ACTUALIZACIONES

REQUERIMIENTOS DE PROTEINA'Y DE AMINOACIDOS EN
EL PRIMER SEMESTRE DE LA VIDA

Dres. Alejandro M. O'Donnell, M. Claudia Gémez

El conocimiento de los requerimientos nutricio-
nales de los nifios es fundamental en situaciones
de salud y enfermedad asi como para acciones de
salud publica y evaluacién de programas. Su deter-
minacién no es sencilla, ni aun en el primer semes-
tre de la vida en que los nifios reciben habitualmen-
te un solo alimento, idealmente la leche de su ma-
dre. En esta revisién intentaremos actualizar el co-
nocimiento referente a los requerimientos de protei-
na y aminoacidos en los primeros seis meses de la
vida, el periodo de mayor velocidad de crecimiento
del ser humano, ademas pleno de peculiaridades
por la inmadurez funcional de los niflos de esta
edad (Reeds and Hutchens, 1994).

Determinacién de los requerimientos de
proteina y aminoacidos en el primer
semestre de la vida

Distintas aproximaciones se han empleado para la
determinacion de los requerimientos de proteina y
aminodcidos en los lactantes menores de seis meses.

a) Asumiéndose que la composicién de la leche
de madre es ideal para mantener un éptimo estado
nutricional de nifios hasta los 4-6 meses, se ha to-
mado al contenido proteico de la leche de madre
como patrén de referencia, considerandose que los
requerimientos pueden ser satisfechos solamente
con la ingesta de leche materna. Conociendo el vo-
lumen de leche consumida, y su composicion, es
posible una aproximacién a los requerimientos de
proteina y de los aminoacidos.

b) El método factorial en el cual se miden las
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ingestas y las pérdidas de nitrégeno por orina y
heces, permite estimar la porcién del requerimien-
to que se destina a mantenimiento de la masa cor-
poral actual, mas las necesidades de crecimiento,
a las que se suman las pérdidas obligatorias inevi-
tables por descamacion de la piel, crecimiento de
faneras, y sudoracion.

c) Otro es el método experimental por el cual
grupos de nifos reciben ingestas decrecientes de
proteina y/o de un aminodcido en estudio hasta que
se afectan funciones biolégicas predeterminadas.
Este fue el enfoque de los clasicos estudios de
Snyderman y col (1961), hoy irrealizables por razo-
nes éticas.

d) Un enfoque parecido es alimentar grupos de
niflos con una férmula conocida, pero con concen-
traciones decrecientes de proteina hasta que se al-
tera la velocidad de crecimiento, o se produce dis-
minucion de la albumina sérica o disminuye la urea
sanguinea. Llegado ese momento puede no soélo
inferirse que la ingesta de proteina es inadecuada,
sino que como se conoce con exactitud la ingesta
diaria de alimento y por ende de aminoacidos, es
posible inferir que se alcanzé el nivel minimo de in-
gesta pero sin establecerse cual es el aminoacido
limitante (Fomon et al, 1972).

e) Otro es el método denominado operativo
(Waterlow 1990), basado en la relacién energia-pro-
teina, por el cual se considera que si con la leche
materna se cubren los requerimientos de energia
necesariamente se cubriran las necesidades de
proteina. Si bien es practico, el P%, o sea el por-
centaje de las calorias de la alimentacién provenien-
tes de las proteinas varia de 8,8% en el primer mes
de vida a 4,5% al cabo de los 12 meses de edad.



f) Calculando los cambios en la composicién cor-
poral que tienen lugar en los nifios en determina-
dos intervalos de edad, es decir la composicién de
la masa corporal depositada (Fomon y col, 1982).
Este mismo enfoque, enriquecido con el calculo del
costo energético de la sintesis del tejido magro y
adiposo, y la acumulacién de los principales mine-
rales mayores, con las adaptaciones necesarias
para adecuarse a la fisiologia de los nifios de
pretérmino (malabsorcién intestinal, limitaciones en
la funcién renal, etc) fué empleado por Ziegler y col
(1976) para calcular los requerimientos nutriciona-
les de los RN de pretérmino.

g) El seguimiento de las vias metabdlicas de
aminoacidos marcados con isétopos estables; que es
hoy el método mas empleado para estudiar el recam-
bio del nitrégeno corporal. Habitualmente se emplean
aminodacidos no esenciales -glicina- para estudiar el
recambio corporal total de nitrégeno, o aminoacidos
esenciales para estudiar los pasos metabdlicos
respectivos. El destino de los aminoacidos, adminis-
trados por via parenteral como bolo o en infusiéon
continua, o por via oral, es rastreado por la incorpo-
racién de la marca en otros aminoacidos, en meta-
bolitos, como la urea o el amonio, o por la elimina-
cion por la respiracion de CO, marcado (Bier, 1989).

Si bien estos métodos han dado resultados mas
0 menos coincidentes en lo que hace a requerimien-
tos de proteina, existe preocupacioén por los reque-
rimientos de aminoacidos, sobre lo cual la informa-
cién es aun deficiente.

El principal parametro contra el cual han sido
comparados todos los métodos anteriores ha sido
lograr un crecimiento adecuado en los primeros seis
meses de la vida. Sin embargo no existe consenso
sobre qué es crecimiento adecuado. Es conocido
que los nifios amamantados aumentan menos a
partir del 2° o 3° mes de vida, aunque con meno-
res diferencias en longitud corporal, que los alimen-
tados con férmulas (AAP, 1997; Dewey et al, 1993;
Heinig et al, 1993). Sin embargo no se sabe a cien-
cia cierta si antes de disminuir la velocidad de cre-
cimiento corporal no se deterioran funciones biol6-
gicas importantes como la funcién inmunolégica o
el desarrollo intelectual, tal como sucede en nifios
que inician un proceso de desnutricién. Por ello al-
gunos investigadores consideran que el crecimien-
to como parametro de adecuacion nutricional pudie-
ra subestimar los requerimientos considerando las
necesidades para un 6ptimo funcionamiento biol6-
gico (Lucas y col, 1990).

