ARrTicuLO
Acta Pediatr Mex 2024; 45 (Supl 3): S33-S39.

https://d0i.10.18233/apm.v45iS3.2783

Betaina y lactosa en leche materna.
Prevencion ante el crecimiento
acelerado de lactantes amamantados

Betaine and lactose in breast milk.
Prevention of accelerated growth in
breastfed infants.

Alejandra Arglielles Lopez, René Valenzuela Miranda, Ana M. Calderdn de la Barca

Resumen

INTRODUCCION: En la dieta materna hay aportadores de grupos metilo (AGM) que
regulan epigenéticamente el crecimiento durante el embarazo y, se piensa, que su
accién continua con el amamantamiento.

OBJETIVO: Analizar la relacién entre el contenido de macronutrimentos y AGM en
la leche materna y la velocidad de crecimiento durante el primer afio, de nifios ama-
mantados >5 meses.

METODOS: Participaron madres y nifios sanos amamantados en exclusiva >5 meses,
evaluando velocidad de crecimiento de 0-5.5 y 5.5-12 meses, y analizando macro-
nutrimentos, betaina y colina en leche materna a los 5.5 meses posparto. El andlisis
estadistico incluy6 t pareada y correlacion de Pearson.

RESULTADOS: Participaron 23 diadas. Las concentraciones de proteina, lipidos y
azUcares reductores (incluyendo lactosa) en leche a los 5.5 meses, fueron de 14.73
+4.75,49.13 £ 15.6 y 78.17 + 7.17 mg/mL, respectivamente; betainade 2.9 + 1.7 y
colina de 95.2 + 39 pg/mL. Calculando con puntaje Z peso/longitud, se aceleré mas
el crecimiento de 0-5.5 meses, que de 5.5-12 meses (p=0.0005). Las concentraciones
de aztcares reductores (p=0.01) y betaina (p=0.09) se relacionaron inversamente con
la velocidad de crecimiento en el primer semestre de vida, pero no hasta 12 meses.

CONCLUSIONES: Los aztcares reductores, incluida lactosa, asi como betaina en leche
materna, podrian prevenir el crecimiento acelerado mientras se amamanta en exclusiva.

PALABRAS CLAVE: Velocidad de crecimiento; amamantamiento; aportadores de
grupos metilo.

Abstract

INTRODUCTION: There are methyl donors (MD) in the maternal diet that epigenetically
regulate growth during pregnancy; it is hypothesized that this action continues during
breastfeeding. Thus, rapid infant growth would be mitigated, because it is a recognized
predictor of future overweight and obesity.

OBJECTIVE: To analyze the relationship between the macronutrients and MD contents
in breastmilk and the growth velocity during the first year of infants breastfed >5 months.

METHODS: Participants were healthy mothers and their infants exclusively breastfed
>5 months, evaluating growth velocity from 0-5.5 and 5.5-12 months, and analyzing
macronutrients, betaine and choline of breastmilk at 5.5 months postpartum. Statistical
analysis included paired t-test and Pearson's correlation.

RESULTS: Participants were 23 dyads. Proteins, lipids, and reducing sugars (including
lactose) concentrations in milk at 5.5 months were 14.73 + 4.75, 49.13 + 15.6, and
78.17 + 7.17 mg/mL, respectively; betaine was 2.9 + 1.7 and choline was 95.2 +
39 pg/mL. Calculation with weight/length Z score, growth acceleration during 0-5.5
months exceeded that of 5.5-12 months (p=0.0005). The concentrations of reducing
sugars (p=0.01) and betaine (p=0.09) were inversely related to growth velocity in
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the first semester of life, albeit not up to 12 months. Conclusions: Reducing sugars
(lactose included), as well as betaine in breastmilk, could prevent rapid growth while

exclusively breastfeeding.

KEYWORDS: Growth velocity; breastfeeding; methyl donors.

INTRODUCCION

La prevalencia de sobrepeso y obesidad en Mé-
xico es alta, el 7.8% de los menores de 5 afios
presenta sobrepeso y el 37% de los nifios entre
5y 11 afos padecen alguna forma de exceso de
peso, que son mas comunes en las poblaciones
del noroeste del pais." Este problema podria
iniciar con el crecimiento acelerado durante
la lactancia, que es predictor del desarrollo de
sobrepeso y obesidad a futuro.?

