En Nestlé sabemos que no habra nunca nada mejor que la Lactancia Materna Exclusiva en la alimentacion temprana de nuestros hijos.
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La leche materna es incuestionablemente el
alimento de eleccion para un infante. ¥ La
estructura de sus diferentes componentes en lo
individual y en el consolidado sumado de todos
estos elementos, en lo general, aportan una
composicion que esta disefiada para entregar la
energia, las proteinas, elementos de proteccion y
nutrientes necesarios en calidad y cantidad
apropiadas, en un formato perfecto e idealmente
digerible que permite la mas optima absorcién
intestinal.

La digestion es el proceso por el cual las grandes
particulas ingeridas son mecdanica y quimicamente
fracturadas a parficulas mdas pequeias, para que
puedan ser mas facilmente absorbidas a través de
la pared intestinal. La composicion (tabla 1) y la
digestion de la leche materna han sido estudiadas
desde hace mucho tiempo %%y algunas

publicaciones recientes recuerdan la estructura y el
proceso de digestion. 42

Cow milk
(9/100mL)

Human milk

Protein Type (9/100mL)

Total protein

Casein

Whey proteins b
Alpha-lactalbumin | 0.12

Beta-lactoglobulin 0.30
Lactoferrin L Traces
Lysozyme I Traces
Immunoglobulins b 0.10
Serum albumin 4 0.03

Sources: Gurr 1989 and Sahai 1996.

Tabla 1: Composicion proteica de la leche humana y de
leche de vaca: comparar cantidades totales y fracciones
de suero de leche y caseina.

La proteina que estd incluida en la leche materna
se constituye como el esténdar ideal comparativo,
y por lo tanto, cuando ocurre que no es posible
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Tabla 2: Composicion de leche humana y leche de vaca: las fracciones de proteina de suero.

Figura 1: Meta andlisis 12 estudios: Crecimiento en la infancia medido por WAZ (valor Z de indice Peso para Edad) con Nan Optipro, en 1882
nifos seguidos a los cuatro meses. El 95% de los valores estimados de WAZ estén dentro del 0.5 SD de los estandares de crecimiento de OMS.

Study, Year il Estimated Mean (95% Cl)

LPF-fed
Italy, 1998 (14) -0.19 (-0.49, 0.11) o
Iltaly, 1999 (27) 0.07 (-0.26, 0.40) { ]
Australia, 2002 (28) -0.03 (-0.29, 0.23) [ ]
[taly, 2003 (29) -0.03 (-0.28, 0.22) @
France, 2003 (30) 0.04 (-0.23, 0.30) @
China, 2003 (31) 0.92 (0,79, 1.05) @
France, 2005a (32) -0.34 (-0.61, -0.08) @
France, 2005b (33) 0.26 (-0.25, 0.78) [ )
[taly, 2005 (34) -0.02 (-0.23, 0.20) @
South Africa, 2007 (35) 0.07 (-0.16, 0.29) ®
Pooled Estimate 0.07 (-0.16, 0.29) =

LPFA-fed 5
flly, 1999 (27) 0.01 (-0.17, 0.20) ® e
Australia, 2002 (28) 0.28 (0.06, 0.49)
ltaly, 2003 (29) 0.04 (-0.16, 0.25) o
France, 2003 (30) 0.16 (0.01,0.32) -
China, 2003 (31) 0.81(0.68, 0.94) [ ]
France, 2005b (33) 0.41 (0,01, 0.80) L 2
[taly, 2005 (34) 0.06 (-0.08, 0.20) o
South Africa, 2007 (35) 0.02 (-0.19, 0.24) )
Greece, 2008 (36) 0.36(0.13, 0.60) o-
Pooled Estimate 0.22 (0.01, 0.43) 3
ltaly, 1998 (14) -0.21(-0.50, 0.08) °
France, 2005a (32) -0.54 (-0.89, -0.20) ®
France, 2005b (33) -0.78 (-1.26, -0.31) o—
Italy, 2005 (34) 0.08 (-0.41, 0.57) { ]
Greece, 2008 (36) 0.11(-0.38, 0.59) o
Pooled Estimate -0.23 (-0.51, 0.05) <