Por otro lado, y basado en estudios experimen-
tales en animales, se ha cuestionado si el maximo
crecimiento es el ideal (Dewey y col, 1996); existe
ademas preocupacion sobre si elevadas ingestas de
proteina en los nifilos pequefios pueden perjudicar
algunas funciones bioldgicas en el largo plazo (fun-
cién renal, desarrollo intelectual, obesidad) (Butte,

2001; Rosenvinge et al, 1999) aunque no haya evi-
dencias experimentales o epidemiolégicas categé-
ricas (Young and Pelletier, 1989).

Requerimientos de proteina en los lactantes

Como se dijo, el fundamento para tomar a la
proteina de la leche de madre como alimento de
referencia se basa en que si la cantidad de ener-
gia provista por la leche es adecuada, también se
satisfacera el de proteina, que por ser propia de la
especie, serda de una composicién y calidad nutri-
cional ideal. Este argumento evolucionista, por ser
la base de las estimaciones de los requerimientos
de energia y de proteina en nifos pequefios, debe
ser meditado.

Fomon (1993) ha cuestionado este argumento al
considerar que el bajo contenido en proteina de la
leche humana es un compromiso entre las necesi-
dades del nifio y la preservacion del estado nutri-
cional de la madre; la disminucién de la velocidad
de crecimiento de los nifios después del 2°-3er mes
seria una confirmacién de esta hipétesis. Los de-
tractores de esta hipotesis responden calculando
que una produccion de leche de 800ml/dia, signifi-
ca no mas de 8 g/dia de expoliacién proteica para
las madres, lo que no representa mas del 12% de
las RDA de proteina para una mujer nodriza. Y adu-
cen que la deficiencia de proteina no es habitual
aun en las sociedades mas primitivas y pobres.

Pero al mismo tiempo, estudios en el INCAP
(1999) observan que suplementando con minimas
cantidades de energia y proteina a mujeres emba-
razadas en comunidades muy pobres, se lograban
efectos mensurables y persistentes en el largo pla-
z0 sobre el peso de nacimiento, crecimiento, desa-
rrollo intelectual, escolaridad y desarrollo sexual en
los hijos de las madres y nodrizas que recibieron
el suplemento.

Cuando se consideran otras variables como de-
sarrollo intelectual (Lucas y col, 1992 y 1998) e in-
munidad, ganan los nifios alimentados exclusiva-
mente al pecho. Los conocidos factores inmunolé-
gicos de la leche humana, la menor frecuencia de
infecciones en los nifios amantados y la mejor re-
lacién del nifio con sus progenitores, justifican las
diferencias notadas, que no son de indole exclusi-
vamente nutricional; salvo el deterioro que pudiese
producir la reiteracién de infecciones.

Tomando como referencia a la leche humana
para la estimacioén de los requerimientos de protei-
na en lactantes, la FAO-OMS (1985) consider6 que
el contenido de proteina de la leche humana se
mantenia estable en 1,15g/dl (nitrdgeno total x 6.25)
a partir del primer mes de lactancia, y aunque se
reconocié que una importante cantidad de nitrége-
no de la leche humana era nitrégeno no proteico
(NNP) se asumié que este NNP era integramente
utilizado.
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La informacién disponible en ese entonces so-
bre cantidad de leche consumida en lactancias nor-
males era subestimada -por cuestiones metodolé-
gicas- en 3-6%. También se emple6 como referen-
cia de tamafio corporal y de velocidad de crecimien-
to de lactantes en el primer semestre las curvas del
NCHS, hoy cuestionadas por las diferencias en ve-
locidad de crecimiento reconocidas entre nifos ali-
mentados al pecho o artificialmente. También se
asumié como requerimiento el consumo promedio
de leche de los niflos normales, con lo que la mi-
tad de los nifios tendria insatisfechos sus requeri-
mientos de proteina.

Hoy se reconoce que la concentracion de pro-
teina en la leche humana disminuye a lo largo de
la lactancia. (Lonnerdal, 1993). El calostro (1-5 dias
postparto) contiene entre 2 y 3 g/dl; al 10° dia ya
ha disminuido a 1,3-1,5 g/dl; a los 30 dias de lac-
tancia 1,0-1,2g/dl y mas adelante, 0,8-0,9g/dl. Es-
tas cifras son de “contenido proteico verdadero” (N
total -NNP).

Las proteinas en la leche humana se suelen di-
vidir en dos clases principales: caseina y proteinas
del suero. En general, las caseinas son facilmente
digeridas y utilizadas, mientras que la digestibilidad
de algunas de las proteinas del suero es mas limita-
da (Lindberg el al, 1982), pudiéndose encontrarlas
intactas en las heces de nifios amamantados (Kuntz
and Loénnerdal, 1992; Davidson and Lonnerdal,
1990).

El contenido en caseina del calostro es minimo,
pero aumenta rapidamente durante la fase de tran-
sicién, disminuyendo ligeramente en las lactancias
muy prolongadas; lo inverso ocurre con las protei-
nas del suero, muy altas en el calostro, para dismi-
nuir inmediatamente en los primeros dias de lactan-
cia. Asi la razon suero:caseina, aunque no constan-
te en todas las nodrizas, va de 90:10 en los inicios
de la lactancia, a 55:45 en la lactancia media y
50:50 en la lactancia muy tardia (Kunz and
Lonnerdal, 1992). Estas razones son importantes
por las diferencias en digestibilidad y por lo tanto
en la estimacién de los requerimientos de proteina
y aminoacidos.

