los 21 oligoelementos tóxicos estudiados en la leche materna a 
término presentan tres perfiles en la valoración 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 
concentración 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 último analizado 
por primera vez en leche prematura, con valores por encima de 
los aconsejados por los estándares internacionales, lo que 
conlleva un riesgo incrementado de toxicidad a largo plazo, 
sobre todo en relación con problemas cardíacos y de 
mineralización ósea. 

8 Las concentraciones de los minerales Ca, Mg y Na en la leche 
materna madura presentan una relación positiva significativa 
con el peso del RN en el momento del nacimiento (p<=0,0001) 
y los oligoelementos esenciales presentan una correlación 
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). 

9 El peso del RN en el momento del nacimiento presenta 
correlaciones significativas negativas con los oligoelementos 
tóxicos 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 Tl (p=<0,001) y el V (p<0,001).   
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10 La hipertensión gestacional presenta una correlación 
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 correlación 
significativa con las concentraciones de minerales, ni con las de 
los oligoelementos esenciales en la LM madura a término. 

11 Objetivamos una relación significativa entre el contexto 
medioambiental y los niveles de oligoelementos tóxicos, 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 debería valorar la 
sumación de estos 3 factores (ambientes urbanos, consumo de 
agua de pozo y hábitos tabáquicos) como incrementadores de la 
posible presentación de alteraciones en el desarrollo psicomotor. 

12 Las leches de fórmula evaluadas no presentan variaciones 
significativas en las concentraciones de los minerales. Tienen 
valores más elevados significativos: las fórmulas de 
continuación para el Fe (p=0,027), las fórmulas de prematuros 
para el Co (p<0,001), y las fórmulas hidrolizadas para el Mn 
(p<0,001), presentando también valores significativos más bajos 
para el Mo (p=0,012). Debido a los niveles aumentos de cobalto 
en fórmula para prematuros, habrá que prestar especial atención 
a aquello recién nacidos prematuros suplementados con 
vitamina B12, para evitar posibles alteraciones bioquímicas o 
nutricionales asociadas a la ingesta excesiva de cobalto. 

13 El análisis de las concentraciones de los oligoelementos tóxicos 
en las leches de formula presenta un patrón bastante semejante 
entre las de los cuatro tipos estudiados: las fórmulas de inicio 
presentan valores significativos mayores solo para el Sb 
(p=0,017), las fórmulas hidrolizadas solo para el Al (p=0,012) y 
las fórmulas de prematuros para el Sr (p<0,001), el U (p=0,014) 
y el V (p=0,019).  
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14 Las leches de fórmula 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 
patrón diferencial lo encontramos entre las fórmulas para 
prematuros y la leche madura prematura. 

15 Los oligoelementos tóxicos se encuentran en valores 
significativos (p<0,001) en las leches de fórmula en 
comparación con las LM madura en el Al, el Hg, el Ni, el Sb, el 
Sn, el Sr, el U y el V de forma positiva, con valores mayores; el 
Rb presenta valores menores. Dada la existencia de estas 
diferencias significativas de oligoelementos potencialmente 
tóxicos, la industria debería intentar reducirlos para acomodarlos 
como mínimo a los que se encuentran en las leches maternas, 
aunque son aconsejables más estudios y en diferentes 
localizaciones Sería recomendable además indicar los niveles de 
estos elementos en el envase del producto.  

16 Los valores de minerales y de oligoelementos en leche materna 
objetivados en nuestro estudio están dentro de los límites 
aconsejados por los estándares internaciones (AAP), a 
excepción del Se, el Cs y el Sr. En las leches de fórmula infantil, 
todos los valores están dentro del rango de las recomendaciones 
de la ESPGHAN, además de coincidir con los valores aportados 
por la industria. 
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