Se reconoce al amamantamiento como medio
de prevencion del crecimiento acelerado en los
primeros meses de vida. No obstante, se dan al-
gunos casos de nifios amamantados en exclusiva,
con crecimiento acelerado y sobrepeso.> Uno de
los factores que podria mediar la discrepancia, es
la composicién de la leche materna, cuyos nutri-
mentos se modulan para suplir las necesidades
del nifo. Aunque los nutrimentos aportados por
la leche son los mismos en diversas poblaciones,
sus concentraciones varian dependiendo de la
dieta materna.*

La dieta materna es crucial para el desarrollo
intrauterino. La colina y betaina dietarios son de
particular interés, porque aportan grupos metilo
(AGM) para el metabolismo de compuestos mo-
nocarbonados independiente de folatos. Esta via
es indispensable para la metilacién del ADNy la
regulacion epigenética, que a su vez, modulan

el crecimiento intrauterino.” Se hipotetiza que el
consumo de AGM,, a través de la leche materna,
contintia influyendo en la regulacién epigenética
y en el crecimiento durante la etapa posnatal.®
Ademads, se sugiere que el contenido de AGM
en la leche materna, se asocia con la velocidad
de crecimiento en el primer afio de vida.”

OBIJETIVO

Analizar la relacién entre el contenido de ma-
cronutrimentos y AGM (betaina y colina) en la
leche materna y la velocidad de crecimiento
durante los primeros 12 meses de vida, en nifios
amamantados en exclusiva durante al menos 5
meses.

PARTICIPANTES Y METODOS

Se realizé un estudio de seguimiento que
incluy6 a diadas de madres y nifos sanos
amamantados en exclusiva >5 meses. El mues-
treo fue a conveniencia utilizando el método
de bola de nieve, en Hermosillo, Sonora. Las
madres fueron invitadas a participar a través de
grupos de promocion de la lactancia en redes
sociales. Se incluyeron madres mayores de 18
afos, que tuvieron embarazo unitario y con
seguimiento prenatal. Se excluyeron aquellas
diadas en las que la madre hubiera presen-
tado preeclampsia y/o diabetes gestacional,
o padeciera alguna enfermedad o fumara, y
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aquellas en las que el nifo fuera pretérmino
o con alguna condicién que pudiera afectar
su crecimiento. Todas las madres firmaron un
consentimiento informado y el protocolo de
este estudio fue aprobado por al Comité de
Etica de CIAD (CEI/002/2022).

Durante visitas a los hogares, se recolect6 in-
formacion sociodemogréfica y de salud de las
diadas. Se midi6 el peso y la talla de las madres
a los 5.5 meses posparto promedio, utilizando
una bascula electrénica (A&D FG-150KBM) y
un estadiéometro portatil (SECA 213). Ademas,
se midio el peso y la longitud del nifio con una
bascula pediatrica (SECA 354) y un infantémetro
(SECA 210) a los 5.5 y 12 meses de vida. Los
datos de peso y longitud de los nifios al nacer
fueron proporcionados por las madres.

Se evalué el crecimiento infantil utilizado los
puntajes Z peso/longitud (ZP/L) y peso/edad
(ZP/E) segln los estandares de crecimiento de
la Organizacién Mundial de la Salud.® La ve-
locidad de crecimiento se evalu6 calculando
la diferencia entre el puntaje Z (ZP/L y ZP/E)
en dos puntos en el tiempo, 0-5.5 y 5.5-12
meses. La diferencia <-0.67 se definié como
crecimiento lento, entre -0.67 y 0.67 como
crecimiento normal y una diferencia >0.67
como crecimiento acelerado.’

Se obtuvo una muestra de leche materna al 5.5
mes posparto, esta fue leche intermedia, tomada
entre las 9:00 y11:00 h. Para tomar cada muestra,
se us6 una bomba de extraccion manual, con
almacenamiento a -70°C. Se estimaron las con-
centraciones de proteina, azlcares reductores
(incluida lactosa) y grasa mediante las técnicas
de Lowry, Dubois y crematocrito, respectiva-
mente.'®'? Se cuantific6 la concentracion de
colina por el método espectrofotométrico de
Grieve y Grattan, adaptado para leche.’ Por
Gltimo, en una submuestra (n=16) se evalud la
concentracion de betaina mediante cromatogra-
fia liquida de alta resolucién.™
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Analisis estadisticos

Los datos se presentan como media y desviacién
estandar para variables continuas y en nimero y
porcentaje para variables categéricas. Se utilizé
la prueba de Kurtosis para verificar la normalidad
de los datos. Se empled la prueba de t-pareada
para comparar la velocidad de crecimiento
infantil entre los dos periodos. Se utilizé la co-
rrelacién de Pearson para examinar la relacion
entre la velocidad de crecimiento infantil y la
composicién de la leche y el indice de masa
corporal materno (IMC). La significancia fue
p<0.05. Todos los analisis estadisticos se llevaron
a cabo en el NCSS versién 2021 (Kaysville, UT;
NCSS, LLC).