La proporcion de NNP en la leche humana -20-
25% del nitrégeno total en leche madura - (Réiha,
1989) es elevado respecto a la leche de otras es-
pecies. Dentro del NNP se incluyen aminoacidos
libres, taurina principalmente, y pequefnos péptidos
(30% del NNP) que contribuyen al requerimiento de
aminoacidos esenciales y no esenciales.

De los componentes del NNP, el principal es la
urea (50% del NNP). Fomon y col (1988) han esti-
mado que en promedio, 13% del nitrégeno ureico
ingerido participaria en la sintesis endégena de pro-
teinas y acidos nucleicos en el lactante normal a
través de su absorcion intestinal o luego de su
transformacioén en amonio por accién de las bacte-
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rias entéricas y coldnicas. Es posible que la propor-
cion de nitrogeno ureico utilizado por el lactante de-
penda de su avidez de nitrégeno, tal como lo de-
muestran los estudios realizados en lactantes en
recuperacién de un proceso infeccioso (Heine et al,
1986) o en los de bajo peso de nacimiento (Donovan,
1990), ambos con requerimientos aumentados.

Otros componentes nitrogenados no proteicos
como colina, carnitina, creatinina, péptidos biologi-
camente activos, nucleétidos, carbohidratos nitroge-
nados (acido sialico) participan en la sintesis de li-
pidos y acidos nucleicos y probablemente participen
en la sintesis de aminoacidos; su concentracién es
muy baja por lo que su rol nutricional estricto no es
importante (Donovan and Lénnerdal, 1989).

Estudios de Butte y col (1984), y de Heinig y col
(1993) -mas modernos y metodolégicamente muy
correctos- estiman que alrededor del 26% del nitré-
geno en la leche humana es NNP. De éste, el
aminonitrégeno y glucosamina ( componen el 35%
del total del NNP) son totalmente utilizados y 17-
40 % del NNP restante también es utilizable. De
esta manera, 41 a 60% del NNP es nutricionalmente
utilizable.

La suma de este NNP nutricionalmente Gtil mas
el nitrogeno proteico es la ingesta proteica ajusta-
da [(N proteinico x 6,25 + (nitrégeno _-aminico +
glucosamina + algunos di o tripéptidos y parte de
la urea)].

Asi, la ingesta ajustada de proteina (expresada
en g/kg/dia) declina drasticamente desde el primer
mes (1,95-2,04g/Kg/dia) a 1,05-1,16 al mes y a
1,05-1,16 al 4°- 6° mes. Estos valores difieren en
menos 10 y 26% de la estimacion FAO-OMS de
1985 y la diferencia se debe a la estimacion del
aprovechamiento nutricional del NNP, al peso con-
siderado de los lactantes y a la disminucién en la
concentracion de proteina a lo largo de la lactan-
cia. Estos datos no fueron tenidos en cuenta o no
existian al producirse el dictamen mencionado, que
oficialmente continla vigente.

El método factorial para el calculo
de los requerimientos proteinicos del lactante

El método factorial es el calculo de los requeri-
mientos de mantenimiento mas los destinados al
crecimiento. Para ello es necesario recurrir al mé-
todo de balance metabdlico -tan propenso a erro-
res técnicos que habitualmente llevan a una
sobreestimacion de los resultados (Fomon, 1993)-,
a medir la velocidad de crecimiento y la composi-
cién del tejido neoformado, las variaciones diarias
en la velocidad de crecimiento, la eficiencia de la
conversion de la proteina dietaria en proteina tisular,
y la variabilidad individual en todos los elementos
antes mencionados.

Los requerimientos de mantenimiento son esti-
mados por estudios de balance como la cantidad de



proteina necesaria para mantener el balance cero -
de equilibrio, sin crecimiento- y por la regresion de
retencién de nitrégeno sobre ingesta nitrogenada
agregando 10mg N /Kg/dia por perdidas cutaneas
de N. El estudio de Huang y col (1981) estimo el
valor de mantenimiento en 113 mg N / Kg/dia, aun-
que en este estudio los nifios tuvieron ingestas
energéticas por debajo de lo normal, razén por la
cual es probable que se haya incurrido en una
sobreestimacién de las necesidades de proteina
para mantenimiento.Basados en datos de diferen-
tes estudios de Fomon y col (Fomon, 1993) reana-
lizados con la misma metodologia estadistica seria
mas adecuado estimar las necesidades de mante-
nimiento en 90 mg N /kg/dia.

Otra de las alternativas, para la evaluacién de
los requerimientos de proteina en nifos alimenta-
dos con férmulas han sido la evaluacién del patrén
de aminoacidos plasmaticos postprandiales. Este,
en teoria, refleja la ingesta y sintesis proteica, el
recambio de aminoacidos (catabolismo, sintesis y
excrecion), y la utilizacién tisular. En una palabra,
seria un grosero indicador del balance entre inges-
ta y utilizacion, y por ello ha sido empleado como
indicador de ingestas insuficientes o excesivas.
También se ha empleado como referencia el patrén
aminoacidico plasmatico de nifios alimentados con
leche humana. La uremia es otro indicador de utili-
zacion pero debe tenerse en cuenta que tanto la
leche humana como algunas férmulas contienen
cantidades importantes de este compuesto
nitrogenado que contribuye a la elevacion de los
niveles plasmaticos de urea.

Los requerimientos de aminoacidos deben con-
siderase segun dos vertientes. Los necesarios para
el mantenimiento y los destinados a crecimiento.
Para el crecimiento las necesidades de un aminoaci-
do en particular deben considerase teniendo en cuen-
ta su aporte a la sintesis de la proteina a ser depo-
sitada como crecimiento, y a la tasa de crecimien-
to de un nifio en un momento especifico de su vida.