45 10 05 00 05 10 15
WAZ estimated mean (95%Cl)

Tomado de: Growth of infants consuming whey-predominant term infant formulas with a protein content of 1.8 g/100 kcal: a
multicenter pooled analysis of individual participant data. Dominik D Alexander, Jian Yan,Lauren C Bylsma, Robert S Northington,
Dominik Grathwohl, Philippe Steenhout et al. Am J Clin Nutr 2016;104:1083-92.
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Por otro lado, el proceso de digestion de la leche
materna se constituye como el proceso de
digestion ideal. La composicion de la leche
materna es diferente a la de leche de vaca y. por
ende, la digestion de una y otra seran diferentes
con las limitaciones evidentes para leche de vaca.
El contenido de proteina y su composicion son
esenciales para el vaciamiento gastrico puesto que
mientras mayor la concentracion de proteina que
contiene la leche, mas lento serd el vaciamiento

gastrico. Ha sido estudiada la digestibilidad de la
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proteina de leche materna y se sabe que esta es
muy alta. ¥ Tanto la leche materna como la leche
de vaca contienen dos tipos de proteinas: suero y
caseina. El ratio de suero a caseina en la leche
materna varia a través del periodo de lactancia
llegando a 9:1 durante la etapa de calostro a 6:4
para cuando la leche estd madura. En contraste el
indice suero caseina en la leche de vaca es 2:8 11,
Un alto contenido de caseina hace maés lento el
vaciamiento gastrico debido a la formacion de
cuajo en el medio acido gastrico (figura 2).

Casein Cow'’s milk
predominant

formulae

Whey

* Significant difference with human milk (p<0.05), # Significant difference with H.A formula (p<0.05),
$ Significant difference with whey-predominant formulae (p<0.05).

Figura 2: Tasa de vaciamiento gastrico de diferentes tipos de leche.

La precipitacion de la caseina en el estomago bajo
condiciones de acidez lleva a la caseina a una
estancia mas larga. La baja proporcion de caseina
y alta proporcion de suero hace a la proteina de
leche materna de mucha mas facil digestion. Una
formula infantil en la cual predomine en su
composicion la presencia de suero de leche de
vaca hace que esta permanezca un tiempo mucho
mds corto en el estomago, facilitando
notoriamente su digestion, porque es mucho mas

soluble. M2

Por otro lado, la diferencia en la composicion de la
proteina de suero en la leche materna y en la leche
de vaca pudiera ser una causa adicional en la
diferencia de la digestibilidad de la proteina en el

estomago infantil. La B-lactoglobulina

no esta
presente en la leche materna mientras que es la
proteina predominante de suero en la leche de

vaca (50%) " La proteina de suero predominante
en la leche humana es la a-lactalbdmina, que
constituye el 41% del total de suero y 17-28% del
total de proteina, mientras que en la leche de vaca

comprende solo 3 a 3.5% del total de proteina. ™
Ha sido reportado que la B-lactoglobulina vy la
a-lactalbOmina resisten la digestién gastrica in vitro
en una forma muy diferenciada cuando son
enfrentados a pH gastricos variados ™. Esta
condicion puede constituir una de las razones de la
diferencia en la digestion de estos dos tipos de
proteina.
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DIGESTION DE LA PROTEINA DE
LA LECHE HUMANA.

