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INTRODUCCIÓN

1.1. ESTRÉS OXIDATIVO Y CONSECUENCIAS BIOLÓGICAS

El oxígeno está asociado a las condiciones de vida aerobia y representa la fuerza

motriz para el mantenimiento del metabolismo y la viabilidad celular. No obstante,

al mismo tiempo es muy peligroso debido a las especiales características paramag-

néticas de este gas, responsable de la formación de intermediarios parcialmente

reducidos y dotados de una alta reactividad, conocidos como especies oxigénicas

reactivas (ROS). Estas especies oxigénicas reactivas son radicales libres (RL), es

decir, especies moleculares activadas, dotadas de un electrón desapareado en un

nivel energético superior y, por ende, dotadas de propiedades paramagnéticas, lo

que les confiere una alta e indiscriminada reactividad (Davies, 1995).

1.1.1. RADICALES LIBRES Y FUENTES

Entre los principales radicales libres o especies reactivas del oxígeno (ROS), pero

también del nitrógeno (RNS), cabe destacar:

� Radicales: ión superóxido (O2.-), radical hidroxilo (.OH), alcoxilo (RO.), peroxi-

lo (ROO.) y óxido de nitrógeno (NO.).

� No radicales: peróxido de hidrógeno (H2O2), oxígeno singlete (1O2) y peroxini-

trito (ONOO-).

Junto a los radicales derivados del oxígeno y del nitrógeno, existen otros a partir

de átomos de hidrógeno, carbono, nitrógeno, azufre, cloro, etc., que también con-

tribuyen a la propagación y mantenimiento de nuevas reacciones que conducen a la

formación de radicales.

Es importante subrayar que las especies oxigénicas reactivas tienen un origen

tanto endógeno, de la propia célula, como exógeno. Así, por un lado, entre las fuen-

tes endógenas se encuentran: 

6



1. La cadena respiratoria: en ella, la reducción monovalente de la molécula de oxí-

geno da lugar a la formación de la mayoría de estos compuestos. Hay que tener

en cuenta que el 95% del oxígeno que respiramos es reducido a H2O por la acción

de la citocromo oxidasa-a-3, último eslabón de la cadena de transporte electró-

nico, mediante un mecanismo en el que participan cuatro centros redox propor-

cionando, además, la principal fuente de energía (ATP) al organismo. También, a

nivel del complejo I y del complejo quinona-semiquinona-ubiquinol (Q10),

actuando como aceptor de electrones, se puede formar el O2
.-.

2. Transporte electrónico microsomal (reacciones de hidroxilación). Los peroxisomas,

orgánulos responsables de la degradación de ácidos grasos, también pueden ori-

ginar la formación de radicales libres, produciendo como subproducto H2O2, que

es degradado por la enzima catalasa.

3. Las células fagocitarias (neutrófilos, monocitos o macrófagos), utilizan el siste-

ma de la NADPH oxidasa generando directamente O2
.-. Por otra parte, dichas célu-

las también generan óxido nítrico (NO), por acción de la óxido nítrico sintasa

sobre la arginina intracelular, como mecanismo de defensa. La combinación del

O2
.- con el NO da lugar a la formación del ONOO-, capaz de inducir peroxidación

lipídica en las lipoproteínas.

4. La autooxidación de compuestos de carbono reducido (como son aminoácidos,

proteínas, lípidos, glúcidos y ácidos nucleicos) dan lugar a la formación de estos

compuestos.

5.- La activación catalítica de diversas enzimas del metabolismo intermediario como

la hipoxantina y xantina oxidasa, aldehído oxidasa, monoamino oxidasa, cicloo-

xigenasa, lipoxigenasa, etc., son fuentes representativas de esta producción.

u n o
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Entre las fuentes exógenas cabe destacar: 

1. Ambientales (radiaciones, tabaco,...)

2. Farmacológicas (xenobióticos, drogas,...) 

3. Nutricionales (aditivos, contaminantes,...), etc.

Hay que tener en cuenta, sin embargo, que a bajas concentraciones, estos radica-

les libres son necesarios para el buen funcionamiento celular, pudiendo actuar

como segundos mensajeros, estimulando la proliferación celular y/o actuando

como mediadores para la activación de las células.

Frente a la acción tóxica de los radicales libres, los organismos han desarrolla-

do numerosos mecanismos de defensa, conocidos como antioxidantes, que permi-

ten su eliminación o transformación en moléculas más estables (Davies, 1995).

Así, los sistemas biológicos están en un estado de equilibrio aproximado entre

fuerzas prooxidantes y la capacidad antioxidante de estos sistemas biológicos

(Sies, 1985): el desequilibrio a favor de la acción prooxidante es lo que se conoce

como estrés oxidativo.

1.1.2. ACCIONES BIOLÓGICAS DE LAS ESPECIES OXIGÉNICAS REACTIVAS

Son muchas las especies oxigénicas que actúan como oxidantes biológicos. La capa-

cidad de cada radical o especie oxigénica reactiva viene determinada, desde el punto

de vista químico, por cuatro características básicas, como son: reactividad, especifi-

cidad, selectividad y difusibilidad. El O2
.- es el de mayor capacidad reductora, la sim-

ple adición de un protón a esta molécula da lugar a la formación de HO2
., convir-

tiéndose en un agente oxidante muy activo, selectivo y específico. El O2
.- no es par-

ticularmente reactivo frente a lípidos, glúcidos o ácidos nucleicos y exhibe reactivi-

dad limitada con determinadas proteínas, mientras que reacciona, sobre todo, con

las proteínas que contienen metales en su grupo prostético. El OH., sin embargo,

reacciona con cualquier molécula en proximidad, sin especificidad alguna y la alte-
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ración que produce radica en la importancia funcional del compartimiento celular en

el que se origina o la molécula a la que ataque. Así, si ataca al DNA, puede producir

o generar graves alteraciones. Por el contrario, si la producción del radical tiene lugar

en un entorno como el plasma y la molécula dañada es una enzima que se encuentra

presente en gran cantidad, el daño biológico real será prácticamente imperceptible.

Las tres moléculas con mayor capacidad de difusión son, en este orden: OH.> H2O >

O2, las cuales son capaces de reaccionar con moléculas que se encuentran alejadas

del lugar de origen e, incluso, con capacidad de atravesar membranas celulares.

Las especies oxigénicas reactivas producen diversas acciones sobre el metabolis-

mo de los principios inmediatos, que pueden ser el origen del daño celular (Figura 1).

Así, actúan:

1. Sobre los lípidos poliinsaturados de las membranas, produciendo pérdida de flui-

dez y lisis celular como consecuencia de la peroxidación lipídica, que se inicia tras

la abstracción de un átomo de hidrógeno en la cadena hidrocarbonada de los áci-

dos grasos poliinsaturados, cuya estructura vinilo-metano representa la diana y

lugar de iniciación del proceso peroxídico. En un ambiente aerobio se produce una

interacción del radical carbonilo (R.) con el O2 dando lugar a la formación del

ROO.. Posteriormente, se puede sustraer un nuevo H (reacción secuencial) y dar

lugar al ROOH que por descomposición formará el radical alcoxilo (RO.). Este pri-

mer proceso se sigue de una serie de reacciones de propagación y terminación

para dar finalmente productos más estables, como el malondialdehído (MDA) y

otros productos carbonados que son eliminados de las células.

2. Sobre la molécula de colesterol, produciendo hidroperóxidos de colesterol y oxis-

teroles que están implicados en la aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares.

3. Sobre los glúcidos, alterando las funciones celulares de moléculas que los contie-

nen, tales como las asociadas a la actividad de las interleuquinas y la formación

de prostaglandinas, hormonas y neurotransmisores.

u n o
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4. Sobre las proteínas y los aminoácidos, causando su fragmentación química y

aumento en la susceptibilidad al ataque proteolítico, originando, por tanto, cam-

bios en la función celular. Un ejemplo de la importancia de la oxidación de pro-

teínas lo representan las lipoproteínas de baja densidad (LDL), donde las modi-

ficaciones oxidativas de histidinas y lisinas causan una alteración en el recono-

cimiento de los receptores de estas lipoproteínas (Griffiths et al., 2002).

5. Sobre los ácidos nucleicos modificando sus bases y pudiendo producir mutagé-

nesis y carcinogénesis. El ADN es susceptible de modificación por radicales OH.

Esta modificación, que puede afectar a cualesquiera de sus bases nucleotídicas,

se produce frecuentemente sobre la guanina, dando lugar a la base modificada

8-oxo-2’-deoxiguanina (8-oxo-dG) cuyo interés radica en su potencial mutagéni-

co. Su presencia en las estructuras de ADN induce a errores en la incorporación

de bases nucleotídicas durante su replicación por la ADN polimerasa.

En la actualidad, son muchos los procesos relacionados con la producción de radi-

cales libres, tales como mutagénesis, transformación celular, cáncer, diabetes, ate-

rosclerosis, infarto de miocardio, procesos de isquemia/reperfusión, retinopatía neo-

natal, enfermedades inflamatorias (artritis reumatoide, lupus), alteraciones en el

sistema nervioso central (enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer),

envejecimiento, etc. En numerosas patologías, se han observado niveles reducidos

de las enzimas antioxidantes o de antioxidantes totales. 

1.1.3. DEFENSA ANTIOXIDANTE 

Ante el estrés oxidativo, el organismo responde con la defensa antioxidante.

Halliwell y Gutteridge (1989) definieron el término antioxidante como “cualquier

sustancia que, presente a bajas concentraciones, cuando se compara con su sustra-

to oxidable, disminuye significativamente o inhibe la oxidación”. De este modo, un

buen antioxidante se caracteriza por su alta efectividad, su variabilidad operativa y
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versatilidad para poder combinarse con una importante variedad de radicales libres.

El organismo posee unos sistemas de defensa antioxidante, tanto a nivel fisioló-

gico como bioquímico. Así, a nivel fisiológico destaca el sistema microvascular, cuya

función es mantener los niveles tisulares de O2. A nivel bioquímico, la defensa antio-

xidante puede ser mediante:

� Sistema enzimático: Enzimas antioxidantes como: superóxido dismutasa (SOD),

catalasa (CAT), glutatión peroxidasa (GPx) y DT-diaforasa.

� Sistema no enzimático: Las células utilizan compuestos antioxidantes, tanto

endógenos (ferritina, ceruloplasmina, glutatión reducido, ácido úrico, ubiquino-

na, etc.) como exógenos o procedentes de la dieta (vitamina E, vitamina C, beta-

caroteno, selenio, manganeso, zinc, flavonoides, melanoidinas, etc.).

� Sistemas reparadores: A su vez, éstos se subdividen en dos grandes grupos, los

directos y los indirectos:

1. Directo: Reducción de los grupos (S-S) de los aminoácidos azufrados de las

proteínas por enzimas específicos, tales como la disulfuro reductasa y la sul-

fóxido reductasa.

2. Indirecto: En primer lugar, se reconoce el daño molecular, siendo éste elimi-

nado o degradado; y, en segundo lugar, se sintetiza la parte eliminada. Esto

ocurre tanto en las proteínas oxidadas y peroxídos lipídicos de las cadenas car-

bonadas, como en las oxidaciones del DNA y RNA.

1.2. ALIMENTACIÓN Y ESTRÉS OXIDATIVO

La dieta contiene una variedad de diferentes compuestos que poseen actividad antio-

xidante o que pueden eliminar estas ROS a través de sus propiedades estructurales.

Los principales representantes de estos antioxidantes dietéticos son el ascorbato
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(vitamina C), tocoferoles (vitamina E), carotenoides y flavonoides. Se han realizado

estudios con suplementos farmacológicos de estos antioxidantes para valorar su

efecto beneficioso. En el ser humano, en contraste con los datos obtenidos en la

experimentación animal, no muestra una evidencia consistente sobre el beneficio de

esta suplementación. Por otra parte, estudios llevados a cabo en la Comunidad

Europea en el proyecto "Investigación Europea sobre los efectos funcionales de los

antioxidantes de la dieta" (European research on the functional effects of dietary

antioxidants) EUROFEDA (Lindsay and Astley, 2002), en el cual se han llevado a tér-

mino o/y recopilado muchos estudios epidemiológicos sobre los antioxidantes, con-

cretamente sobre vitaminas antioxidantes como la vitamina E, C y beta-caroteno, se

plantean problemas en cuanto a la relación, causa y efectos, ya que la mayoría de

estudios son a largo plazo y están interferidos por patologías crónicas o agudas.

Además, hay que tener en cuenta que el abuso de suplementos es peligroso debido

a su posible papel como elementos prooxidantes, y faltan, en este sentido, estudios

prospectivos y controlados. Por tanto, la falta de datos no permite la recomendación

de forma "sistemática" de suplementos de antioxidantes. 

De forma diferente, en los estudios epidemiológicos sobre el consumo de antio-

xidantes naturales procedentes de alimentos y su efecto beneficioso sobre la salud,

se observa una correlación inversa entre el consumo de frutas y verduras y los pro-

cesos cardiovasculares y cáncer. En efecto, en los estudios epidemiológicos realiza-

dos sobre la población europea por Gey et al. (WHO/Proyecto Mónica, 1993), se

determinaron los antioxidantes plasmáticos (alfa-tocoferol, ascorbato, vitamina A,

carotenoides y selenio) en 16 poblaciones por cardiopatía isquémica. La incidencia

de mortalidad mostró una relación inversa con el nivel de tocoferol (p=0,002). Los

estudios realizados sobre ingestas de frutas y vegetales en Europa ponen de mani-

fiesto la alta diversidad de consumo entre el norte y sur de Europa. Estos estudios

han mostrado una menor incidencia de enfermedades cardiovasculares y cáncer,

entre otras patologías, en los países del sur de Europa, donde se consume una dieta

mediterránea, en relación a los países nórdicos, efecto atribuido en la hipótesis de

partida a los aportes de las vitaminas. Hoy se sabe que las frutas y verduras contie-
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nen otros compuestos, incluso, con mayor actividad antioxidante que las vitaminas:

los flavonoides (Van´t Veer et al., 2000).