En teoria, el alimento para nifios en muy rapido
crecimiento deberia contener todos los aminoacidos
esenciales y no esenciales en cantidades similares
-0 aproximadas- a la composicién aminoacidica del
tejido neoformado, de crecimiento. Segun este cri-
terio los esfuerzos para confeccionar sustitutos de
la leche materna o para obtener el mejor catch-up
en niflos enfermos, deberian dirigirse a imitar a la
composicion del tejido de crecimiento mas que a la
leche materna.

La leche de los animales con mayor velocidad
de crecimiento postnatal difiere de otros que crecen
mas lentamente en que es mas rica en proteina
aunque su contenido en aminoacidos esenciales y
la composiciéon del tejido magro -o sea crecimien-
to- sea notablemente similar entre especies.

Al comparar la relacién AA esenciales/AA tota-

les en la leche vs la composicion del tejido magro,
con la excepciéon de los aminoacidos azufrados en
los animales con piel, existe una sorprendente si-
militud entre especies, independientemente de la
velocidad de crecimiento de los neonatos y del gra-
do de madurez con que nacen. Tres aminodacidos -
leucina, glutamato/glutamina y prolina - representan
casi 40% de los aminoéacidos de las leches y com-
parando el patron de aminoacidos de la leche con
el del tejido magro, en todos las especies las leches
son “deficitarias” en glicina y arginina (Dewey y col,
1996).

La razén fisioldgica para estas diferencias entre
la composicién aminoacidica de las leches y el teji-
do magro no es conocida, y no pueden ser explica-
das por las necesidades de mantenimiento ya que
estas requieren de una cantidad grande de aminoa-
cidos no esenciales. Comparado con otros mami-
feros el lactante tiene una muy lenta velocidad de
crecimiento con lo que la mayor proporcion del re-
querimiento de aminoacidos se destina al manteni-
miento de la masa corporal ya formada (mas del
50%, aun en el primer mes de la vida) (Davis et
al,1984). En relacién a este fenbmeno se ha pro-
puesto que las necesidades de aminoacidos en la
proximidad del requerimiento esta dominada por
tres factores: a) pérdida constante de aminoacidos
hacia la luz del intestino, especialmente importante
en el caso de la treonina, b) la sintesis de algunos
metabolitos importantes de los aminoacidos glicina/
creatinina y cisteina/taurina y ¢) mantenimiento de
rutas metabdlicas que utilizan aminoéacidos partici-
pantes en las defensas del organismo: sintesis de
glutation, oxido nitrico, nucleétidos que requieren
glutamina, glutamato, cisteina, glicina, arginina y
acido aspartico, llamando la atenciéon que estos
aminoacidos son no esenciales o condicionalmen-
te esenciales.

Sobre la base de la informacién existente pue-
de afirmarse que en ningun momento de los prime-
ros 6 meses de la vida, la leche de madre provee
aminoacidos esenciales por debajo de los requeri-
mientos. Al mismo tiempo, la provisién de aminoa-
cidos no esenciales -especialmente glicina- es in-
ferior a lo estimado. Ello lleva a considerar que parte
de los aminoacidos esenciales son empleados para
la sintesis de aminoacidos no esenciales, siendo
suficientes como para satisfacer las necesidades en
el primer semestre de la vida. Es probable que el
contenido de cisteina para la sintesis de taurina o
de glicina para la sintesis de creatina y nucleétidos
en la leche humana contribuya a la disminucién de
las necesidades alimentarias de estos compuestos.

La calidad de la proteina en los primeros
seis meses de la vida, en prematuros
y ninos de término.
Como antes se mencionara, es el periodo en que
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la velocidad de crecimiento es la mayor de toda la
vida de un ser humano; mas todavia en los prema-
turos en crecimiento. Es también el inico momen-
to de la vida en que el ser humano -salvo en pa-
cientes criticos en alimentacién enteral o parente-
ral- recibe todos los nutrientes de una sola fuente,
sea leche materna o férmulas infantiles. También es
un momento en que la inmadurez de varios siste-
mas, asi como de la barrera hematoencefalica obli-
ga a una alimentacién que no produzca ni deficien-
cias ni excesos. También obliga, en el caso de las
formulas, a una adecuada elecciéon de todos sus
componentes, los de mejor absorcion, los que pro-
duzcan la menor sobrecarga de solutos, que con-
tengan todos los minerales y vitaminas, en cantida-
des adecuadas y sin que se interfiera la biodispo-
nibilidad de unos a causa de otros.

También se han planteado situaciones de alar-
ma relacionadas con una ingesta excesiva de pro-
teina -y de aminodacidos- ante la posibilidad de
incurrirse en dafio cerebral, sobre todo en prema-
turos o lactantes muy pequefos. Se ha especula-
do que la elevaciéon de los aminoacidos ramificados
en el plasma, tipico de la alimentacion con excesi-
vas cantidades de proteina de leche de vaca inter-
fiere con el transporte a través de la barrera hema-
toencefalica de aminoacidos esenciales precursores
de la sintesis de neurotransmisores como la sero-
tonina en el caso del triptofano.

Asi Goldman y col (1974) quien siguié a nifios
de término que recibieron cantidades elevadas de
proteina en el periodo postnatal (3 a 9 g/ Kg/dia)
encontré que un numero significativo de ellos pre-
senté algun grado de deterioro en el desarrollo
madurativo. Menkes y col (1972) describieron ele-
vaciones sustantivas de la tirosina plasmatica en
neonatos que recibieron alta ingesta de proteinas,
acompanado de deterioro en las funciones cerebra-
les superiores en un numero significativo de nifios.
Hallazgos similares fueron reportados por Mamunes
y col (1976). Sin embargo en la tirosinosis los ni-
fos tienen elevados niveles de tirosina plasmatica,
sin deterioro intelectual.