Novedosas técnicas analiticas de Espectrometria
en Masa ™ han permitido revolucionar los
conceptos de la digestion de leche humana. Los
conceptos  clasicos que diferenciaban la
composicion de la leche humana y la leche de vaca
solo por el contenido de las macro proteinas, suero
y caseina, ya han sido superados. Ahora es
posible medir no sélo la cantidad de proteinas
grandes incluidas sino también la presencia de
una inmensa cantidad de péptidos mas pequenos
que se van conformando desde el mismo
momento que se genera la leche humana y que
son producto de la digestion de ésta, digestion
generada por las diferentes enzimas que forman
parte de la misma leche humana. ® Estos péptidos
qgue se van liberando durante la digestion de la
leche se diferencian en su estructura y en la funcién
que ejercen. Le leche humana contiene miltiples
clases de biomoléculas en concentraciones muy
discretas. Los estudios en tandem han hecho
posible crear una base de datos muy grande de
péptidos (a la fecha mas de 700) generados tanto
en leche humana aislada entera y en leche
humana en los diferentes momentos de la
digestion gastrica o intestinal. Esta data ha sido
analizada y confrontada a la creacién de una
biblioteca de proteoma de leche humana, péptidos
reconocidos en sucesivos estudios previos,
siempre derivados de leche humana y que
conforman una base de datos de péptidos y
Global

Organization thegpm.org).

proteinas. (The Proteome  Machine
Los estudios de digestion in vitro e in vivo de
proteina aislada de leche humana " demuestran
gue durante el proceso se generan un conjunto de
péptidos con una variedad de acciones que
incluyen efectos antimicrobianos,
inmunomodulatorios, ligantes de calcio, efectos de
probidtico y efectos antihipertensivos. Los efectos

gue se generan, en muchas oportunidades,

expresan una actividad diferente a la de la proteina
de la que se obtuvo el péptido. Una teoria bastante
nueva expresa el concepto de que algunas
proteinas de la leche humana son expresadas en
la leche no por su estructura intacta sino por el
péptido funcional que finalmente es liberado
durante el proceso de la digestion.

El proteoma de leche humana y el de leche de vaca
se muestran parecidos en relacion a la distribucion
de las funciones biologicas de los diferentes
péptidos identificados, especialmente la presencia
dominante de proteinas o péptidos con funciones
de enzima, o de transportador o relativos a funcion
inmune. A un nivel cuantitativo, el proteoma de
origen bovino y el proteoma de origen humano se
diferencian no solo entre ambas especies, sino que
también se muestran diferentes en la misma
especie durante la transicion temporal, en las
observaciones realizadas durante los diferentes
momentos del proceso secuencial de lactancia. Las
enzimas dominantes que se diferencian entre la
leche de especies humana y de vacuno son
aquellas que asisten en la digestion. ( figura 6 ). En
este gréfico es posible comparar en forma
temporal un perfil de actividad de las diversas
proteinas de la leche humana versus la actividad
de proteinas de leche de vaca tanto para la funcién
enzimatica, de inmunidad y de transporte.

Figura 6: Cambios relativos de actividad de proteinas de
transporte, enzimas e inmunidad durante el tiempo de
lactancia tanto de leche humana como leche bovina
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La organizacion mundial de la salud (OMS*) ha recomendado que se informe a las mujeres embarazadas y a las que acaban de dar a luz de los beneficios y de la superioridad de la lactancia al seno, sobre todo que la lactancia
materna es el medio ideal de nutrir a su bebé y de protegerle contra las enfermedades. Las madres deberian ser aconsejadas sobre la manera de prepararse a la lactancia al seno y a su mantenimiento, y sobre la importancia
de una buena nutricién materna tanto durante el embarazo como después de dar a luz. Deberia evitarse la introduccion superflua de la alimentacion parcial con biberdn u otros alimentos y bebidas, debido a su efecto negativo
sobre la lactancia. Asimismo, deberia advertirse a las madres de la dificultad de desistirse después de haber decidido no iniciar o interrumpir la lactancia al seno. Antes de utilizar una férmula infantil, las madres deberian ser
informadas de las consecuencias sociales y econdmicas de dicha decisién; por ejemplo, si el bebé estd alimentado exclusivamente con biberdn, necesitard més de una lata (450 g) por semana; asi pues, hay que tener en cuenta
la situacion familiar y econdmica. Habria que recordar a las madres que la leche materna no sélo es el mejor alimento para bebés sino que también es el més econdmico. Si se decide utilizar una formula infantil, es importante
darles las instrucciones necesarias para su correcta utilizacion y llamarles la atencion sobre el hecho de que el bebé puede enfermar si no se hierve el agua, no se esteriliza el biberén o no se reconstituye el producto
correctamente. *ver: cddigo internacional sobre la comercializacion de los substitutos de la leche materna, adoptado por la asamblea mundial de la salud en su resolucion AMS 34.22, Mayo 1981.
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Tomado de: Dallas, D. C.; Guerrero, A.; Khaldi, N.; Castillo, P. A.; Martin, W. F; Smilowitz, J. T.; Bevins, C. L.; Barile, D.; German,
J. B,; Lebrillg, C. B. Extensive in vivo human milk peptidomics reveals specific proteolysis yielding protective antimicrobial