Hay que tener presente que no todos los efectos son debidos a las vitaminas y

flavonoides, sino que en los alimentos se encuentran, además, otros compuestos

(micronutrientes) que contribuyen de forma indirecta en este sistema antioxidante

(Figura 1). El sistema de defensa enzimático antioxidante está en función de los

metales de transición (Cu, Zn, Mn, Fe, Se), de los sistemas reparadores en función de

vitaminas y minerales, y de los scavengers de radicales libres. Están correlacionados

unos con otros, por ello, para que este sistema funcione correctamente, necesitamos

de todos estos elementos y, estos en conjunto, en mayor o menor cantidad, solo los

podemos encontrar en los alimentos. 

Figura 1. Esquema del metabolismo oxidativo

u n o
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En definitiva, un suplemento de un antioxidante aislado o de una mezcla de antio-

xidantes no tiene nada que ver con la complejidad de un alimento. Tradicionalmente,

la nutrición se ha reconocido como un factor importante en la modulación de la

enfermedad y longevidad. Por ello, la OMS recomienda una ingesta de 400 g de fru-

tas y verduras al día para poder alcanzar unos niveles óptimos de antioxidantes natu-

rales y prevenir las patologías asociadas a los radicales libres. 

1.2.1. POLIFENOLES

En la actualidad, ha cobrado especial interés la capacidad antioxidante que pre-

sentan determinados polifenoles, en concreto, los flavonoides, presentes en dife-

rentes productos vegetales, principalmente frutas y verduras, y los productos deri-

vados de ellas. 

La estructura química de los compuestos fenólicos es la que les confiere su

capacidad para actuar como captadores de radicales libres. El tipo de compuesto,

el grado de metoxilación y el número de grupos hidroxilo son algunos de los pará-

metros que determinan esta actividad antioxidante (Rice-Evans et al., 1995). 

Se ha observado que tienen capacidad para actuar de dadores de hidrógenos o

quelar iones metálicos como el hierro y el cobre, inhiben la oxidación de las lipo-

proteínas de baja densidad (LDL), las cuales están implicadas en la patogénesis de

las enfermedades coronarias (Hertog et al., 1997, Martínez Álvarez et al., 2009),

inhibiendo, además, la agregación plaquetaria (Hubbard et al., 2003). Asimismo,

protegen al DNA del daño oxidativo (Park et al., 2003, Rivero et al, 2005). En expe-

rimentación animal, se ha estudiado el efecto de la epicatequina (flavonoide) en

hepatocitos aislados de rata, y se ha observado que inhibe la peroxidación lipídi-

ca y aumenta la viabilidad celular (Valls et al., 2001; Valls et al., 2003). Asimismo,

la catequina previene de los efectos tóxicos de la adriamicina (Kozluca et al.,

1996), y la fracción de flavonoides de la cerveza, tanto rubia como negra, inhibe

la oxidación de lípidos y proteínas al mismo tiempo que aumenta la viabilidad celu-

lar en células hepáticas tras la inducción de un estrés oxidativo provocado por ella
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(Valls et al., 2001). También se ha comprobado que la cerveza protege ante el daño

oxidativo inducido por la adriamicina a nivel mitocondrial (Valls-Bellés et al., 2008,

Valls-Belles et al., 2010). Los flavonoides estimulan la P-glicoproteína, la cual par-

ticipa en el mecanismo de defensa celular contra la acción de los Xenobióticos y

podría ser un mecanismo relevante en la carcinogénesis (Shtil et al., 2000; Quiles

et al., 2002). Además, se ha demostrado que los flavonoides tienen un importante

papel en la prevención de la osteoporosis (Nakagawa et al., 2002; Toesca et al.,

2000). 

Los flavonoides más abundantes en la dieta son los flavanoles (catequinas, pro-

antocianidinas), las antocianinas y los productos de oxidación derivados de ellos. La

principal fuente de polifenoles dietéticos son: frutas y bebidas (zumos de frutas,

vino, té, chocolate y cerveza) y, en menor cantidad, verduras, legumbres y cereales.

1.3. LA CERVEZA

La cerveza es una bebida de baja graduación alcohólica, resultante de fermentar,

mediante una levadura seleccionada, el mosto procedente de la malta (usualmente

de cebada, aunque pueden participar minoritariamente otros cereales como el

arroz, el trigo y el maíz), solo o mezclado con otros productos amiláceos transfor-

mables en azúcares, por digestión enzimática y su cocción. El mosto de la malta se

aromatiza con flores de lúpulo. En conclusión, los constituyentes de la cerveza y

su valor nutritivo y no nutritivo provienen de sus principales ingredientes: agua,

cebada y lúpulo. 

1.3.1. COMPOSICIÓN DE LA CERVEZA SIN ALCOHOL

La cerveza sin alcohol es aquélla cuya graduación alcohólica es nula en volumen.

Para la producción de cervezas sin alcohol se dispone de varios procedimientos

posibles, entre los cuales podemos citar la evaporación, la rectificación al vacío, la

u n o
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ósmosis inversa y métodos más primarios como la simple detención del proceso de

fermentación (Mollenhauer, 1992).

Los estudios bromatológicos sobre la composición de la cerveza que se encuen-

tran en la bibliografía están reflejados en la tabla 9, en los que se destaca la cer-

veza sin alcohol es una bebida eminentemente rica en agua y pobre valor energéti-

co, proteico, lipídico e hidrocarbonado. Desde el punto de vista nutricional (Tabla

1), puede ser interesante por alguno de sus componentes como los folatos (5

µg/100 mL aproximadamente), el sodio (44 mg/L de media, lo que destaca precisa-

mente por ser una cantidad reducida) y el calcio (aproximadamente, 40 mg/100 mL).

Todo ello, además de la presencia de componentes con actividad reductora y antio-

xidante como los polifenoles y melanoidinas, como vemos en la Tabla 2.

Tabla 1. Composición media de las cervezas sin alcohol fabricadas en España

Determinaciones Media

Proteínas (g/100 g) 0,058 ± 0,273
Carbohidratos (g/100 g) 0,326 ± 2,345
Sustancias reductoras (mg/L) 29,928 ± 137,983
Ca (mg/L) 39,027 ± 14,379
Mg (mg/L) 71,167 ± 30,799
K (mg/L) 301,333 ± 96,835
Na (mg/L) 44,667 ± 31,162
Alcohol (%) 0,281 ± 0,144
B1 (mg/100 mL) 0,010 ± 0,000
B2 (mg/100 mL) 0,020 ± 0,009
Folatos (µg/ 100 mL) 4,967 ± 2,093

Los resultados se expresan como media ± SD de seis muestras. Martínez-Álvarez et al., 2001 en “Cerveza sin alcohol.
Sus propiedades”

Tabla 2. Determinación de la actividad antioxidante (DMPD), polifenoles totales

(PPT), procianidinas (PRO), catequinas (CAT) y melanoidinas en cerveza sin alcohol.

DMPD PPT PRO CAT Melanoidinas
(mg/mL) (mg/mL) (mg/mL) (mg/mL) (mg/mL)

Cerveza sin alcohol 0,87 ± 0,03 2257 ± 138 1749 ± 4,0 337 ± 12,2 5,77 ± 1,2

Los resultados se expresan en media ± SD de 6 experimentos diferentes. Para el cálculo de la significancia estadísti-
ca se aplicó el test de ANOVA. 
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Los compuestos fenólicos provienen mayoritariamente de la malta y, en menor

medida, del lúpulo, e inciden en las características sensoriales y funcionales de la

cerveza (Sendra y Carbonell, 1999). Son principalmente ácidos fenólicos como el

gálico, sinápico y ferúlico así como flavonoides de varios  tipos, como los flavano-

les o familia de las catequinas, las leucoantocianidinas, las chalconas y los anto-

cianos, así como los flavonoles (el kaempferol y la quercetina) y las isoflavonas,

como la daidzeína y la genisteína. También aparecen compuestos más complejos,

como los taninos, siendo los más importantes, entre ellos, las proantocianidinas de

diverso grado de polimerización, los galotaninos y los lignanos. El contenido final

no depende sólo de las materias primas, sino que también influyen el desarrollo de

las distintas etapas de elaboración. Las melanoidinas son compuestos formados en

los alimentos durante su tratamiento térmico. Se originan mediante las reacciones

de Maillard que se producen entre los grupos amino de los péptidos y proteínas y

los grupos aldehídos de los azúcares (Vernin y Parkanyi, 1982).

Los contenidos finales de compuestos fenólicos realizados por nuestro grupo de

investigación se pueden observar en la tabla 2 (Valls et al., 2005).

1.4. LA LECHE HUMANA

La alimentación durante la infancia es uno de los factores más importantes que

afectan al crecimiento, la composición y funciones corporales. Además, la ali-

mentación en este periodo de la vida va a ejercer efectos a largo plazo sobre dife-

rentes procesos fisiológicos y metabólicos, pudiendo jugar un papel clave en la

génesis o disminución de la incidencia de enfermedades. Pero la leche materna

contiene, además, una gran variedad de compuestos en la alimentación del recién

nacido y lactante, no sólo por su papel nutricional, sino también por su carácter

funcional. Este tipo de compuestos son claves en la modulación de rutas meta-

bólicas y en la respuesta inflamatoria e inmunitaria (Al-Gubory 2010, Arnaud

1991). Estos compuestos bioactivos se definen como constituyentes “extranutri-

u n o
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cionales”  y aparecen de forma normal en pequeñas cantidades (Pérez-Cano et

al., 2010; Jensen and Lapillone, 2009; Aycicek, 2006; Bergmann, 2003; Benzie,

1996). 

La leche humana es, sin duda, el alimento ideal para el lactante puesto que,

además de constituir la mejor fuente de nutrientes, también aporta una gran

cantidad de factores de defensa (Bergmann, 2003). Su composición puede estar

influenciada por diferentes variables, como son las características genéticas, los

hábitos dietéticos, el estado nutricional y socioeconómico de la madre, la dura-

ción de la gestación y el tiempo de lactancia (Grant et al., 2011; Ku and Chow,

2010; Friel et al., 2011), las cuales aumentarán o disminuirán diversos compo-

nentes nutricionales o defensivos

1.4.1. TIPOS DE LECHE MATERNA 

La composición de la leche materna varía según la etapa de la lactancia. 

Debemos distinguir dentro de la leche materna al precalostro, calostro, leche de

transición y leche madura. 

� Pre-calostro: es la secreción mamaria producida durante el tercer trimestre de

gestación. Está compuesta principalmente por iones, inmunoglobulinas, lacto-

ferrina, seroalbúmina y algo de lactosa. 

� Calostro: se secreta durante los primeros días después del parto. Es un fluido

espeso y de color amarillento debido a la alta concentración de beta carotenos.

Su volumen puede variar entre 2 a 20 mlL por toma en los 3 primeros días, sien-

do suficiente para cubrir las necesidades nutricionales del recién nacido. Tiene

un valor calórico de 67 Kcal/100 mL. El calostro contiene mayor cantidad de

proteínas, vitaminas A, E, K, ácido siálico, colesterol y algunos minerales

(sodio, hierro, zinc, azufre, potasio, manganeso, selenio) en comparación con

la leche madura. 
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El calostro es fundamental para los primeros días del niño, debido a la eleva-

da cantidad de factores de defensa (inmunoglobulinas A, lactoferrina, linfoci-

tos, macrófagos, etc.) que contiene. Esto favorece su sistema inmune, evitan-

do la adherencia de microorganismos patógenos en el tubo digestivo y facili-

tando la colonización por flora bifidógena. Asimismo, contiene numerosas

enzimas que ayudan al funcionamiento y maduración sistema digestivo, faci-

litando la evacuación del meconio, disminuyendo el riesgo de hiperbilirrubi-

nenia en el recién nacido (ictericia neonatal). 

� Leche de transición: se produce entre el 4º y 15º día del posparto, en volu-

men progresivamente creciente hasta alcanzar alrededor de 600-700 mL/día

entre el 8º y 15º día del posparto.  

� Leche madura: se produce a continuación de la leche de transición y hasta el

final de la lactancia. Los principales componentes de la leche madura son: pro-

teínas, agua, lactosa, grasa, minerales y vitaminas. Su pH es de 7 (neutro) y

su aporte energético está entre 70 y 76 Kcal/100mL.

1.4.2. COMPOSICIÓN DE LA LECHE MATERNA 

Los principales componentes de la leche son: agua, proteínas, hidratos de car-

bono, grasas, minerales y vitaminas. También contiene elementos traza y ami-

noácidos.

Agua 

La leche materna contiene un 88% de agua, la cantidad necesaria que el lactan-

te necesita durante los primeros 6 meses de vida. Por ello, los bebés que están

alimentados de forma exclusiva con lactancia materna durante los primeros 6

meses de vida no necesitan beber agua de forma adicional.

u n o
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Proteínas

Constituyen el 0.9% de la leche materna (0.9 gr/100 mL). La leche humana con-

tiene caseína, lactosuero (proteínas del suero), mucinas y nitrógeno no protei-

co. Estas proteínas se producen en la glándula mamaria, excepto la seroalbúmi-

na que es ultrafiltrada desde la circulación materna. La caseína constituye el 30-

40% de las proteínas, mientras que la proteína del lactosuero el 60-70% de las

mismas. La caseína tiene como función principal el aporte de aminoácidos, fós-

foro y calcio. La caseína de la leche materna es más fácil de digerir que la de

vaca, ya que los coágulos que forma son más blandos. La fracción de beta-case-

ína es la más abundante. 