En los nifios prematuros y menos frecuentemen-
te en los nifios a término, se puede observar un
defecto transitorio en el metabolismo de la tirosina
como consecuencia del retraso en la maduracion de
la enzima p-hidroxifenil-pirivico-oxidasa, a una ex-
cesiva ingesta proteica (principalmente con pre-
dominio de suero de leche), o de una deficiencia
relativa de vitamina C o una combinacién de ellas.

Si bien estos estudios fueron realizados hace
mucho tiempo, cuando el cuidado neonatal era re-
lativamente primitivo y se desconocia, por ejemplo,
el efecto de la deficiencia de los PUFA de cadena
larga, de la taurina en los prematuros, de la defi-
ciencia de micronutrientes sobre el feto y el RN, y
que las férmulas empleadas eran groseramente di-
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ferentes de la leche humana en su composicion
centesimal, tanto que la concentracién de algunos
aminoacidos era 20 veces mayor que en los alimen-
tados con leche de madre, lo cierto es que son se-
fales de alarma que no pueden ser desoidas.

En niflos alimentados con férmulas con predo-
minio de suero se han hallado elevadas concentra-
ciones de treonina pero no se han descripto con-
secuencias negativas por ello. Sistematicamente se
ha encontrado que los niveles de tirosina y
fenilalanina son mas altos en los nifilos alimentados
con férmulas respecto a los amamantados; espe-
cialmente los que reciben formulas con predominio
de caseina.

La calidad de la proteina en las férmulas

De lo expuesto se destacan hechos que tienen
importancia para la alimentaciéon artificial del
lactante, reafirmando la calidad insuperable de la
proteina de la leche humana.

Cuando los métodos analiticos lo permitieron se
determiné que la composicién en aminoacidos de
la proteina de la leche de vaca era sustancialmen-
te diferente de la leche humana, y que la cantidad
de proteina en la leche de vaca, -300% mas eleva-
da que en la leche humana- producia groseras di-
ferencias en los aminogramas plasmaticos. De alli
la recomendacién de dilucion de la leche a los 2/3,
resultando en una concentracion de 2,0 a 2,3 g/dl
que todavia representa una ingesta exagerada para
los lactantes mas pequefios.

Surge entonces la idea de suplementar la pro-
teina de la leche de vaca con suero de leche, que
aportaba algunos aminoacidos escasos en esta
proteina -cistina y triptofano-, a pesar de un exce-
so de triptofano en el suero de la leche de vaca
que no se considerd dainino. Con ello se disminuia
ademas el exceso de aminoacidos aromaticos. El
patréon de aminoacidos mas parecido al de la le-
che de madre se lograba con una relacion suero
60: caseina 40. Ello permitié la disminucién de la
concentracion de proteina en las formulas hasta
1,8 y 1,5 g/dl; asi todo estas férmulas contienen
hasta 200% mas de algunos aminoacidos. El con-
tenido de nitrégeno no proteico es notablemente
mayor en la leche humana que en las féormulas, y
algunas de las fracciones proteicas en la leche de
vaca son inexistentes en la leche humana (b-
lactoglobulina).

La leche de vaca difiere de la leche humana por
su contenido en proteina de caseina o del suero.
La caseina es la proteina del cuajo, que se obtiene
por precipitaciéon al llevar la leche a un pH de 4.6;
el sobrenadante es el suero, habitualmente emplea-
do en la industria quesera. La proporcién de caseina
en la proteina de la leche de vaca es 80% vy del
suero, 20%; en la leche humana clasicamente se
ha establecido en 60% proteina del suero y 40%



caseina, lo cual no es rigurosamente cierto como
antes se ha mencionado (Kunz and Ldénnerdal,
1990).

En la leche humana practicamente toda la
caseina es b-caseina; en la leche de vaca si bien
la b-caseina es un componente importante, la ma-
yor parte de la caseina es as1-caseina (predomi-
nante) y as2- caseina. La composiciéon en aminoa-
cidos de las diferentes clases de caseinas difiere
sustancialmente.

Los principales componentes del suero de la le-
che humana son a-lactalbumina, inmunoglobulinas,
lactoferrina; el principal componente de la proteina
del suero de la leche de vaca es b-lactoglobulina.
El contenido en aminoacidos azufrados -metionina,
cisteina, cisteina- es mayor en las proteinas del
suero que en la caseina; la taurina esta practica-
mente ausente en ambas fuentes. Ambas leches
contienen albumina sérica que es antigénica y qui-
micamente muy diferente; pero es idéntica a la al-
bumina sérica de las respectivas especies (Piccia-
no, 2001).

La composicién de la proteina de la leche huma-
na cambia sustancialmente con el transcurso de la
lactancia, alterandose la relacion suero:caseina,
variando de 90:10 en los primeros dias de lactan-
cia hasta 50:50 en las lactancias prolongadas. To-
davia mas varia la composicion de las diferentes
subunidades de caseina (Kunz and Lonnerdal,
1990).

La digestibilidad de las proteinas de las formu-
las infantiles - que puede ser evaluada in vitro por
digestion enzimatica, por la incubacién con jugo
entérico de nifios, o mediante balance metabdlico-
es de obvia importancia en la provisidén de los re-
querimientos. Puede afectarse durante la manufac-
tura por errores tecnolégicos pero fundamentalmen-
te por el tiempo y la intensidad del tratamiento tér-
mico empleado, asi como cual sea la proteina
prevalente en la formula, suero o caseina. La me-
nor digestibilidad se observé en las formulas este-
rilizadas (> 110°C por tiempo prolongado) con el
producto enlatado, mejor en las en polvo (spray,
>60°C por breve tiempo) y la mayor digestibilidad
en las esterilizadas por el método UHT (calenta-
miento a >130°C durante 3 a 5 segundos), con di-
ferencias entre 72 y 84%. El calentamiento produ-
ce ademas reacciones de Maillard -caramelizacion-
que es la unién de aminoacidos con hidratos de
carbono produciendo compuestos sin valor nutricio-
nal y hasta nocivos (Raiha, 1985).