RESULTADOS

Participaron 23 diadas, 11 nifias y 12 nifios, cuya
edad gestacional fue de 39 + 1.3 semanas. La
edad materna promedio fue 32.4 anos, el 52%
de ellas con sobrepeso u obesidad (Cuadro 1).
Se les dio seguimiento a 14 nifios hasta los 12
meses de edad (Cuadro 2).

La velocidad de crecimiento fue mayor entre
los 0-5.5 meses, que entre los 5.5-12 meses

Cuadro 1. Caracteristicas maternas iniciales (n = 23)

MATERNAS

Edad (afios) 32.35 +3.82
Peso (kg) 67.43 +13.18
Talla (m) 1.63 £ 0.07

IMC actual (kg/m?)

Bajo peso 1 (4.35)

Normopeso 10 (43.48) 25.47 +4.19
Sobrepeso 9 (39.13)

Obesidad 3 (13.04)

IMC pregestacional (kg/m?) 24.97 + 4.68
Primipara 10 (43.48)

Parto vaginal 12 (52.17)

Toma multivitaminicos 20 (86.96)
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Cuadro 2. Antropometria y crecimiento al nacer, 5.5 y 12 meses de edad de nifios amamantados

Edad (meses)

Peso (kg) 3.27 £0.43
Longitud (cm) 50.26 + 1.81
Z peso/longitud (DE) -0.41 +1.20
Z peso/edad (DE) -0.06 + 0.89

Media + DE; DE, desviacién estandar.

(p=0.0005), al utilizar el puntaje ZP/L (Figura
1a). Sin embargo, al evaluar la velocidad de
crecimiento utilizando el puntaje ZP/E no se
encontré diferencia entre los periodos (p>0.05)
(Figura 1b). Considerando la velocidad de
crecimiento mediante ZP/L en el periodo 0-5.5
meses, 12 ninos (52.2%) presentaron crecimien-
to acelerado; mientras que con ZP/E, solo 7 nifios
(30.4%) mostraron crecimiento acelerado en el
mismo periodo.

A'los 5.5 meses posparto, la concentracién pro-
medio de proteina, lipidos y azlcares reductores
(incluida lactosa) en la leche materna, fue de
14.73 £ 4.75, 49.13 £ 15.60 y 78.17 £+ 7.17
mg/mL, respectivamente. La concentracion de
betaina fue 2.94 + 1.75 y la de colina 95.22 +
38.96 pg/mL.

Se evalué la relacién entre la velocidad de
crecimiento mediante ZP/L y la composicién
de la leche materna (colectada a los 5.5 meses
posparto). La concentracién de aztcares reduc-
tores (incluida lactosa) en leche, correlacioné
negativamente con la velocidad de crecimiento
entre los 0-5.5 meses (p=0.01). Asi mismo, la
concentracién de betaina tendié a la signifi-
cancia (p=0.09) al correlacionar negativamente
con la velocidad de crecimiento en ese mismo
periodo. No se encontr6 correlacién (p>0.05)
entre los componentes de la leche y la velocidad

5.49 +0.34 12.60 + 0.36
744 +1.37 9.46 + 1.76
64.96 = 3.16 75.07 + 3.50
0.35 +1.31 0.00 + 1.40
0.10 = 1.54 -0.06 £ 1.54

de crecimiento durante el segundo semestre
posparto. (Cuadro 3)

DISCUSION

De acuerdo a nuestros resultados, la concentra-
cion de azucares reductores (incluida lactosa)
en la leche materna a los 5.5 meses posparto, se
asocio inversamente con la velocidad de creci-
miento infantil de 0-5.5 meses, coincidiendo con
resultados de estudios en otras poblaciones.™ Al
menos en nuestro estudio, esto podria explicarse
debido a que la cuantificacién no fue de lactosa
directamente sino de aztcares reductores. Asi,
se incluyen algunos oligosacaridos que pudie-
ran tener efecto protector contra el crecimiento
acelerado.