Durante la lactancia, las proteínas del lactosuero van disminuyendo gradual-

mente, siendo en principio la proporción del lactosuero muy elevada con respecto

a la caseína. En el calostro, la proporción es de 80:20 (80% lactosuero: 20% case-

ína), en la leche madura es de 60:40 para luego descender a 50:50, manteniéndo-

se en esa cifra a lo largo de la lactancia. 

Dentro de las proteínas que constituyen el lactosuero está la alfa-lactoalbúmi-

na que constituye del 10 a 12% del total de las proteínas. Esta proteína intervie-

ne en la síntesis de lactosa y es específica de la leche materna. Otras proteínas del

lactosuero incluyen: lactoferrina, lisozima, seroalbúmina, e inmunoglobulinas: Ig

A, IgG, IgM. La lactoferrina favorece la absorción del hierro en el intestino e inhi-

be el crecimiento de bacterias patógenas (acción bacteriostática) en el tracto gas-

trointestinal (E. Coli) al secuestrar el hierro que las bacterias necesitan para su

multiplicación. Asimismo, estimula el crecimiento y la proliferación de la mucosa

intestinal. La lisozima en una enzima antibacteriana, la más abundante, y contri-

buye al desarrollo y mantenimiento de la flora intestinal. Posee también propie-

dades anti-inflamatorias. La leche humana contiene de 30 a 40 mg/100 mL y su

contenido es 300 veces superior al de la leche de vaca. 

La leche materna contiene gran cantidad de inmunoglobulinas, destacándose

principalmente la Ig A, siendo ésta más abundante en el calostro. La Ig A repre-
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senta el 90% de todas las inmunoglobulinas presentes en la leche materna. Es sin-

tetizada por las células de la glándula mamaria. Los anticuerpos Ig A ejercen una

función defensiva, uniéndose a virus y bacterias e impidiendo la colonización de

estos patógenos en el intestino del bebé. 

Dentro del nitrógeno no proteico encontramos aminoazúcares, aminoácidos

libres (taurina, glutamina), carnitina, poliaminas, nucleótidos y péptidos. Tanto la

taurina como la carnitina son esenciales para el desarrollo y maduración del siste-

ma nervioso central y de la retina. La taurina, además, contribuye a la proliferación

celular, la absorción de lípidos, la osmorregulación, el transporte de calcio y es fun-

damental para la formación de sales biliares que intervienen en la digestión. 

La carnitina interviene en la síntesis de los lípidos. Los nucleótidos tienen efec-

tos sobre la inmunidad, sobre el crecimiento y la maduración del tracto gastrointes-

tinal, aumentando la cantidad de proteínas y ADN de la mucosa intestinal. Las polia-

minas participan en el crecimiento y maduración del sistema digestivo. 

En resumen: 

• Composición proteica de la leche humana madura: 

• Caseína: beta caseína 

• Lactosuero (proteínas del suero): alfa-lactoalbúmina, lactoferrina, lizosi-

ma, albúmina sérica (seroalbúmina), inmunoglobulinas (IgA). 

• Nitrógeno no proteico: aminoazúcares, aminoácidos libres (taurina, glu-

tamina), carnitina, poliaminas, nucleótidos y péptidos. 

Grasas 

Las grasas o lípidos de la leche materna forman del 3 a 5% de la misma, y son el

componente más variable en ésta. La grasa representa entre un 40 a 50% del total

de calorías de la leche materna, es vehículo de vitaminas liposolubles, favorecien-

do la absorción de las mismas y fuente de ácidos grasos esenciales. El lactante

puede absorber muy bien las grasas de la leche materna (más del 90% de las gra-

sas de la leche son absorbidas por el recién nacido).

u n o
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Los principales lípidos de la leche materna son los triglicéridos, fosfolípidos,

ácidos grasos y esteroles. 

Los triglicéridos representan el 99% del total de los lípidos de la leche. 

En el contenido en ácidos grasos pueden existir variaciones de acuerdo a la

dieta de la madre. Los ácidos grasos más abundantes son el ácido oleico

(monoinsaturado), el palmítico (saturado) y al ácido linoleico (poliinsaturado,

que es un ácido graso esencial). 

Los ácidos grasos de la leche provienen de los lípidos circulantes de la madre

que, a su vez, provienen de la dieta, de los depósitos maternos y en menor medi-

da de nueva producción de los mismos por parte de las glándulas mamarias. La

leche humana es rica en ácidos grasos esenciales (poliinsaturados) de la familia

omega 3 como el linolénico, a su vez precursor del ácido docosahexanoico (DHA)

y el eicosapentanoico (EPA), los cuales participan en el desarrollo del sistema

nervioso central y en la agudeza visual (principalmente el DHA). También encon-

tramos ácidos grasos omega 6 como el ácido linoleico que representa entre el 8

y 16% de los ácidos grasos. Participa en el desarrollo del sistema nervioso y es

precursor del ácido araquidónico, el cual es, a su vez, precursor de hormonas

(prostaglandinas), tromboxanos y leucotrienos. 

El contenido de colesterol de la leche materna está entre 10-20 mg/100 mL.

No está en relación con la dieta ni con los niveles séricos de la madre. 

La lipasa es una enzima importante de la leche materna. Se encuentra activa

en el tracto gastrointestinal y es estimulada por las sales biliares, facilitando la

digestión de las grasas, produciendo ácidos grasos libres y glicerol. Asimismo,

esta liberación de ácidos grasos libres tiene un efecto protector contra bacterias,

virus y protozoos por su acción antimicrobiana.

Hidratos de carbono 

La lactosa es el principal hidrato de carbono contenido en la leche materna, con

un promedio de 6-7 g/100 mL. Se produce en la glándula mamaria a partir de la

22



glucosa y la galactosa. Contribuye al 40% de las calorías de la leche materna.

También se encuentran presentes en la leche humana: oligosacáridos neutros,

glucoproteínas, glucoesfingolípidos, aminoazúcares y acetilglucosamina. 

La lactosa es un disacárido formado por galactosa y glucosa. Su principal fun-

ción, junto a las grasas, es el aporte de energía, necesaria para el crecimiento y

desarrollo del recién nacido. Es fundamental para la absorción del calcio, hierro,

magnesio y otros elementos. La galactosa se utiliza en la síntesis de galactolípi-

dos, indispensables para el desarrollo del sistema nervioso central del niño. La

lactosa, al igual que los oligosacáridos y aminoazúcares, también promueve la

colonización en el intestino de la flora bacteriana bifidógena (Lactobacillus bifi-

dus), el cual inhibe el crecimiento de bacterias patógenas, hongos y parásitos. 

Minerales 

La leche materna contiene todos los minerales que el bebe necesita. Si bien la

concentración de minerales en la leche materna es mucho menor que la leche de

vaca, el coeficiente de absorción de los mismos (biodisponibilidad) es muy alto.

El contenido bajo de minerales (principalmente sodio, potasio y cloruros) evita

la sobrecarga renal y promueve el buen funcionamiento renal, favoreciendo la

capacidad metabólica del recién nacido. 

La leche materna tiene alta biodisponibilidad de minerales (especialmente cal-

cio, hierro, magnesio, cobre, zinc) comparado con la leche de vaca. 

� Calcio y fósforo. La relación calcio fósforo es de 2:1 en la leche humana.

Ambos se absorben fácilmente. 

� Hierro. El hierro presente en la leche humana se absorbe en un 50% debido a

diferentes factores: la presencia de lactoferrina, la acidez del tracto gastroin-

testinal del bebe y la presencia de zinc y cobre. También la lactosa y la vita-

mina C favorecen su absorción. 
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� Zinc. Si bien las concentraciones de zinc en la leche materna no son altas,

son suficientes para satisfacer las necesidades del bebé debido a su alta bio-

disponibilidad. Es esencial para el crecimiento, la inmunidad celular y para la

formación de enzimas. 

Existen otros minerales en concentraciones muy bajas en la leche materna pero

que, comparadas con la leche de vaca, son altamente superiores. Son suficientes

para cubrir las necesidades del recién nacido. Estos son: yodo, cobre, cobalto,

selenio, cromo, manganeso, aluminio y cadmio. 

Vitaminas 

Las vitaminas presentes en la leche materna cubren las necesidades del bebé pero

son variables según el estado nutricional y el aporte de vitaminas que recibe la

madre. Es decir, existe una estrecha relación entre la alimentación y la concen-

tración de vitaminas en la leche materna, principalmente para las vitaminas

hidrosolubles. 

� Vitaminas liposolubles: 

• Vitamina A, el calostro es más rico (el doble) en vitamina A y en beta caro-

teno (forma precursora de vitamina A) que la leche madura. La leche de

transición contiene el doble de la leche madura. 

• Vitamina K, los valores de vitamina K son mayores en el calostro y en la

leche de transición en comparación con la leche madura. A partir de los 15

días de vida del niño, es la flora intestinal la que sintetiza la Vitamina K. 

• Vitamina E, el contenido de vitamina presente en la leche materna cubre

las necesidades del bebé. 

• Vitamina D, si bien las concentraciones de vitamina D son bajas en la leche

materna, es mucho mayor comparada a la leche de vaca, sin suplementar.

El bebé puede producirla si está expuesto algunas horas a la semana al sol.
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De todas formas, con las recomendaciones actuales acerca de la exposición

solar, se recomienda ofrecer suplemento de vitamina D a todos los lactan-

tes amamantados o no. 

� Vitaminas hidrosolubles: 

Las cantidades de estas vitaminas dependen en gran parte del estado nutricio-

nal de la madre. 

• Complejo vitamínico B: está presente la cobalamina (B12), la piridoxina

(B6), tiamina (B1), ácido fólico (B9), la niacina (B3) y el ácido pantoténico

(B5). Se recomienda a las madres vegetarianas tomar un suplemento de B12

ya que la dieta vegetariana no contiene fuentes de la misma.

� Vitamina C, existe alrededor de 4-5 mg/100 mL de vitamina C en la leche

materna.

Otros componentes de la leche materna

� Hormonas 

Hasta el momento se han identificado diferentes hormonas en la leche materna:

hormona liberadora de tirotropina (TRH), hormona tiroidea estimulante (TSH),

tiroxina, triiodotironina, oxitocina, prolactina, gonadotropinas, hormona libera-

dora de gonadotropinas, GnRh, corticoides, insulina, eritropoyetina, hormonas

ováricas, prostaglandinas, relaxina y prolactina. 

� Factores de crecimiento 

Estimulan la proliferación celular, la síntesis de ADN y ARN, y el crecimiento y

maduración de ciertos órganos. Son factores de crecimiento: el factor estimulante

de hepatocitos (HGF), factor estimulante de fibroblastos (FGF), factor transforma-

dor del crecimiento alfa (TGF-alfa) y factor de crecimiento epidérmico (EGF). Todos

ellos se encargan principalmente del crecimiento y maduración del tubo digestivo.
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Son más abundantes en el calostro que en la leche madura. 

Dentro de los factores defensivos se encuentra una variedad de compuestos antio-

xidantes que pueden actuar a diferentes niveles, bien promoviendo la inmunidad

local (protección de las células epiteliales) o incluso a nivel general (reducción

espontánea del citocromo C) (Fonseca et al., 2010). De esta forma, la leche huma-

na contiene moléculas eliminadoras de radicales libres como son las vitaminas E

y C (Francis et al., 2008; Dimenstein et al., 2010), aminoácidos libres (cisteína) y

carotenoides, además de enzimas encargados de la defensa antioxidante [superó-

xido dismutasa (EC 1.15.1.1), Catalasa (EC 1.11.1.6) y Glutatión peroxidasa (EC

1.16.1.9.)] (Garcia et al., 2010).

Sin embargo, todavía no se conocen completamente todas las sustancias antioxi-

dantes presentes en la leche humana, ni todas sus funciones. En cuanto a los

antioxidantes presentes en la leche humana, se han registrado en la literatura

datos contradictorios. Así, aunque se ha descrito que posee actividad antioxidan-

te (Silvestre et al., 2008), se ha encontrado también un mayor nivel de peroxida-

ción lipídica (a través de la medición de las sustancias reactivas con el ácido tio-

barbitúrico-TBARS) en el plasma de recién nacidos alimentados con lactancia natu-

ral, comparados con los alimentados con leche de fórmula. Ello podría obedecer a

un mayor aporte de ácidos grasos poliinsaturados (Michaelsen et al., 2011), aun-

que también últimamente se ha puesto en duda el que esta medida de la peroxi-

dación lipídica sea un criterio de estrés oxidativo (Patton and Kurtz, 1951).

Recientemente, también se ha postulado un posible papel de estos antioxidantes

en la función cognitiva y en el desarrollo psicomotor de los lactantes (Keim et al.,

2011).