peptides. J. Proteome Res. 2013, 12, 2295-2304

En la leche humana ™ existe una variedad
importante de proteasas y antiproteasas. ( figura 3)
Las proteasas presentes en la leche humana
incluyen  tripsina aniénica, elastasa aniénica,
plasmindgeno, catepsina D y calicreina. Los efectos
combinados de ambas, proteasas y antiproteasas,
secretadas en la leche humana resultan finalmente

en un efecto sumatorio que influye en la

degradacion proteolitica en las diferentes etapas

de digestion que ocurren en el tracto
gastrointestinal. La actividad de estas proteasas
puede iniciar muy tempranamente la digestion de
las proteinas incluidas en leche materna y su
actividad en leche a término disminuye
progresivamente durante los diferentes momentos

sucesivos de lactancia. (figura 5)

Figura 3: Complejo Sistema de proteasas y antiproteasas en Leche Materna.
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Tomado de: Conferencia Dallas 2015 en Ohio State University
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Figura 5: Patrones de digestion de proteina de leche humana.

Barra horizontal blanca grande, proteina de leche, en A, se aprecia un péptido que ya inici6 su digestion antes de ingresar al estomago y que
no sufre digestion gastrica. La barra horizontal pequefia es un péptido producido antes de haber ingresado al estomago (Grea sombreada de
color plomo), por efecto de enzimas producidas en la propia leche. En B, péptido que ingresa al estémago y continda su digestion gastrica por
enzimas ingeridas con la leche materna. En C, péptidos no ingeridos y que resultan producto de digestion de enzimas gdstricas.

Tomado de Holton: Following the Digestion of Milk Proteins from Mother to Baby. Journal of Proteoma Research

dx.doi.org/10.1021/pr5006907 | J. Proteome Res

Las antiproteasas en la leche humana pueden
funcionar como protectores de degradacion de las
proteinas de leche humana. El balance de
proteasas y antiproteasas (antiproteasas al-
antitripsina y al-antichymotripsina) presentes en
leche humana puede ser importante en guiar el
tiempo preciso de la digestion de proteinas
especificas.  La
antiproteasas declina en concentracion a medida

concentracion de  ambas
que transcurre desde el primer dia hasta dos
semanas post parto, sin embargo siguen siendo
detectables hasta los 160 dias después del parto.

Degradacion de la proteina de formula en el
estomago.