La importancia nutricional de las diferencias en
digestibilidad no es de despreciar. Luego de la ad-
ministraciéon de un alimento ocurre un aumento en
los aminoacidos plasmaticos, que disminuye al tiem-
po con la utilizaciéon y redistribucién de los mismos
por el organismo. En recién nacidos de término, la
leche humana produjo una rapida elevacién post-

prandial de los aminoacidos, con vuelta a los valo-
res basales antes de las dos horas; las férmulas
UHT tuvieron el mismo patrén, intermedio las fér-
mulas en polvo y en las esterilizadas aun a las 4
horas de ser administradas no se habia regresado
al valor basal. Corolario es que la evaluacion de
patrones basales de aminoacidos en nifios alimen-
tados con formulas esterilizadas pueden no ser ver-
daderamente basales sino remanentes de un bibe-
rén anterior. Una complicacion mas en el ya confu-
so panorama de la evaluacion de los requerimien-
tos de aminoacidos en nifos pequefios.

Estudios clinicos con férmulas con distintas
concentraciones y tipo de proteina en recién
nacidos de pretermino y lactantes pequenos

La mayor parte de los estudios que han emplea-
do aminogramas plasmaticos para la evaluacion de
la calidad y adecuacion de la ingesta proteica se
han hecho en nifos menores de tres meses y en
prematuros.

Priolisi y col (1992) estudiaron prematuros (peso
de nac: = 1650 g, adecuado para edad gestacional)
con tres férmulas de diferente relacién suero:
caseina 60:40, 50:50 y 35:65, comparandolos con
un grupo alimentado con leche humana. El conte-
nido proteinico de todas las férmulas era 2,2gr/dl;
la leche humana de banco fué fortificada con 1gra-
mo/dl con proteina de leche de madre obtenida por
ultrafiltraciéon. De esta manera los cuatro esquemas
alimentarios tenian la misma concentracién proteica
y energética; la ingesta fué de 3.3-3.5g de prot./Kg
de peso y 121-122 Kcal/Kg en todos los grupos. No
hubo diferencias en ninglin parametro bioquimico ni
en velocidad de crecimiento entre los grupos. En los
aminogramas se encontré que todas las féormulas
producian una elevacién de la treonina (méaxima con
la formula 60:40, y menor en la 35:65), de valina,
fenilalanina, y metionina respecto a los aminogra-
mas de los alimentados con proteina de leche hu-
mana. Sélo los aminoacidos escenciales alcanza-
ron diferencias estadisticamente significativas.

Este estudio muestra que la fuente proteica no
afecta el crecimiento ni los indices bioquimicos de
tolerancia metabdlica (urea, estado acido-base,etc.)
si la ingesta proteica y energética es adecuada en
prematuros de bajo peso de nacimiento. La mayor
similitud en los aminogramas respecto a la leche
materna se hallé en la formula con la relaciéon sue-
ro: caseina 50:50.

Rahia et al (1976) encontraron en prematuros
alimentados con férmulas con predominio de
caseina una mayor incidencia de acidosis metabé-
lica leve (-4 EB) durante las primeras 7 semanas
postnatales respecto a nifilos alimentados con fér-
mulas basadas en suero.

Bernebaum y col (1989) realizaron un estudio
con disefio parecido (peso de nac: = 1750 g) aun-
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que con nifos ligeramente mas maduros. Estudio
dos féormulas con 1,5 gr/dl de proteina con 60:40 y
20:80 de relacion suero:caseina) no encontrando
diferencia alguna en cuanto a parametros antropo-
métricos ni indicadores nutricionales. No se obser-
vo acidosis metabdlica.

Kashyap y col (1986, 1987, 1990) ensayaron
formulas 60:40 y 18:82 con igual concentracion
proteinica y energética, en prematuros de 900-
1750g. No encontraron diferencias en crecimiento
(ganancia de peso, longitud corporal y circunferen-
cia craneana), como asi tampoco en parametros de
nutricién proteinica ni estado acido base. Se obser-
v6 un aumento de la tirosina plasmatica en los ni-
flos alimentados con la formula 18:82; en los ali-
mentados con la férmula 60:40, la treonina fué mas
elevada. La cisteina plasmatica fué igual en ambos
grupos pero la excrecién urinaria de taurina, su
metabolito, fué mayor en 60:40, seguramente como
consecuencia del mayor contenido en cisteina de
estas formulas.

Cooke y col (1992) estudiaron en prematuros
(peso de nac: = 6 = 1250 g) tres férmulas con dife-
rentes relaciones suero:caseina (60:40; 35:65 y
18:82), que las recibieron durante una semana (3.3
g proteina Kg/dia) al cabo de la cual se midieron
aminoacidos plasmaticos y se realizaron 48 hs de
balance metabdlico. No hubo diferencias significa-
tivas en parametros nutricionales o metabdlicos,
salvo en la absorcion de fésforo que fué mayor a
medida que era mayor la concentracién de caseina.
La concentracion de treonina fué diferente de la del
plasma de los nifios que recibieron leche materna
(60:40>35:65>18:82), y fenilalanina y tirosina tam-
bién pero en un orden inverso al anterior. La absor-
cién de nitrégeno difirio (60:40<35:65 y 18:82), lo
mismo que la retencién, en ese mismo orden. So-
bre la base de estas observaciones los autores re-
comiendan como de eleccién la relacién intermedia
(suero 35:caseina 65) para los nacidos de muy bajo
peso de nacimiento.