Se ha valorado la capacidad antioxidante de la leche humana, en relación con la

leche de fórmula (Li et al., 2009), con la edad gestacional  (Ledo et al., 2009)

y con el tiempo de lactancia (Fidanza, et al., 2002). También se han analizado

antioxidantes específicos, como es el coenzima Q (Tang et al., 2006), encon-

trando una mayor capacidad antioxidante en ella con respecto a la leche de fór-

mula.
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Por otra parte, la leche es una secreción holomerocrina, lo que significa que

contiene elementos provenientes del plasma materno, que atraviesan la glán-

dula y se encuentran en la leche, así como productos sintetizados en la pro-

pia glándula. De hecho, si la dieta materna se suplementa con ciertas sus-

tancias (vitaminas hidrosolubles), se consigue incrementar su contenido en

la leche (Martins et al., 2010). 

� Leptina

Investigaciones recientes ponen de manifiesto que la alimentación con leche

materna comparada con las fórmulas artificiales protege frente a la obesidad

infantil (Bergmann et al., 2003). Asimismo, se ha observado que existe una rela-

ción inversa entre los niveles de leptina y la obesidad. La leptina de la leche

materna proviene del epitelio mamario y se ha descubierto recientemente que es

un componente nutricional esencial durante la lactancia. Si la cantidad de lepti-

na no es la adecuada durante la lactancia, existe una menor protección frente a

la obesidad y otras alteraciones metabólicas en edad adulta. (Palou et al., 2009;

Pico et al., 2011). 

Un estudio en mujeres no obesas que han alimentado a sus niños con leche

materna durante 6 meses, mostró que existía una correlación positiva entre la

leptina de la leche y la leptina del plasma materno durante el período de la lac-

tancia y entre el peso del niño y la concentración de leptina en la leche duran-

te las primeras etapas de la lactancia. Así, la leptina transmitida por la leche

materna puede proporcionar una moderada protección a los niños frente a un

aumento excesivo del peso (Miralles et al., 2006). 

1.4.3. INFLUENCIA DE LA DIETA MATERNA

Tradicionalmente, la nutrición se ha reconocido como un factor importante en la

modulación de distintas enfermedades y de la longevidad. Los alimentos, además de

su función puramente nutricional, cumplen otras funciones, como el aporte de sus-
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tancias que influyen en la salud de los individuos de forma favorable o desfavora-

ble. Una de estas funciones es su papel en cuanto al aporte de sustancias antioxi-

dantes. Una dieta equilibrada, con un aporte importante de cereales, vegetales, fru-

tas frescas y frutos secos, junto con un consumo de grasas principalmente a partir

de aceites vegetales y, en concreto, el aceite de oliva, es un factor protector impor-

tante en cuanto al riesgo de enfermedades degenerativas (Lucas et al., 2011). La

hipótesis más admitida es que ello puede ser debido principalmente al elevado con-

tenido de vitaminas y de otros fotoquímicos con capacidad antioxidante. De esta

forma, la composición de la dieta juega un papel importante en el estrés oxidativo;

puede contribuir, por una parte, a la producción del daño oxidativo (consumo de

nitrosaminas con productos ahumados), como, por otra, contribuir en los mecanis-

mos de defensa antioxidante, estando estos últimos relacionados con una elevada

ingesta de frutas, verduras y sus derivados, como zumos, cerveza y vino. Estos pro-

ductos aportan sustancias antioxidantes, entre las que se encuentran vitaminas y

otros fitoquímicos, como los polifenoles, y entre ellos, los flavonoides, los cuales

son una importante fuente exógena capaz de aumentar la respuesta celular al estrés

oxidativo (El Kar et al., 2011). Los estudios epidemiológicos realizados en los últi-

mos 20 años han demostrado cómo los cambios en la alimentación de la madre

durante el crecimiento fetal y durante el desarrollo postnatal temprano afectan sus-

ceptiblemente en los procesos cardiovasculares, obesidad, diabetes II, osteoporosis

y otras patologías en la vida adulta (Novak, 2006).

1.5. ESTRÉS OXIDATIVO EN EL RECIÉN NACIDO

La transición del periodo fetal a la época neonatal se caracteriza por cambios

metabólicos y fisiológicos que se acompañan de un marcado incremento en el

aporte de oxígeno. Consecuentemente, el estado prooxidante puede originar estrés

oxidativo en los recién nacidos.
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El proceso del nacimiento se acompaña de un aumento en la agresividad por

parte del oxígeno. El feto vive en un ambiento intrauterino que es hipóxico, con

una presión de oxígeno de 20 a 25 mm de mercurio y una presencia reducida de

radicales libres. En cuanto se produce la primera respiración, se incrementa el apor-

te de oxígeno con una presión de oxígeno de 100 mm de mercurio, y exposición de

las células epiteliales pulmonares a este gas, con el que no habían tenido contac-

to previo. Este cambio origina un mayor estrés oxidativo a consecuencia de nive-

les normales de oxígeno en el nuevo ambiente extrauterino. Incluso el 21% de oxí-

geno que se encuentra en el aire ambiente puede ser suprafisiológico para el recién

nacido en ciertas circunstancias.

En circunstancias normales, existe un balance adecuado entre la producción de

las especies oxigénicas reactivas (ROS) y las defensas antioxidantes que protegen

a las células in vivo. Sin embargo, un aumento en la generación de ROS puede ocu-

rrir a consecuencia de muchas condiciones que afectan a los recién nacidos, como

son la hiperoxia por administración de oxígeno exógeno en las enfermedades res-

piratorias, o estados inflamatorios a consecuencia de infecciones perinatales. Por

otra parte, el aumento en las ROS puede ser debido a unas defensas antioxidantes

inadecuadas. En primer lugar, la concentración de las enzimas antioxidantes (supe-

róxido dismutasa, catalasa y glutatión peroxidasa) es más baja en el periodo neo-

natal que en edades más tardías de la vida, si bien estas enzimas presentan una

marcada maduración en las últimas semanas de gestación, como preparación a la

vida extrauterina. Como es lógico, el recién nacido prematuro va a ver todavía más

mermada esta posibilidad defensiva ya que el mayor incremento madurativo se pro-

duce en la última parte de la gestación. Además, la posibilidad de incrementar la

síntesis de antioxidantes en respuesta a la hiperoxia u otros estímulos oxidativos

es deficiente en el recién nacido si se compara con el individuo adulto (Davis and

Auten, 2010; Burton and Jauniaux, 2011). 

Muchas sustancias y, en particular, aquellas derivadas de los nutrientes, presen-

tan un efecto antioxidante. La transferencia a través de la placenta de sustancias

antioxidantes, como ácido ascórbico, tocoferol, beta-carotenos y ubiquinona (coen-
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zima Q) es fundamental para mejorar las defensas del neonato frente a la agresión

oxidativa. Por ello, en aquellas circunstancias en que se produce una alteración

placentaria, como la que puede dar lugar a un retraso en el crecimiento intraute-

rino por falta de paso en los nutrientes a través de la placenta, el recién nacido

presentará una menor carga de antioxidantes siendo, por tanto, más vulnerable a

la agresión oxigénica (Myatt, 2010). 

El tipo de parto va a influir del mismo modo en la posibilidad de estrés oxida-

tivo en el neonato. Se ha demostrado que los recién nacidos que nacieron median-

te cesárea realizada de forma urgente por problemas en el feto, presentaban un

mayor nivel de hidroperóxidos lipídicos y estado antioxidante total que los niños

que nacieron mediante parto vaginal. Estos últimos mostraban una mayor capaci-

dad antioxidante total del suero (Mutlu et al., 2011). Otros parámetros que influ-

yen son el estado nutritivo de las madres y el tipo de alimentación de éstas. La

obesidad materna origina un incremento en la producción de citoquinas proinfla-

matorias que, a su vez, producen un aumento en el estrés oxidativo. El aporte de

antioxidantes dietéticos maternos es fundamental para mejorar la situación antio-

xidante del recién nacido (Rook et al., 2010). Y hay que destacar el tipo de ali-

mentación que recibe este recién nacido. Se ha demostrado que los lactantes ali-

mentados con lactancia materna tienen mayor capacidad antioxidante en plasma

que los alimentados con fórmulas lácteas a base de leche de vaca (Aycicek et al.,

2006). Como la leche humana es una sustancia holomerocrina, es decir, que pre-

senta sustancias filtradas desde el plasma materno junto a sustancias sintetizadas

en la propia glándula mamaria, el aporte de sustancias antioxidantes a la madre

repercutirá en la calidad de antioxidantes de su leche, y, por tanto, en un menor

estrés oxidativo en el neonato.

Dada la posibilidad de aportar a la madre un producto rico en sustancias antio-

xidantes, como es la cerveza sin alcohol, nuestro principal objetivo en el presen-

te trabajo ha sido estudiar su efecto como suplemento dietético, en la madre lac-

tante y valorar su efecto en la leche y por tanto en el recién nacido sobre el meta-

bolismo oxidativo.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

El objetivo principal de este trabajo de investigación ha consistido en estudiar el

efecto de una bebida fermentada, como la cerveza sin alcohol, en la primera etapa

de la lactancia materna.

1. Estudiar el efecto de la ingesta de cerveza sin alcohol sobre los paráme-

tros oxidantes y antioxidantes de la leche materna.

2. Comprobar el efecto de la ingesta de cerveza sin alcohol en el metabolis-

mo oxidativo de la madre lactante.

3. Estudiar el metabolismo oxidativo del recién nacido tras la suplementación

con cerveza sin alcohol en la madre lactante. 

d o s
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MATERIAL Y MÉTODOS 

3.1. MATERIAL

3.1.1. SUPLEMENTO

Cerveza sin alcohol (se ha optado por esta modalidad al tratarse de un grupo vul-

nerable al alcohol).

3.1.2. Reactivos 

Los reactivos para soluciones tamponadas, enzimas y coenzimas fueron proporcio-

nados por Sigma Chemical Co (St Louis, MO, USA) y Boehringer Mannheim

(Alemania). Los disolventes y otros reactivos de ScharLau (Barcelona, España) y

Merck (Darmstadt, Alemania). Los kits y tests enzimáticos fueron de Roche

Diagnostics GMBH, BIOTECH (OXIS Health Products, Inc. 6040 N Cutter Circle, Suite

317 Portland, OR 97217- 3935 U.S.A.), Diagnostic Product Corporation (Los

Angeles, CA.), Scantibodies Laboratory (Inc. Santee, CA 92071, USA.) y Tools for

Cell biology research (R and D Systems). El agua utilizada en todas las determina-

ciones fue de grado Milli-Q (Millipore).

3.2. DISEÑO EXPERIMENTAL

3.2.1. MADRES

Se estudió la leche procedente de madres sanas y que dieron a luz a niños de peso

adecuado para su edad de gestación (AEG). Estas madres fueron reclutadas en la

Maternidad del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia, que tiene un índice de

partos cercano a los 2.500 al año, con un porcentaje de lactancia materna inicial

del 82%, superior al del resto de los hospitales de la ciudad de Valencia. El tama-

ño muestral se estableció en 40 madres por grupo (grupo de estudio: madres que
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ingirieron un suplemento de cerveza sin alcohol de 660 ml/día durante 30 días; y

grupo de control: madres que tomaron únicamente su dieta habitual), establecien-

do una seguridad del 90% y una precisión de 5%, para conseguir una diferencia sig-

nificativa de p<0,05.

En cada madre se especifican los datos antropométricos (peso y altura), pari-

dad, nivel sociocultural y económico, dieta pormenorizada según encuesta dietéti-

ca, que consistió en registro dietético prospectivo de 7 días y recuerdo de 24 h, y

ausencia de hábitos tóxicos (tabaco, alcohol u otros). Las madres, además del taba-

co y alcohol, no podían consumir café, chocolate ni té durante el tiempo del estu-

dio. Asimismo, no debían tomar suplementos vitamínicos ni minerales, aparte del

yodo que se administra habitualmente a las mujeres lactantes.

Las madres se comprometieron a alimentar a sus hijos con leche materna exclu-

sivamente. Para facilitar este cumplimiento, dichas madres fueron seguidas en la

Consulta de Lactancia Materna (dirigida por la Dra. Mª Teresa Hernández Aguilar),

Centro de salud Fuente de San Luis, Departamento Dr. Peset - Agencia Valenciana

de Salud - 46007 - Valencia, donde recibieron el apoyo y la ayuda necesarios, por

parte del personal experto en lactancia.

Todas las madres firmaron un consentimiento informado y recibieron un libro

sobre cuidados y alimentación del bebé, como obsequio por su participación.

3.2.2. ENCUESTA DIETÉTICA

La encuesta se efectuó tanto por método retrospectivo, como prospectivo. En el

primer caso se realizó un recordatorio de los alimentos ingeridos en las 24 h ante-

riores a la entrevista. En la recogida de datos prospectiva, se elaboró un registro

de la ingesta de una semana. En el método de recuerdo de 24 horas, anotaron todos

los alimentos e ingredientes consumidos en el día anterior a la entrevista. Se esti-

mó la cantidad ingerida utilizando modelos normalizados o, en su defecto, medidas

utilizadas comúnmente (vaso, taza, tazón, plato, cuchara, etc.). Inicialmente se

referían a las principales comidas del día y, posteriormente, al consumo entre horas.

t r e s
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Con posterioridad, se obtuvo la información acerca de la ingesta reflejada en el

cuestionario prospectivo, identificando con mayor precisión los datos recogidos,

estimando el tipo y cantidad de alimentos, forma de cocinado y tamaño de las

raciones. A partir de los datos de la encuesta, se estimó la ingesta de energía y de

nutrientes. El proceso se realizó mediante una aplicación informática

(Alimentación y Salud, BitASDE General Médica Farmacéutica).  