La protedlisis en el estomago ™ es altamente
influida por el pH. La generacion de los iones
hidrégeno para reducir el pH es mediada tanto por
via endocrina (gastrina), neurocrina (acetilcolina) y
paracrina (histamina). Caracteristicamente un pH
altamente acido genera desnaturalizacion de las
proteinas (pérdida de la estructura secundaria y
terciaria de la proteina) y proclividad a ser
digeridas por proteasas. La produccion del acido
gastrico estd influida por la masa de células

NG

Nestle

Nutrition




parietales, la cual incrementa con el crecimiento y
con el patrdn de alimentacion. La protedlisis
gastrica depende de la actividad de las proteasas
presentes. La actividad de estas depende de la
acidez. La pepsina hidroliza proteinas en forma
optima en un pH dacido y es desnaturalizada
cuando se expone a un pH mayor a 7. La secrecién
acida gastrica es similar a la de un adulto
alrededor de los seis meses momento en el cual
ocurre que la actividad de la pepsina es éptima. Un
alto contenido de caseina hace mas lento el
vaciamiento gdstrico debido a la formacion de
cuajo en el medio acido gastrico. La precipitacion
de la caseina en el estbmago bajo condiciones de

acidez lleva a la caseina a una estancia mas larga.

Digestion de proteina en el intestino.

En adultos, (figura 4) la mayor proporcion de la
degradacion de proteina ocurre en el intestino
delgado, por una accién combinada de las

Figura 4: Concepto clasico de digestion proteica.

enzimas luminales y las localizadas en el borde en
cepillo. 120 Estamos aln en proceso de
aprendizaje del proceso de digestion gdstrica e
intestinal de la proteina de leche humana y de la
proteina de férmula. Las enzimas intestinales clave
en la protedlisis intestinal de un adulto incluyen a
tripsina, quimiotripsina, elastasa, enteroquinasa y
carboxipeptidasa B, presentes en nifios pretérmino
y a término, en concentraciones y actividades mas
bajas que en adultos. La enteroquinasa, conocida
también como enteropeptidasa, es una proteasa
secretada por las células del intestino delgado en
respuesta a estimulaciéon alimentaria y presente y
en actividad funcional en prematuros y nifios a
término. Es responsable de la activacion del
tripsindgeno a fripsina, que permite la activacion
de quimotripsinégeno a quimotripsina,
protoelastasa a elastasa y protocarboxipeptidasa
a carboxipeptidasa.

Mother’s
milk

Enzymes
present

Term

Proteases (Anionic trypsin, anionic
elastase, plasminogen, plasmin and
plasminogen activator, cathepsin
D-like protease)

Antiproteases (a, -antitrypsin and a,
-antichymotrypsin)

Degradation Unkown, but peptide fragments exist
Enzymes Undetermined
present
Degradation Unkown, but peptide fragments exist
Stomach Enzymes Pepsin
present
Little to none

Small
intestine

Large
intestine

Degradation
Enzymes

present

Degradation

Enzymes
present

Degradation

Trypsin, chymotrypsin, elastase,
enterokinase and carboxypeptidase B

Undetermined

Protein-fermenting bacteria (including
Bifidabacterium longum subsp.
infantis)

46-63% no longer intact in feces.
37-54% remained intact.

Preterm

Proteases undetermined
Antiproteases (a, -antitrypsin and a,
-antichymotrypsin)

Undetermined

Undetermined

Undetermined

Pepsin

Little to none, 15% at 5-6 weeks
postpartum (average 29 week
gestational age)

Trypsin, chymotrypsin, elastase,
enterokinase and carboxypeptidase B

Undetermined

Protein-fermenting bacteria (including
Bifidabacterium longum subsp.
infantis)

Undetermined

Tomado de Dallas: Digestion of Protein in Premature and Term Infants J Nutr Disord Ther. ; 2(3): 112-. doi:10.4172/2161-0509.1000112.
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Tomado de Stevens 2010, Fisiologia de Transporte Epitelial

En conclusién, ? la cantidad total de proteina

incluida, el predominio de suero en la
composicion temprana de leche humana y su
mas facil digestion que ayudan a un mejor
vaciamiento gdstrico, ademas de la presencia de
proteinas y péptidos con actividad de enzimas
presentes en la leche humana establecen el perfil
ideal para favorecer la digestion del alimento

ideal en la infancia: la leche materna.
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