Lénnerdal y Chen (1990) estudiaron lactantes de
término desde el nacimiento hasta las 12 semanas
alimentados a pecho o con una de las siguientes
féormulas: 1) 1,4 g/dl; 55:45, 2) 1,5 g/dl; 55:45, 3)
1,3 g/dl; 55:45, 4) 1,4 g/dl; 60:40, 5) 1,4 g/dl; 20:80.
No hubieron diferencias antropométricas significa-
tivas entre los grupos. Los niveles de aminoéacidos
plasmaticos fueron mayores en el grupo que reci-
bi6 la férmula con mayor contenido proteico (1,5 g/
dl), mientras que el grupo que recibi6 la formula con
1,3 g/dl 55:45 fue el que mas se aproximo a los va-
lores de los bebés amamantados asi como también
a sus indices metabdlicos. El grupo que recibié la
férmula con predominio de caseina presenté meno-
res niveles plasmaticos de triptofano.

Tikanoja y col (1982) midieron los aminoacidos
plasmaticos en recién nacidos de término a los 30
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minutos de admistrarles leche materna, una féormula
con predominio de suero (1,5 g proteina /dl), otra
con la misma concentracion proteica (1,5 g/dl) pero
con predomino de caseina, y una tercera con pre-
dominio de suero con 3g/dl. Observaron que la con-
centracion de aminoacidos plasmaticos (mayor en
el grupo que recibié 3 g/dl) depende principalmen-
te de la ingesta proteica, ya que el perfil plasmati-
co de los grupos que recibieron las formulas con 1,5
g/dl de proteina fue similar independientemente del
origen de la proteina.

Jarvenpaa y col (1982 a y 1982b) en nifios de
término tampoco hallaron diferencias en el estado
acido-base entre dos grupos alimentados con for-
mulas con suero o caseina predominante.

Picone y col ((1989), con la hipétesis que una
féormula con una composicién aminoacidica lo mas
parecida posible a la de la leche humana (suero:
caseina 50:50), recomendada en anteriores inves-
tigaciones, estudiaron 4 grupos de nifios: uno ali-
mentado a pecho, patrén de comparacion, y los 3
restantes con férmulas con diferente concentracion
proteica: 1,1g/dl, 1,3 g/dl y 1,5 g/dl. El estudio se
extendié por 12 semanas. Los cuatro grupo tuvie-
ron crecimientos similares y normales, lo mismo que
los parametros de nutricién proteica, salvo la uremia
que naturalmente era mas elevada en el grupo
1,5gr/dl, como expresién de mayor ingesta proteica.
El patrén aminoacidico de los nifios que recibieron
las tres formulas fue similar entre los grupos y di-
firid del de los nifios amamantados sobre todo con
las férmulas de1,5g/dl, pero aun con las de 1,1g/
dl. Esto reafirma la imposibilidad de lograr amino-
gramas iguales a los de los nifios amamantados
aun tratando de asimilar el patrén de aminoacidos
de la féormula al de la leche humana. Esto sugiere
que otros factores tales como respuesta hormonal
a la alimentacion, diferencias en la biodisponibili-
dad de los aminoacidos de la leche humana y de
vaca y cambios en la concentracion y tipo de
aminoacidos en la lactancia avanzada estarian in-
volucrados.

Janas y col (1985, 1987) estudiaron tres grupos
de nifios de término desde la 22 semana de vida
hasta la 162. Un grupo fué alimentado a pecho, otro
con una formula con 1,5 g/dl con predominio de sue-
ro (60:40) y otro con igual contenido de proteina
pero con predominio de caseina (20:80). Este es-
tudio es muy interesante pues muestra variaciones
en varios parametros bioquimicos entre los nifios
alimentados al pecho o con férmulas, seguramente
indicativos de la disminucién en la concentracion de
proteina de la leche materna a lo largo de la lac-
tancia asi como de su contenido en caseina y sue-
ro. En general los alimentados a férmula presenta-
ron niveles de aminoacidos totales (29% en la for-
mula 60:40 -p<0.001- y 17% en la 20:80- p:n.s) y
esenciales mas elevados que los alimentados por



sus madres; los niveles fueron mas bajos en los que
recibian la formula 20:80. Con ambas féormulas se
notaron elevaciones significativas de valina, metio-
nina, fenilalanina, y con la formula 60:40, también
de treonina, leucina, lisina e isoleucina. La urea
sanguinea fué siempre mas elevada en los de la
relacién 60:40, indicando un menor aprovechamien-
to de la proteina que la en férmula a base de
caseina (Taylor y col, 1974). Los autores concluyen
que no existe ventaja metabdlica alguna en el em-
pleo de formulas 60:40 sobre 20:80.

Rahia y col (1986) ensayaron dos féormulas 60%
suero y 40% caseina con diferente concentracion
proteica, en nifos de 2 a 12 semanas de edad,
comparandolos con otro grupo amamantado con el
objeto de determinar la cantidad ideal de proteina
en las féormulas. Los nifios que recibieron férmulas
con 1,2 g/dl de proteina demostraron que esta con-
centracion era insuficiente durante las cuatro prime-
ras semanas de vida (inferior a la cantidad de pro-
teina ingerida por los amamantados), estimado por
la relacion valina/glicina; asi y todo el aminograma
difiri6 de los amamantados, sobre todo en los ami-
noacidos treonina y los ramificados valina, leucina
e isoleucina que estaban en exceso respecto a los
nifos alimentados con leche humana. La férmula
con 1,6gr de proteina exageré las diferencias y por
el mencionado indice los autores especulan que
recibian proteina en exceso. Se notaron diferencias
significativas en la ganancia de peso y de longitud
corporal en el grupo que recibié mas proteina vs los
amamantados (p>0.05) y los que recibieron la for-
mula con menor contenido en proteina entre la se-
mana 2 y 12 del estudio.