3.3. MÉTODOS

3.3.1. OBTENCIÓN Y PROCESADO DE MUESTRAS DE LECHE

La leche humana (mínimo 5 mL) se extrajo mediante un extractor eléctrico

(Symphony de Medela), en la segunda toma de la mañana, siendo la muestra reco-

gida al inicio y al final de la toma por el lactante. Estas muestras se congelaron en

alícuotas de forma inmediata (en nitrógeno líquido), y se mantuvieron congeladas

a -80ºC hasta su procesamiento.

Las muestras se analizaron en tres tiempos diferentes de lactancia:

� Al inicio de la misma (leche calostral, de 0-4 días de vida del niño). Esta mues-

tra se extrajo en la Maternidad (H. Universitario Dr. Peset de Valencia).

� A los 15 días de vida del niño (leche de transición). Esta muestra se extrajo en

el Centro de Salud.

� A los 30 días de vida del niño (leche madura). Esta muestra se extrajo en el

Centro de Salud.
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3.3.2. OBTENCIÓN Y PROCESADO DE MUESTRAS DE SANGRE Y ORINA DE LAS MADRES

Se realizaron tres extracciones de sangre en ayunas y recogida de orina (la prime-

ra de la mañana), paralelamente a las extracciones de leche en los mismos Centros

de Salud. Las muestras fueron procesadas y congeladas (a -80ºC) para realizar las

correspondientes determinaciones bioquímicas.

3.3.3. OBTENCIÓN Y PROCESADO DE MUESTRAS DE ORINA DE LOS LACTANTES

Los niños procedentes de las madres objeto del estudio se valoraron clínicamente.

Se estudiaron únicamente niños de una edad gestacional a término (37-40 sema-

nas) y de peso adecuado para su edad de gestación (AEG), sin patología perinatal,

y que no hubieran recibido oxígeno en el momento del parto (Test de Apgar > 8 en

el primer minuto de vida). Asimismo, los niños debían haber sido alimentados con

lactancia materna exclusiva, sin haber recibido ningún tipo de fórmula láctea.

Se recogió orina en el periodo perinatal (1º o 2º día de vida), a los 15 días de

vida (coincidente con la muestra de leche materna), y a los 30 días de vida (tam-

bién coincidente con la muestra de leche materna). Las muestras se congelaron a

-80ºC hasta su procesamiento.

3.3.4. ENSAYOS QUÍMICOS

Se procedió a determinar la actividad antioxidante total y contenido en polifeno-

les de la leche materna en ambos grupos de mujeres (control y suplementadas). 

3.3.4.1. Determinación de la capacidad antioxidante total en la leche y en

plasma 

Se realizaron las siguientes determinaciones para medir los niveles de actividad

antioxidante total, tanto en la leche como en el plasma: método del ABTS•+, méto-

do del DPPH, método del FRAP.

t r e s
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� Método del ABTS

Para la determinación de la capacidad antioxidante total, se siguió el método

ABTS•+ de Miller y Rice Evans (1997) modificado por Pellegrini et al. (1999),

basado en la oxidación del ABTS (2,2´azinobis-(3-ethylbenzothiazoline-6 sulp-

honic acid) diamonium salt) por el persulfato potásico para formar el radical

ABTS•+, el cual es reducido en presencia de antioxidantes donadores de hidró-

geno. La generación del reactivo ABTS•+ se realizó mezclando ABTS 7mM con la

solución de persulfato potásico 2.45mM en una proporción 1:1. La determina-

ción de la actividad antioxidante total se realizó espectrofotométricamente a

734 nm añadiendo alícuotas de las muestras (10 µl de plasma y 30 µl de leche

materna en 3 ml de reactivo ABTS•+. Los resultados se expresan como TEAC

(Trolox equivalent antioxidant capacity). La recta de calibrado con Trolox se

realizó a partir de una solución estándar de Trolox.

� Método del DPPH

Se siguió el método de Brand-Williams de 1995, usando el radical estable 2,2-

diphenil-1-picrylhydrazyl (DPPH). El DPPH 1 mM se disuelve con etanol absolu-

to. 80 µl de leche o 100 µl de suero se mezclan con 1,420 o 1,400 ml de reac-

tivo que tiene su máximo de absorción a 517 nm. Se incuban a temperatura

ambiente durante 30 minutos, tiempo necesario para la estabilidad de la mues-

tra, se centrifuga y se determina espectrofotométricamente a 517 nm. Los

resultados son expresados en milimoles de Trolox utilizando una curva de cali-

brado con diferentes concentraciones de Trolox. 

� Método del FRAP

Este método se basa en el estudio del poder reductor de la muestra de leche o

plasma, basado en el método de Benzie y Strain (1996). La mezcla de la reac-

ción se prepara mezclando 10 volúmenes de acetato sódico 300 mM, pH:3,6, 1

volumen de TPTZ (2,4,6-Tris (2-pyridyl)-S-triazine) 40 mM y 1 volumen de  FeCl3
20 mM. A 2,970 o 3 mL de la mezcla de reactivo se le añade 30 μl de leche
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materna o 300 μl de sobrenadante (se diluye 100 µl de suero en 900 µl de meta-

nol y se toman 300 µl del sobrenadante), respectivamente. La mezcla reactiva e

incubada a 37ºC durante 30 minutos en oscuridad. Se centrifuga y se lee espec-

trofotométricamente a 593 nm. Los resultados son expresados como µmoles de

Fe(II) usando una recta de calibrado con diferentes concentraciones de

FESO4.7H2O.

3.3.4.2. Determinación de polifenoles totales en la leche 

Para determinar la cantidad total de polifenoles se utilizó el método de Folin-

Ciocalteau. La reacción de Folin-Ciocalteu se basa en la oxidación de los polifeno-

les con el reactivo de Folin, formando un complejo azul que se mide espectrofoto-

métricamente a 750 nm. En un tubo se mezclan 100 µL de leche con 2 mL de ace-

tona/agua/ácido acético 70/28/2 v/v/v. Se sonica 2 o 3 veces, se centrifuga, se

separa el sobrenadante (estos procesos se repiten 4 veces. Del sobrenadante se

toman 100 µl y se añaden 500 µl de Folin-Ciocalteu y 400 µl de Na2CO3 (dilución

1/10). Se deja a temperatura ambiente durante 40 minutos y se determina espec-

trofotométricamente a 750 nm, utilizando como estándar el ácido gálico.

3.3.4.3. Determinación de los niveles de coenzima Q10 en leche materna

A 1mg/mL de proteína (250 µL de suspensión) se añaden 750 µL de una mezcla de

hexano:etanol (5:2, v/v). Se agita durante 1 minuto y se centrifuga a 3000 rpm

durante 3 minutos. Se recoge la fase de hexano (400 µL) en un tubo limpio y se

repite todo el proceso 3 veces. Finalmente, se recoge la fase de hexano (400 µL) y

se añade al tubo anterior. Se evapora el extracto de hexano con N2. Posteriormente

resuspendemos la muestra con 200 µL de etanol e inyectamos 50 µL. Para la recta

de calibrado se han utilizado Coenzima Q9 y Coenzima Q10 de SIGMA, se resus-

penden en etanol y se le añade una pequeña cantidad de cloroformo para mejorar

su disolución. Las condiciones cromatográficas son: columna C18 de fase reversa 25

cm x 4.6 cm, 5µm y precolumna de 15 cm x 4.6 cm, 5 µm. Fase móvil: 7.0g de

NaClO4.H2O en 1000mL de ETANOL-METANOL-70% HClO4 (900:100:1, v/v/v).

Velocidad de flujo: 1 mL/minuto y absorbancia: 275nm.

t r e s
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3.3.5. ENSAYOS EN MUESTRAS BIOLÓGICAS

3.3.5.1. Determinaciones del perfil lipídico

El perfil lipídico solicitado incluyó los niveles de colesterol total, triglicéridos,

HDL, LDL y VLDL.

� Determinación de triglicéridos

Para la determinación de los triglicéridos se utilizo el autoanalizador MODULAR

EDDPP-ROCHE y el test enzimático triglicéridos GPO-PAP, comercializado por

Roche Diagnostics GMBH, D-68298 Mannheim (Alemania). Siendo el rango de

normalidad para dicho test de 50-170 mg/dL. Principio del test: El método se

basa en las siguientes reacciones acopladas: los triglicéridos se someten a la

acción de la lipoproteína lipasa que produce una hidrólisis rápida y completa a

glicerol. Posteriormente y, tras fosfatación, se produce dihidroxiacetonafosfato y

peróxido de hidrógeno, el cual, en presencia de un cromógeno, 4–aminofenazo-

na y 4–clorofenol formará un compuesto coloreado (4–fenazona) que es directa-

mente proporcional a la cantidad de triglicéridos presentes en la muestra.

� Determinación de colesterol total

Para la determinación del colesterol total se utilizó el autoanalizador MODULAR

EDDPP. ROCHE y el test enzimático colesterol CHOD-PAP, comercializado por

Roche Diagnostics GMBH, D-68298 Mannheim (Alemania), siendo el rango de

normalidad para dicho test de 70-220 mg/dL. Principio del test: el método está

basado en la hidrólisis de los ésteres de colesterol presentes en la muestra por

el colesterol esterasa dando lugar a colesterol libre y ácidos grasos.

Posteriormente, y tras oxidación enzimática con la colesterol oxidasa, se forma

peróxido de hidrógeno y colesterina. Finalmente, este peróxido de hidrógeno se

valora por la reacción de Trinder, mediante un cromógeno, fenol y 4-aminofena-

zona, en presencia de peroxidasa, formando una benzoquinona, cuya coloración

es proporcional a la concentración de colesterol presente en la muestra.
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� Determinación de HDL colesterol

La determinación directa de colesterol HDL se realizó mediante el empleo de

enzimas modificadas por PEG (polietilenglicol) y sulfato de alfa-ciclodextrina y

dextrano, comercializado por Roche Diagnostics GMBH, D-68298 Mannheim

(Alemania). Se utilizó el autoanalizador MODULAR EDDPP. ROCHE, siendo el

rango 35–60 mg/dL. Principio del test: la PEG-colesterol esterasa rompe los

ésteres de colesterol-HDL en colesterol libre y ácidos grasos que tras oxidación,

formará peróxido de hidrógeno el cual, por acción del cromógeno 4-aminofena-

zona y HSDA (N-(2-OH-3-sulfopropil)-3,5-dimetoxianilina), formará un com-

puesto coloreado azul-violeta. Dicha coloración es proporcional a la cantidad de

HDL-c presente en la muestra.

� Determinación de LDL colesterol

Para la determinación de las LDL-colesterol se utilizó la fórmula de Friedewald:

permite derivar el valor de la concentración de LDL-c a partir de la concentra-

ción de colesterol total, de la de triglicéridos y de la de HDL-colesterol.

3.3.5.2. Determinación de polifenoles totales en plasma 

En plasma, 200 µL de plasma se centrifugaron a 12.000 g durante 5 minutos, se

tomaron 150 µL del sobrenadante y se mezclaron con 30 µL de ácido metafosfóri-

co 1.32 M, para precipitar completamente las proteínas, y se centrifugaron a 2.700

g durante 3 minutos y se recogió el sobrenadante. 20 µL de sobrenadante se le aña-

dieron hasta 100 µL de agua destilada. A continuación, se añadió 500 µL del reac-

tivo de Folin-Ciocalteau (1/10) y 400 µL de solución de carbonato de sodio al

7,5%, se incubó a temperatura ambiente durante 40 minutos y se lee a 750 nm.

3.3.5.3. Determinación de los marcadores de estrés oxidativo

Hemos determinado tanto marcadores de daño oxidativo, como de defensa antioxi-

dante.

t r e s
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� Determinación del contenido de grupos carbonilo en proteínas plasmáticas

y en orina

La oxidación proteica se mide por la cuantificación de los grupos carbonilo for-

mados durante la incubación con 2,4-dinitrofenilhidrazina (DNFH) en condicio-

nes ácidas, basándose en la reacción equimolar entre ellos, según procedi-

miento desarrollado por Levine et al. (1980) con algunas modificaciones de Tian

et al. (1998). La DNFH unida a proteínas se cuantifica colorimétricamente

(ε373=21.10-3 M-1.cm-1) tras la separación de las proteínas derivatizadas por

precipitación con ácido, lavado y posterior solubilización con guanidina. La

cantidad de proteína utilizada oscila entre 0,5–1 mg/mL, añadiendo tampón de

conservación de mitocondrias hasta 1 mL de volumen final. Centrifugamos a

13.600 rpm durante 10 minutos y al sobrenadante añadimos estreptomicina sul-

fato 10% con tampón Hepes 50 mM pH:7,2, en una proporción de 1/9 v/v.

Centrifugamos y cogimos 200 μL del sobrenadante y añadimos 400 μL de 2,4

dinitrofenilhidracina (DNFH)10 mM /ClH 2,5 M a las muestras y 400 μL de ClH

2,5 M a los controles. Incubamos 1 hora a temperatura ambiente, con agitación

ocasional. Centrifugamos a 12.600 rpm durante 3 minutos y añadimos 1 mL de

TCA al 20%. Centrifugamos de nuevo a 12.600 rpm durante 3 minutos.

Recogimos el pellet y lo lavamos 3 veces con 1 mL de etanol: acetato de etilo

(1:1 v/v). Centrifugamos otra vez a 12.600 rpm durante 3 minutos y recogemos

el pellet. Finalmente, añadimos 1 mL de guanidina 6 N a pH: 2,3, centrifuga-

mos a 12600 rpm y medimos el sobrenadante a una λ= 366 nm frente a una

solución de guanidina.