Ademas, la concentracién de betaina, pero no la
de colina en la leche materna se asocid inversa,
aunque no significativamente sino con tenden-
cia, con la velocidad de crecimiento infantil en
el mismo periodo. Estos hallazgos coinciden con
los de Ribo et al., quienes encontraron que la
concentracién de betaina, pero no la colina en
la leche materna, se asocié con un crecimiento
optimo al afo de vida de nifios amamantados.”
Esto se podria explicar debido a que la betaina
participa directamente, mientras la colina la
precede, en el metabolismo de compuestos
monocarbonados independiente de folato y, por
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Figura 1. Velocidad de crecimiento de nifios amamantados en dos periodos, 0 a 5.5 meses (n=23) y 5.5 a 12
meses (n=14). (A) Velocidad de crecimiento utilizando el puntaje Z de peso/longitud. (B) Velocidad de creci-
miento utilizando el puntaje Z de peso/edad. Las lineas punteadas en rojo delimitan el intervalo para velocidad
de crecimiento normal (-0.67 a 0.67).

Cuadro 3. Matriz de correlacién entre la velocidad de crecimiento de 0-5.5 y 5.5-12 meses de nifos amamantados (ZP/L), y
la composicién de la leche e indice de masa corporal materno a los 5.5 meses posparto

L .. Velocidad de crecimiento Velocidad de crecimiento
Caracteristicas
0-5.5 meses 5.5-12 meses

Proteina (mg/mL) 0.09 0.73 0.41 0.15
Lipidos (mg/mL) 0.39 0.12 -0.25 0.40
Azlcares reductores (mg/mL) -0.59 0.01 0.03 0.91
Betafna (pg/mL) -0.42 0.09 0.36 0.22
Colina (pg/mL) 0.29 0.26 -0.05 0.85
IMC materno (kg/m?) -0.17 0.44 0.45 0.11

r: correlacion de Pearson.
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ende, en la metilacion del ADN y la regulacion
epigenética.®

La tendencia de relacién inversa entre la betaina
en leche materna a los 5.5 meses posparto y la
velocidad de crecimiento de 0-5.5 meses, no
se dio en el periodo de 5.5-12 meses. Esto es,
el efecto de la betaina en el crecimiento infantil
solo duré mientras los niflos eran amamantados
en exclusiva. No obstante, esta relacion es im-
portante porque el crecimiento en los primeros
6 meses de vida tiene un mayor impacto para
determinar el riesgo de sobrepeso y obesidad en
el futuro, en comparacién con otros periodos
de crecimiento.? Por lo tanto, la concentracién
de betaina en la leche materna puede estar in-
fluyendo en una etapa crucial para prevenir el
riesgo de sobrepeso y obesidad.

La velocidad de crecimiento infantil fue mayor
de 0-5.5 meses que de 5.5-12 meses (ZP/L); asi,
los nifios que tuvieron un crecimiento acelerado
en el primer periodo, pasaron a una velocidad de
crecimiento adecuada, en el segundo periodo. Al
igual que en nuestro estudio, en otras poblacio-
nes se ha encontrado un comportamiento similar
en la pendiente del crecimiento infantil que no
es constante, sino que se reduce después de los
6 meses de edad.'”'®

El 52% de las madres de nuestro estudio, presen-
taba sobrepeso u obesidad. Esta caracteristica es
importante, ya que se puede asociar con mayor
adiposidad en el nifio amamantado y mayor
riesgo de sobrepeso y obesidad infantil." Sin
embargo, no se asocié el IMC materno con la
velocidad de crecimiento infantil en ninguno de
los dos periodos estudiados.

Nuestros resultados dan pie para explorar mas
a fondo el papel de la betaina en la dieta ma-
terna por su posible regulacion epigenética y
su efecto en el crecimiento infantil durante el
amamantamiento. Si bien estos hallazgos son
prometedores, deben interpretarse con precau-
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cion debido al tamano de muestra. Asi mismo,
es importante cuantificar la concentracién de
lactosa independiente de la de oligosacaridos
reductores, para la evaluacion del efecto sobre
la velocidad de crecimiento.

CONCLUSION

Las concentraciones de aztcares reductores (in-
cluida lactosa) y de betaina en la leche materna,
se relacionaron inversa y significativamente la
primera, mientras la segunda con tendencia, con la
velocidad de crecimiento de los lactantes durante
el tiempo en que recibian leche materna (5.5 me-
ses), no asi hasta sus 12 primeros meses de vida.
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