Debe ser tenido en consideracién que la com-
posicién aminoacidica de la caseina de la leche de
vaca es diferente de la caseina de la leche huma-
na, y que el suero de ambas fuentes es muy dife-
rente (Picone y col, 1989) por lo que es absoluta-
mente imposible crear una proteina con una com-
posiciéon en aminoacidos idéntica a la proteina de
la leche humana. Aun cuando fuese posible, la di-
gestibilidad y absorcién de tal formula diferiria sin
dudas de la de la leche humana, resultando en di-
ferentes patrones de aminoacidos plasmaticos.

En una revisién realizada por Lénnerdal y
Zetterstrom (1988) concluyen que para lograrlo se
requeririan férmulas con una concentracién de pro-
teinas menor de 1,2 g/dl, lo cual es riesgoso dada
las diferencias en calidad de las proteinas de las
formulas y la forma en que pueden afectarlas los
tratamientos térmicos.

Los requerimientos de proteina de los nifios ali-
mentados con férmulas seguramente seran superio-
res a los de los alimentados con leche humana, aun
considerando su contenido en NNP. Un estudio de
Waterlow (1960) demostré un17% mayor retencion
de Nitrégeno en nifios alimentados con leche ma-

terna, aun cuando no difirieran la absorcién y el
aumento de peso entre ambos grupos. En este es-
tudio no pudo medirse la composicion del aumento
de peso.

Evacuacion gastrica en formulas basadas en
proteinas del suero o caseina

Uno de los temores para el empleo de férmulas
con proteina de leche de vaca sin modificar ha sido
la aparicién de lactobezoares atribuidos a la forma-
cién de coagulos de caseina con la acidez del me-
dio gastrico, que no ocurririan con las férmulas ba-
sadas en suero (Bocaccio C, O’Donnell AM (1979),
La gran mayoria de los casos ocurrieron en prema-
turos o en recién nacidos de término de bajo peso.
En realidad la causa mas aceptada hoy para la for-
macion de lactobezoares es la lenta evacuacion
gastrica de los prematuros en relacion a nifios de
término y de mas edad.

En un estudio realizado por nuestro grupo
(Abeya y col, 1980) la evacuacion gastrica en pre-
maturos alimentados, con una féormula basada en
suero 6 en proteina de leche de vaca sin modificar,
fue igual en todos los casos. La evacuacién gastri-
ca fue estimada por el método de George usando
polietilenglicol. Otro estudio realizado por Thorkel-
sson y col (1994) empleando tecnesio y gamma
camara llegé a las mismas conclusiones. Tolia y col
(1992) no encontraron diferencias en reflujo gas-
troesofagico en nifios alimentados con féormulas a
base de proteina de suero o de caseina.

CONCLUSIONES

Desde el ultimo informe FAO-OMS de 1985 so-
bre requerimientos de proteina y aminoacidos nu-
merosos progresos en el conocimiento pueden con-
tabilizarse, derivados del desarrollo de metodologias
experimentales mas precisas. Se ha confirmado a
la proteina de la leche humana como patrén de re-
ferencia para el primer semestre de la vida y de los
nuevos patrones de referencia sobre velocidad de
crecimiento y tamafo corporal de los nifios ama-
mantados. De esta manera, el requerimiento pro-
teico expresado por Kg/dia es sustancialmente
menor que el estimado en el informe de 1985; la
estimacion de los requerimientos de aminoacidos
esenciales por Kg/dia no ha variado, esperandose
nueva informacién proveniente de estudios de
cinética con aminoacidos marcados.

En relacion a la forma mas adecuada para pro-
veer los requerimientos de proteina a los nifios de
esta edad que no son amamantados, por todo lo
expuesto resulta obvio que es imposible pretender
reproducir de manera idéntica el patrén de aminoa-
cidos de la leche humana, a partir de proteinas de
leche de vaca o de soja.

Las diferencias entre el patrén de aminoacidos
plasmaticos inducido por féormulas basadas en

Proteinas en el primer semestre 249



proteina de leche de vaca, con predominio de
caseina; respecto de la leche humana es depen-
diente de la concentracién de proteina en las for-
mulas (en g/dl o g/100 Kcal), y no del tipo de pro-
teina predominante, caseina o suero. Las férmu-
las que contienen entre 1,3 y 1,5 g/dl son las que
producen el patrén aminoacidico mas parecido al
de la leche de madre, aunque por razones de ca-
lidad proteica y digestibilidad la segunda concen-
tracién tiene un margen de seguridad mayor, sin
representar riesgo de sobrecarga aun para los re-
cién nacidos de término.

Las féormulas basadas en la relacion 40:60 tie-
nen lugar en la alimentacién de recién nacidos de
pretérmino o de bajo peso, al menos durante el pri-
mer mes de vida, en razén de su mayor contenido
en cisteina, precursor de la metionina y de la tauri-
na, ademas de triptofano. Pasado este periodo y en
recién nacidos y lactantes normales no hay funda-
mentos para recomendar su empleo basandose en
consideraciones de origen de la proteina.

Al margen, como resultado de esta revision, nos
impresiona la escasez de estudios en la literatura
mas reciente sobre un tema que tiene implicancias
para la salud de los nifios mas pequefos, la eco-
nomia de sus familias y del sistema sanitario, per-
sistiendo conceptos de dudosa vigencia. §Sera que
el redescubrimiento de la lactancia materna y el ex-
traordinario resurgimieno de su practica ha quitado
el interés sobre los requerimientos nutricionales de
los nifios mas pequefios?¢, Sera que no se apoyan
investigaciones sobre este tema y en esta edad
porque que las férmulas de "inicio" son mas costo-
sas y de alguna manera representan un reemplazo
sofisticado al mejor alimento de los nifios que es la
leche materna, calmando conciencias culposas por
no haber amamantado, madres y pediatras?
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