� Determinación de MDA en plasma y orina 

Para la determinación del MDA se siguió la técnica de Mateos et al. Este método

está basado en la determinación con HPLC de un derivado 2,4-dinitrofenilhidra-

zona (DNPH). Se toma un volumen de 250 µL de plasma y se mezcla con 50 µL

de NaOH 6 M. Se incuba a 60ºC durante 30 minutos, para que se produzca la hidró-

lisis alcalina de los enlaces del MDA con las proteínas presentes en las muestras.
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Posteriormente, añadimos 125 µL de ácido perclórico 35% (V/V) y se centrifuga a

2.800 g durante 10 minutos para una mejor precipitación de las proteínas. Se

transfieren 250 µL de sobrenadante a un eppendorf y se le añaden 25 µL del reac-

tivo derivatizante DNPH 5 mM con ácido clorhídrico 2 M. Se incuba 30 minutos a

temperatura ambiente en ausencia de luz. Finalmente se inyectan 50 µL al HPLC.

� Extracción del DNA de sangre  

Partimos de 5 mL de sangre con EDTA, centrifugamos a 1.500 rpm durante 5 minu-

tos, y al pellet le añadimos 10 mL de tampón de lisis (Tris-ClH 10 mM pH: 7,4;

NaCl 10 mM; MgCl2 3 mM) y homogeneizamos. Posteriormente, incubamos duran-

te 5 minutos a temperatura ambiente y centrifugamos a 3.500 rpm durante 10. Al

pellet obtenido añadimos nuevamente tampón de lisis, incubamos durante 3

minutos a temperatura ambiente y centrifugamos a 3.500 rpm durante 10 minu-

tos. Al pellet añadimos 3 mL de tampón (TRIS 0,2 M pH: 8,0; EDTA 0,05 M; SDS

1% y Proteinasa K 100 μg/mL, y se incubaron durante una hora a 60ºC con agi-

tación. Decantamos la incubación a un tubo con gel y añadimos 1 volumen de

fenol:cloroformo (1:1, v/v). Finalmente, decantamos la fase acuosa y precipitamos

añadiendo un volumen de NaCl y 2 volúmenes de etanol absoluto. Una vez aisla-

do el DNA, se resuspende con tampón TE (TRIS-ClH 10 mM; EDTA 1 mM a pH: 7,5)

(Thomas et al., 1989; Moreno et al., 1989).

� Hidrólisis enzimática del DNA de sangre

La digestión del DNA se realizó siguiendo el método descrito por Floyd et al., en

1988 con ligeras modificaciones (Muñiz et al., 1995). Se diluyen 400 μg de ADN

en tampón Tris/HCl 10 μM pH: 7,0 hasta un volumen de 100 μL. Se añade ADNasa

I (1U/mg) y posteriormente se incuba a 37ºC durante 1 hora. Se añade 10 μl CH3-

COO-Na+ 0’5 M a pH: 5,1 y nucleasa P1 (1U/40 μg), y nuevamente se incuba a

37ºC durante 1 hora. Finalmente, se agrega Tris/ClH a pH: 7,0 para que el volu-

men final sea 200 μL y fosfatasa alcalina (1U/40 μg), e incubamos a 37ºC duran-

te 1 hora.

t r e s
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� Determinación de la 8-hidroxideoxiguanosina (8-OHDG) en el DNA de las

células sanguíneas y en orina

Para la determinación de la 8-OHdG se utilizó el kit de la 8-OHdG-EIA-BIOTECH

(OXIS Health Products, Inc. 6040 N Cutter Circle, Suite 317 Portland, OR 97217-

3935 U.S.A.), como sigue: a una placa en la cual está fijada la 8-OHdG se añade

el anticuerpo monoclonal de 8-OHdG y la muestra o estándar. La 8-OHdG en la

muestra o estándar compite con el 8-OHdG unido a la placa por los sitios de unión

del anticuerpo monoclonal de 8-OHdG. Los anticuerpos que se han unido a la 8-

OHdG de la muestra son lavados, mientras que aquéllos que se han unido a la 8-

OHdG de la placa permanecen. Posteriormente, añadimos el anticuerpo secunda-

rio marcado con la enzima, el cual se une al anticuerpo monoclonal que perma-

nece en la placa. El anticuerpo secundario marcado con enzima que no se ha

unido se elimina mediante un proceso de lavado. Finalmente, se le añade un cro-

mógeno y la intensidad de coloración es proporcional a la cantidad de anticuer-

po unido a la placa.

� Determinación de marcadores de defensa antioxidante: niveles de α-Tocoferol

en plasma

Se utilizó la técnica de HPLC de Arnaud et al., 1991. Se toman 200 μL de plas-

ma y se mezclan con 100 μL de etanol, se añaden 500 μl de hexano, se centri-

fuga y se recoge la fase orgánica, la cual se lleva a secado con N2 seco y final-

mente se resuspende con 200 μL de fase móvil (diclorometano/acetonitrilo

/metanol, 20:70:10). Se mide a 291 nm.

� Determinación de la osteocalcina en plasma

La determinación de la osteocalcina se basa en métodos de radioinmunoanáli-

sis (RIA), kit de Diagnostic Product Corporation, Los Ángeles, CA.  

� Determinación de la  parathormona (PTH) sérica

Se determina mediante el kit de la PTH (1-84) específica. Es un ensayo inmu-
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noquimicoluminicométrico que utiliza un anticuerpo policlonal PTH 1-84 con

una tendencia a unirse a la región N-terminal de la PTH 1-84 (anticuerpo mar-

cador), y un anticuerpo policlonal PTH 1-84 con una tendencia a unirse en la

región C-terminal de la PTH 1-84 (anticuerpo capturador). Scantibodies

Laboratory, Inc. Santee, CA 92071, USA.

� Determinación de la leptina en el plasma materno

La determinación de la leptina en plasma humano se basa en el método de

immunoensayo. Se ha utilizado el kit Quantikine de Tools for Cell biology rese-

arch (R and D Systems). 

� Determinación de las proteínas

La determinación de la concentración de proteínas se ha llevado a cabo median-

te la técnica de Markwell et al. (1978). Se trata de una modificación de la téc-

nica de Lowry et al. (1951). La técnica se basa en la formación de un compuesto

coloreado al interaccionar el reactivo de Folin-Ciocalteu con los grupos fenóli-

cos e indólicos de los aminoácidos integrantes de las proteínas.

3.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Las repeticiones enunciadas en los respectivos apartados ponen de manifiesto que

se obtuvieron datos suficientes como para poder aplicar distintos tratamientos

estadísticos, los cuales se llevaron a cabo con el programa Statgraphcis Plus para

Windows (Manugistics Inc, 1997).
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RESULTADOS

En primer lugar, analizamos las características maternas de las 80 madres incluidas

en el estudio, como la edad, la talla, el peso al inicio y al final de la intervención, y

el peso del recién nacido (Tabla 3). Como se puede comprobar, no existen diferen-

cias significativas entre el grupo de madres control (n=40) y el grupo de madres que

han seguido una dieta suplementada con cerveza sin alcohol (n=40), habiendo toma-

do éstas una última cantidad de 660 mL día, distribuida en las principales comidas,

durante un periodo de 30 días.

Tabla 3. Edad, peso, talla de la madre y peso del recién nacido

Edad Peso inicial Peso Final Talla Peso Recién
(años) (Kg) (Kg) (cm) Nacido (Kg)

Madre sin cerveza 31’26 ± 3’3 61’96 ± 6’89 73’30 ± 7’00 162’2 ± 3’94 3’35 ± 0’26
Madre con cerveza 29’63 ± 4’7 61’39 ± 6’8 75’07 ± 7’59 162’87 ± 5’86 3’17 ± 0’39

A todas las madres se les realizó una bioquímica general y se comprobó que todos

los parámetros analizados estaban dentro de la normalidad (Tabla 4).

Tabla 4. Bioquímica basal de las madres

Madres no suplementadas Madres suplementadas
con cerveza con cerveza

Glucosa (mg/dL) 72’12 ± 7’71 73’33 ± 8’31
Urea (mg/dL) 22’37 ± 5’79 21’23 ± 4’45
Creatinina (mg/dL) 0’65 ± 0’09 0’65 ± 0’09
Ácido Úrico (mg/dL) 4’11 ± 0’73 4’01 ± 0’66
Calcio (mg/dL) 8’8 ± 0’44 8’7 ± 0’39
Fósforo (mg/dL) 4’1 ± 0’66 3’98 ± 0’49
Hierro (μg/dL) 53’33 ± 19’67 47’43 ± 15’92
Fosfatasa alcalina (U/L) 126’5 ± 28’6 133 ± 26’5
Proteínas T (g/dL) 5’92 ± 0’38 5’59 ± 0’49
Colesterol (mg/dL) 235’5 ± 36’2 224’8 ± 29’34
HDL-c (mg/dL) 58’61 ± 9’57 61’68 ± 11’88
LDL-c (mg/dL) 136’9 ± 27’1 126’6 ± 24’45
VLDL-c (mg/dL) 35’11 ± 10’29 31’5 ± 5’8
Triglicéridos (mg/dL) 173’1 ± 54’6 155’9 ± 32’13
GOT (U/L) 21’37 ± 5’63 17’86 ± 8’25
GPT (U/L) 17’55 ± 7’79 13 ± 5’88
GGT (U/L) 13’09 ± 5’99 13’8 ± 3’84
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Encuesta alimentaria

A partir de los datos de la encuesta, se estimó la ingesta de energía y de nutrientes. 

La energía ingerida por el grupo control es de 2028 ± 321 Kcal y la del grupo

suplementado es de 2216 ± 363 Kcal, no observándose diferencias significativas entre

los dos grupos estudiados. Respecto a los macronutrientes (Figura 2), observamos que

ambos grupos toman un exceso de proteínas y grasa y un déficit de hidratos de car-

bono, siguiendo una dieta descompensada, siendo dicha descompensación más mar-

cada en el grupo control (mayor porcentaje de grasa y menor en hidratos de carbo-

no). Este exceso de grasa es fundamentalmente a base de grasa saturada. Este patrón

dietético es el que se produce con más frecuencia en las dietas actuales de los paí-

ses desarrollados.

Figura 2. Porcentaje de macronutrientes y grasas en el grupo control y en el grupo

suplementado con cerveza sin alcohol.
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c u a t r o

4.1. CAPACIDAD ANTIOXIDANTE, POLIFENOLES TOTALES
Y NIVELES DE Q10 EN LA LECHE MATERNA

4.1.1. CAPACIDAD ANTIOXIDANTE TOTAL POR LOS MÉTODOS: FRAP, ABTS+ Y DPPH

Determinamos la capacidad antioxidante total de la leche materna en sus diferentes

estadios (calostro, transición y leche madura), por tres métodos diferentes: el méto-

do del FRAP, el método del ABTS+ y el método del DPPH, tanto en el grupo control,

como en el grupo suplementado con cerveza sin alcohol.

Respecto al FRAP (Figura 3), observamos que, a medida que transcurre el tiempo

de maduración de la leche, disminuye su actividad siendo esta disminución signifi-

cativa (p<0,05) en el grupo no suplementado tanto en la leche de transición, como

en la leche madura respecto al calostro. Sin embargo, el grupo suplementado pre-

senta una menor disminución de actividad siendo tan sólo significativa su caída en

la leche de transición (p<0,05) con respecto al calostro, y manteniéndose los nive-

les entre la leche de transición y la leche madura.

Figura 3. Determinación de la actividad antioxidante total (AAT) de la leche mater-

na por el método FRAP. 
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Cuando determinamos la actividad antioxidante por el método ABTS+ (Figura 4),

observamos una disminución significativa (p<0,005) tanto en la leche de transición,

como en la leche madura respecto al calostro y de la leche de transición a la leche

madura. Esto sucede tanto en el grupo control, como en el grupo suplementado con

cerveza sin alcohol. 

Figura 4. Determinación de la actividad antioxidante total (AAT) de la leche mater-

na por el método ABTS+.  

Finalmente, determinamos la actividad antioxidante total por el método DPPH

(Figura 5), y comprobamos que se produce una disminución significativa tanto en la

leche de transición, como en la leche madura en el grupo que su dieta no ha sido

suplementada con cerveza. En cambio, el grupo que había seguido la dieta suple-

mentada no se observan diferencias significativas entre los diferentes estadios de la

leche.

c u a t r o
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Figura 5. Determinación de la actividad antioxidante total (AAT) de la leche mater-

na por el método DPPH.   

4.1.2. CONTENIDO EN POLIFENOLES TOTALES

Con respecto al contenido en polifenoles totales (Figura 6), también observamos una

disminución significativa a medida que la leche va madurando, siendo esta caída más

notable en el grupo cuya dieta no había sido suplementada con cerveza sin alcohol.

Figura 6. Determinación del contenido en polifenoles totales en la leche materna.
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4.1.3. NIVELES DE Q10 EN LA LECHE MATERNA

Cuando determinamos los niveles de Q10, observamos un aumento significativo entre

la leche de transición y la leche madura en el grupo control. Sin embargo, en el grupo

que ha seguido la dieta suplementada, podemos observar cómo la leche madura pre-

senta niveles significativamente más elevados tanto con respecto al calostro, como

con respecto a la leche de transición (Figura 7).

Figura 7. Determinación de los niveles de Q10 en la leche materna.

Según los resultados obtenidos tanto en la actividad antioxidante total, como en el

contenido en polifenoles totales y niveles de Q10 podemos decir que la suplementa-

ción dietética con cerveza sin alcohol presenta un efecto beneficioso en cuanto que

favorece la actividad y calidad antioxidante de la leche materna.
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4.2. CAPACIDAD ANTIOXIDANTE TOTAL Y CONTENIDO EN
POLIFENOLES TOTALES EN EL PLASMA DE LA MADRE LACTANTE

En segundo lugar, pasamos a determinar la capacidad antioxidante total en el plas-

ma de la madre después del parto y a los 30 días de suplementación con cerveza por

los diferentes métodos utilizados previamente.

Observamos, empleando la técnica del FRAP, que se produce una disminución de

la capacidad antioxidante del plasma a los 30 días, sin significación estadística. En

cambio, cuando determinamos la capacidad antioxidante por el método del ABTS+ se

aprecian diferencias significativas en ambos grupos, tanto el suplementado como el

no suplementado. Finalmente, cuando determinamos la capacidad antioxidante por

el método del DPPH se observa un aumento significativo (p<0,05) entre la situación

basal y, al finalizar la intervención, a los 30 días, en el grupo que ha seguido una

dieta suplementada (Figura 8). 

Figura 8. Determinación de la actividad antioxidante total (AAT) por los diferentes

métodos (FRAP, ABTS+ y DPPH) en el plasma de la madre lactante.

Respecto a los polifenoles totales, también observamos una disminución en sus nive-

les, siendo ésta estadísticamente significativa sólo en el grupo no suplementado, y
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no en el grupo suplementado con cerveza. De estos resultados, podemos deducir que

la suplementación con cerveza sin alcohol está ejerciendo un efecto positivo en cuan-

to a los niveles de antioxidantes y polifenoles totales (Figura 9).

Figura 9. Determinación del contenido en polifenoles totales en el plasma de la

madre lactante. 

4.3. DAÑO INDUCIDO A MACROMOLÉCULAS Y DEFENSA
ANTIOXIDANTE EN PLASMA Y ORINA DE LA MADRE LACTANTE

4.3.1. EN EL PLASMA DE LA MADRE

Hemos determinado el daño oxidativo en las proteínas mediante la cuantificación del

contenido en grupos carbonilo. En los resultados obtenidos, observamos que no exis-

ten cambios significativos ni en el grupo control ni en el grupo que ha seguido una

dieta suplementada con cerveza sin alcohol (Figura 10). Cuando determinamos los

niveles de MDA, como indicativo de daño oxidativo a lípidos, podemos ver cómo se

produce una reducción en ambos grupos a los 30 días, siendo ésta significativa en el

grupo que ha seguido una dieta suplementada con cerveza durante el periodo de 30
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
leche materna (40 madres control 
+ 40 madres que han recibido el 
suplemento). Para los cálculos 
estadísticos se ha aplicado el test 
de la t de Student. 
P<0,05 - Calostro vs transición y 
madura y P<0,05 - Transición vs 
madura
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
leche materna (40 madres control 
+ 40 madres que han recibido el 
suplemento). Para los cálculos 
estadísticos se ha aplicado el test 
de la t de Student. 
P<0,05 - Calostro vs transición y 
madura y P<0,05 - Transición vs 
madura
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
leche materna (40 madres control 
+ 40 madres que han recibido el 
suplemento). Para los cálculos 
estadísticos se ha aplicado el test 
de la t de Student. 
P<0,005 - Calostro vs transición y 
madura y P<0,005 - Transición vs 
madura
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
leche materna (40 madres control 
+ 40 madres que han recibido el 
suplemento). Para los cálculos 
estadísticos se ha aplicado el test 
de la t de Student. 
P<0,005 - Calostro vs transición y 
madura y P<0,005 - Transición vs 
madura
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
leche materna (40 madres control 
+ 40 madres que han recibido el 
suplemento). Para los cálculos 
estadísticos se ha aplicado el test 
de la t de Student. 
P<0,05 - Calostro vs transición y 
madura y P<0,05 - Transición vs 
madura
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
las orinas maternas (40 madres 
control + 40 madres que han 
recibido el suplemento). Para los 
cálculos estadísticos se ha 
aplicado el test de la t de Student. 
P<0,05 – Situación basal vs 15 
días.
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
las orinas maternas (40 madres 
control + 40 madres que han 
recibido el suplemento). Para los 
cálculos estadísticos se ha 
aplicado el test de la t de Student. 
P<0,05 – Control (0) vs 15 días y 
P<0,05 – 15 días vs 30 días. 
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras del 
plasma de las madres lactantes 
(40 madres control + 40 madres 
que han recibido el suplemento). 
Para los cálculos estadísticos, se 
ha aplicado el test de la t de 
Student. P<0,05 – Situación basal 
vs 30 días 
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras del 
plasma de las madres lactantes 
(40 madres control + 40 madres 
que han recibido el suplemento). 
Para los cálculos estadísticos se ha 
aplicado el test de la t de Student. 
P<0,005 y P<0,05 – Situación 
basal vs 30 días 
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras del 
plasma de las madres lactantes 
(40 madres control + 40 madres 
que han recibido el suplemento). 
Para los cálculos estadísticos se ha 
aplicado el test de la t de Student. 
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras del 
plasma de las madres lactantes 
(40 madres control + 40 madres 
que han recibido el suplemento). 
Para los cálculos estadísticos se ha 
aplicado el test de la t de Student. 
P<0,05 – Situación basal vs 30 
días 
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Los resultados están expresados en media ± SD de las 80 muestras del plasma de las madres lactantes (40 madres 
control + 40 madres que han recibido el suplemento). Para los cálculos estadísticos se ha aplicado el test de la t 
de Student. P<0,05 – Situación basal vs 30 días 
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
las orinas maternas (40 madres 
control + 40 madres que han 
recibido el suplemento). Para los 
cálculos estadísticos se ha 
aplicado el test de la t de Student. 
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
suero de las madres lactantes (40 
madres control + 40 madres que 
han recibido el suplemento). Para 
los cálculos estadísticos se ha 
aplicado el test de la t de Student. 
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
suero de las madres lactantes (40 
madres control + 40 madres que 
han recibido el suplemento). Para 
los cálculos estadísticos se ha 
aplicado el test de la t de Student. 
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media ± SD de las 80 muestras de 
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los cálculos estadísticos se ha 
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días (Figura 10). En cambio, cuando determinamos los niveles de 8OHdG, marcador

de daño oxidativo al DNA, no observamos diferencias significativas en ninguno de

los grupos estudiados (Figura 11). 

Figura 10. Determinación del contenido en grupos carbonilo (CGC) y malondialde-

hído (MDA) en el plasma de la madre lactante. 

Figura 11. Determinación de la 8-hidroxi-deoxi-guanosina (8-OHdG) en el plasma de

la madre lactante. 
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
leche materna (40 madres control 
+ 40 madres que han recibido el 
suplemento). Para los cálculos 
estadísticos se ha aplicado el test 
de la t de Student. 
P<0,05 - Calostro vs transición y 
madura y P<0,05 - Transición vs 
madura
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
leche materna (40 madres control 
+ 40 madres que han recibido el 
suplemento). Para los cálculos 
estadísticos se ha aplicado el test 
de la t de Student. 
P<0,05 - Calostro vs transición y 
madura y P<0,05 - Transición vs 
madura
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
leche materna (40 madres control 
+ 40 madres que han recibido el 
suplemento). Para los cálculos 
estadísticos se ha aplicado el test 
de la t de Student. 
P<0,005 - Calostro vs transición y 
madura y P<0,005 - Transición vs 
madura
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
leche materna (40 madres control 
+ 40 madres que han recibido el 
suplemento). Para los cálculos 
estadísticos se ha aplicado el test 
de la t de Student. 
P<0,005 - Calostro vs transición y 
madura y P<0,005 - Transición vs 
madura
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
leche materna (40 madres control 
+ 40 madres que han recibido el 
suplemento). Para los cálculos 
estadísticos se ha aplicado el test 
de la t de Student. 
P<0,05 - Calostro vs transición y 
madura y P<0,05 - Transición vs 
madura
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
las orinas maternas (40 madres 
control + 40 madres que han 
recibido el suplemento). Para los 
cálculos estadísticos se ha 
aplicado el test de la t de Student. 
P<0,05 – Situación basal vs 15 
días.
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
las orinas maternas (40 madres 
control + 40 madres que han 
recibido el suplemento). Para los 
cálculos estadísticos se ha 
aplicado el test de la t de Student. 
P<0,05 – Control (0) vs 15 días y 
P<0,05 – 15 días vs 30 días. 
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras del 
plasma de las madres lactantes 
(40 madres control + 40 madres 
que han recibido el suplemento). 
Para los cálculos estadísticos, se 
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Student. P<0,05 – Situación basal 
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras del 
plasma de las madres lactantes 
(40 madres control + 40 madres 
que han recibido el suplemento). 
Para los cálculos estadísticos se ha 
aplicado el test de la t de Student. 
P<0,005 y P<0,05 – Situación 
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras del 
plasma de las madres lactantes 
(40 madres control + 40 madres 
que han recibido el suplemento). 
Para los cálculos estadísticos se ha 
aplicado el test de la t de Student. 
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras del 
plasma de las madres lactantes 
(40 madres control + 40 madres 
que han recibido el suplemento). 
Para los cálculos estadísticos se ha 
aplicado el test de la t de Student. 
P<0,05 – Situación basal vs 30 
días 
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Los resultados están expresados en media ± SD de las 80 muestras del plasma de las madres lactantes (40 madres 
control + 40 madres que han recibido el suplemento). Para los cálculos estadísticos se ha aplicado el test de la t 
de Student. P<0,05 – Situación basal vs 30 días 
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
las orinas maternas (40 madres 
control + 40 madres que han 
recibido el suplemento). Para los 
cálculos estadísticos se ha 
aplicado el test de la t de Student. 
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
suero de las madres lactantes (40 
madres control + 40 madres que 
han recibido el suplemento). Para 
los cálculos estadísticos se ha 
aplicado el test de la t de Student. 
P<0,005 – Antes vs después 
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
suero de las madres lactantes (40 
madres control + 40 madres que 
han recibido el suplemento). Para 
los cálculos estadísticos se ha 
aplicado el test de la t de Student. 
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
suero de las madres lactantes (40 
madres control + 40 madres que 
han recibido el suplemento). Para 
los cálculos estadísticos se ha 
aplicado el test de la t de Student. 
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
leche materna (40 madres control 
+ 40 madres que han recibido el 
suplemento). Para los cálculos 
estadísticos se ha aplicado el test 
de la t de Student. 
P<0,05 - Calostro vs transición y 
madura y P<0,05 - Transición vs 
madura
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
leche materna (40 madres control 
+ 40 madres que han recibido el 
suplemento). Para los cálculos 
estadísticos se ha aplicado el test 
de la t de Student. 
P<0,05 - Calostro vs transición y 
madura y P<0,05 - Transición vs 
madura
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
leche materna (40 madres control 
+ 40 madres que han recibido el 
suplemento). Para los cálculos 
estadísticos se ha aplicado el test 
de la t de Student. 
P<0,005 - Calostro vs transición y 
madura y P<0,005 - Transición vs 
madura
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
leche materna (40 madres control 
+ 40 madres que han recibido el 
suplemento). Para los cálculos 
estadísticos se ha aplicado el test 
de la t de Student. 
P<0,005 - Calostro vs transición y 
madura y P<0,005 - Transición vs 
madura
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
leche materna (40 madres control 
+ 40 madres que han recibido el 
suplemento). Para los cálculos 
estadísticos se ha aplicado el test 
de la t de Student. 
P<0,05 - Calostro vs transición y 
madura y P<0,05 - Transición vs 
madura
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Los resultados están expresados en 
media ± SD de las 80 muestras de 
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Como parámetro de defensa antioxidante, hemos determinado los niveles de alfa-

tocoferol, observando un aumento significativo en el grupo que ha seguido la dieta

suplementada con cerveza sin alcohol (Figura 12). 

Figura 12. Determinación de los niveles del alfa-tocoferol en el plasma de la madre

lactante. 

4.3.2. EN LA ORINA DE LA MADRE

Respecto a la orina materna, podemos observar cómo el contenido en grupos carbo-

nilo disminuye (Figura 13) a medida que transcurre el tiempo, siendo significativa

esta disminución entre T0 y los 15 días para el grupo suplementado. Cuando deter-

minamos los niveles de malondialdehído, observamos que, en el grupo que no ha

seguido la dieta suplementada con cerveza, sus niveles son significativamente supe-

riores (p<0,05) entre los T0 y 15 días, si bien, disminuyen significativamente entre

los 15 y 30 días (Figura 14). Por otra parte, no observamos ningún cambio significa-

tivo en el grupo que ha seguido la dieta suplementada. Respecto a los niveles de 8-

OHdG, no se observaron cambios significativos en todo el periodo estudiado ni en el

grupo control ni en el grupo suplementado con cerveza sin alcohol (Figura 15).
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c u a t r o

Figura 13. Determinación del contenido en grupos carbonilo (CGC) en la orina de la

madre lactante. 

Figura 14. Determinación de los niveles de malondialdehído (MDA) en la orina de

la madre lactante. 
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Figura 15. Determinación de la 8-hidroxi-deoxi-guanosina (8-OHdG) en la orina de

la madre lactante. 

De los resultados observados, tanto en plasma como en orina, podemos deducir que

la suplementación con cerveza sin alcohol reduce el daño inducido a lípidos y prote-

ínas provocado tras el parto.

4.4. MARCADORES DE REABSORCIÓN ÓSEA EN LA MADRE

Como marcadores de reabsorción ósea, hemos determinado los niveles de osteocalci-

na y hormona paratiroidea (PTH) en el plasma de la madre. Respecto a los valores de

osteocalcina observamos un aumento significativo (p<0,005) a los 30 días tanto en

el grupo control, como en el grupo que ha seguido la dieta suplementada con cerve-

za sin alcohol (Figura 16). Sin embargo, cuando determinamos los niveles de PTH, no

observamos diferencias significativas ni en el grupo control ni en el suplementado

(Figura 17).
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Figura 16. Determinación de los niveles de osteocalcina en el suero de la madre lac-

tante. 

Figura 17. Determinación de los niveles de la paratohormona (PTH) en el suero de

la madre lactante. 

En este sentido, la suplementación con cerveza sin alcohol no modifica los paráme-

tros de reabsorción ni de formación ósea en las mujeres lactantes.
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4.5. NIVELES DE LEPTINA EN EL SUERO MATERNO

Finalmente, con respecto a la madre, hemos determinado los niveles de leptina, en

los cuales no hemos encontrado cambios significativos entre antes y después en nin-

guno de los grupos estudiados (Figura 18), lo que se corrobora por la ausencia de

diferencia en el aumento de peso en las madres suplementadas con cerveza con res-

pecto a las madres no suplementadas, es decir, la suplementación con cerveza sin

alcohol no induce un mayor aumento de peso en las madres lactantes. Por otra parte,

tampoco existe ninguna relación con los pesos de los niños y niveles de leptina

maternos, si bien hay que reseñar que todas las madres presentaban un estado nutri-

cional normal.

Figura 18. Determinación de los niveles de leptina en el suero de la madre lactante. 

4.6. DAÑO INDUCIDO A MACROMOLÉCULAS EN LA ORINA DEL NIÑO

En el niño, hemos determinado el daño inducido a proteínas mediante la cuantifica-

ción de los grupos carbonilo al día de nacer, a los 15 y a los 30 días de vida. Hemos

observado como, a medida que transcurre el tiempo, disminuye el contenido en gru-

c u a t r o
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pos carbonilo tanto en el grupo de niños que sus madres han seguido la dieta habi-

tual, como en el grupo de niños de las madres que su dieta ha sido suplementada

con cerveza sin alcohol, siendo significativo p<0,05 en este último entre el primer

día y los 15 días de nacer (Figura 19).

Figura 19. Determinación del contenido en grupos carbonilo (CGC) en la orina del

niño. 

Cuando determinamos los niveles de MDA, observamos exactamente lo mismo, a

medida que transcurre el tiempo, disminuye el contenido de MDA, siendo ésta sig-

nificativa p<0,005 entre el primer día y los 15 días tanto para el grupo suplemen-

tado, como no suplementado (Figura 20). En cambio, es significativo entre los 15

y 30 días sólo para el grupo suplementado. Cuando determinamos los niveles de la

8OHdG no observamos diferencias significativas en ninguno de los grupos estudia-

dos (Figura 21).
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Figura 20. Determinación de los niveles de malondialdehído (MDA) en la orina del

niño.

Figura 21. Determinación de la 8-hidroxi-deoxi-guanosina (8-OHdG) en la orina del

niño. 

Respecto al niño, podemos concluir que su estrés oxidativo, que se produce al pasar

el niño de un ambiente sin oxígeno, como es el útero materno, a un ambiente con

el 21% de oxígeno, como es el aire ambiente, disminuye en mayor medida en el

grupo que sus madres han seguido una dieta suplementada con cerveza sin alcohol.
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DISCUSIÓN

Dado que el embarazo es un estado fisiológico que se acompaña de una demanda

energética elevada y un incremento en los requerimientos de oxígeno, aún en el

embarazo normal se podría esperar un aumento de la carga prooxidante. Durante el

embarazo, se requiere de energía suplementaria para el crecimiento del feto, la pla-

centa y los tejidos maternos. El coste energético adicional medio de un embarazo

se ha calculado en unas 80.000 Kcal para un período de 9 meses, lo que lleva apa-

rejado el incremento gradual de consumo de oxígeno. Debido a que aumenta la pro-

ducción de muchas hormonas durante el embarazo, entre ellas la tiroxina, hormo-

nas corticosuprarrenales y hormonas sexuales, el metabolismo basal de la madre se

incrementa en un 15% durante la segunda mitad del embarazo y, poco tiempo antes

de nacer el niño, el consumo de oxígeno suele encontrarse en un 20% por encima

de lo normal en una mujer no embarazada. En consecuencia, tanto la madre como

el niño, durante el parto y los primeros días de vida están sometidos a un elevado

estrés oxidativo, con hiperproducción de especies oxigénicas reactivas.

La forma de nacimiento es otro factor que se debe considerar, ya que se han

encontrado niveles más altos de lipoperóxidos en sangre arterial de niños que nacie-

ron por vía vaginal normal, en comparación con aquellos de cesárea electiva, por lo

que sugirieron que el fenómeno de isquemia reperfusión durante el parto se podía

asociar con un incremento en la producción de radicales libres (Fogel I et al., 2005).

Sin embargo, las células de mamíferos tienen una gran variedad de sistemas antioxi-

dantes para controlar estas especies oxigénicas reactivas. De todas formas, todo pare-

ce indicar que el feto nacido a término, pero no el pretérmino, puede responder al

estrés oxidativo con un incremento de su capacidad antioxidante como lo indica el

hecho de que se logra mantener durante el parto el contenido de glutatión eritroci-

tario y el potencial total de atrapamiento de radicales libres del plasma en venas y

arteria umbilical. Si se produce un desequilibrio entre ambos sistemas antioxidante y

oxidante, es cuando se podría producir un estrés oxidativo que dañaría tanto a la

madre como al recién nacido (Al-Gubory et al., 2010). 

Los factores que agravan esta situación mediante un incremento de los factores

prooxidantes (tabaco, alcohol) o reducción de los antioxidantes (débil actividad enzi-
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mática antioxidante, dietas pobres en vitaminas C, E, carotenos y en otros antioxi-

dantes) serán también factores de riesgo. Es sabido que los factores nutricionales pue-

den contribuir a controlar este daño oxidativo. De hecho, los antioxidantes de la dieta

juegan un importante papel en la protección de las células frente al daño que gene-

ran las ROS. (Al-Gubory et al., 2010). La composición de la dieta de la madre es un

determinante muy importante no sólo para el desarrollo y crecimiento del niño (Moore

et al., 2004; MacLaughlin et al., 2005; Borowczyk et al., 2006), sino también para la

prevención del estrés oxidativo. 

Asegurar el aporte en la dieta de vitaminas antioxidantes como la E (cuyas princi-

pales fuentes son el huevo y la mantequilla, entre las de origen animal y, entre las de

origen vegetal, los aceites vegetales y legumbres), vitamina C, (muy abundante en fru-

tas cítricas, piña y vegetales, como el pimiento o el tomate) y carotenoides (muy

abundantes en la zanahoria, calabaza y frutas de color anaranjado o amarillento) y

polifenoles (presentes en vegetales y productos derivados de ellos) tendría como jus-

tificación adicional a las ya existentes para estos nutrientes, la de prevenir un desba-

lance a favor del incremento del estrés oxidativo durante el embarazo. 

En el presente trabajo hemos suplementado la dieta con cerveza sin alcohol, la cual

contiene cantidades importantes de polifenoles (flavonoides) con actividad antioxi-

dante demostrada (Valls-Bellés et al., 2008; Martínez Álvarez et al., 2007; Martínez

Álvarez et al., 2009; Valls-Bellés et al., 2010), en un intento de mejorar la situación

de estrés oxidativo tanto en la madre, como en su hijo recién nacido. 

Hemos determinado la capacidad antioxidante del total de la leche materna por

diferentes metodologías (ABTS+, FRAP y DPPH) y hemos comprobado que a medida que

transcurre el tiempo de vida del niño la leche pierde actividad antioxidante. Los valo-

res mayores de actividad antioxidante están presentes en el calostro y los menores en

la leche madura, habiéndose obtenido resultados similares por otros autores (Fidanza

et al., 2002; Quiles et al., 2006; Mataix  y López-Frías, 2008; Ezaki et al., 2008; Zarban

et al., 2009), los cuales han observado que disminuye la cantidad de antioxidantes

presentes en la leche materna con el tiempo de lactancia (Li et al., 2009). Sin embar-

go, en nuestro estudio podemos observar cómo el grupo en el que su dieta ha sido

c i n c o

61



c i n c o

suplementada con cerveza sin alcohol, la caída en la actividad antioxidante en la

leche de transición y madura es menor que en la leche de las madres que no habían

sido suplementadas. Resultados similares hemos obtenido cuando determinamos el

contenido de polifenoles totales. En cuanto al contenido de la coenzima Q10 (CoQ10)

en la leche, se aprecia que disminuye durante las dos primeras etapas de la lactancia

(calostro y leche de transición), hecho también apreciado por otros autores (Quiles et

al., 2006), lo cual coincide con los momentos de mayor estrés oxidativo para el recién

nacido, como sería el parto y los primeros días de vida (Ochoa et al., 2007). De forma

diferente, observamos que la leche madura contiene niveles significativamente supe-

riores de Q10, lo que podría interpretarse como que la madre, tras un periodo de 30

días, ha vuelto a la estabilización y utiliza una menor cantidad de antioxidantes como

defensa ante el estrés oxidativo.

Con respecto a la madre, hemos determinado la capacidad antioxidante total en el

plasma materno, la cual aumenta a los 30 días del parto, siendo este aumento mayor

en el grupo que ha recibido el suplemento con cerveza sin alcohol. Asimismo, hemos

cuantificado los niveles de α-tocoferol y ocurre exactamente lo mismo, siendo esta

diferencia significativa para el grupo suplementado. Los niveles de polifenoles tota-

les disminuyen a medida que aumenta el tiempo de lactancia, siendo esta diferencia

significativa con respecto al nivel basal en el grupo en el que su dieta no ha sido

suplementada, no ocurriendo así en el grupo suplementado. Paralelamente a la acti-

vidad antioxidante, hemos determinado el daño oxidativo inducido a lípidos median-

te la determinación del MDA, a proteínas mediante la determinación del contenido en

grupos carbonilo, y al DNA con la cuantificación de la 8OHdG, y hemos observado

cómo estos biomarcadores disminuyen en todos los casos, siendo el descenso más sig-

nificativo en el grupo que ha recibido el suplemento con cerveza sin alcohol, tanto

en el plasma, como en la orina materna (Schnitzer et al., 2007). Estos datos nos indi-

can que, a medida que transcurre el tiempo, 30 días del parto, el estado fisiológico

de la madre va volviendo a la normalidad con lo cual aumentaría la defensa antioxi-

dante y disminuiría el daño inducido a las macromoléculas, siendo ambos efectos más

patentes en el grupo que ha seguido una dieta suplementada con cerveza sin alcohol. 
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Durante la transición fetal-neonatal se produce un aumento en la biodisponibilidad

del oxígeno del neonato respecto al feto y la consiguiente formación de radicales

libres. Estos radicales producen un estrés oxidativo, con la posibilidad de un daño tisu-

lar por roturas en las membranas celulares. De hecho, existen algunos estudios que

muestran que, en el nacimiento, los neonatos presentan un incremento de los marca-

dores de estrés oxidativo y una disminución de las defensas antioxidantes (Neefjes et

al., 1999; Roblers et al., 2001).

Nuestros resultados en la orina del niño, muestran que en el momento del parto los

niveles de marcadores de estrés oxidativo están aumentados y van descendiendo a

medida que avanza la lactancia. Este descenso es significativo en el caso de los nive-

les de MDA en el grupo de niños cuyas madres han suplementado su dieta con cerve-

za sin alcohol. Algunos investigadores también encuentran altas concentraciones de

MDA y de grupos carbonilo en la sangre umbilical durante el primer día después del

parto, mostrándose, por tanto, un incremento de los marcadores de daño oxidativo en

el neonato (Schmidt et al., 1996; Winterbourn et al., 2000). Se ha demostrado tam-

bién que los niveles de 8-OHdG, que es un marcador sensible para el estrés oxidativo

al DNA, son menores en los lactantes alimentados con leche materna en comparación

con los alimentados con fórmula (Shoji et al., 2003).

Por lo tanto, podemos concluir que alimentar al recién nacido con la leche mater-

na, especialmente con el calostro, puede ser útil para neutralizar los radicales libres y

mejorar el sistema antioxidante en el recién nacido. Además, de acuerdo con estudios

epidemiológicos, existe una correlación inversa entre la alimentación con lactancia

materna y algunas enfermedades degenerativas en la vida adulta como la diabetes

mellitus, cáncer y enfermedades cardiovasculares. Puesto que en la patogenia de estas

enfermedades está involucrado el estrés oxidativo. Proporcionar un producto rico en

antioxidantes y que mejore este aspecto de la leche humana sería positivo para la

salud del lactante y para la prevención de enfermedades posteriores. En este sentido,

el aporte de cerveza sin alcohol cumple los requisitos de ser un producto natural, que

incrementa el poder antioxidante de la leche humana y que disminuye el estrés oxida-

tivo en el niño lactante.
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CONCLUSIONES

1. Se ha observado un descenso progresivo de la actividad antioxidante de la leche

humana, comparando la muestra basal con la tomada a los 15 y a los 30 días, sien-

do dicho descenso menor en las madres con una dieta suplementada con cerveza

sin alcohol.

2. La madre que ha seguido la dieta suplementada con cerveza sin alcohol presenta

un menor daño oxidativo y un aumento en la defensa antioxidante tanto en plas-

ma, como en orina. 

3. Los niveles de CGC y MDA son inferiores en la orina de los niños cuyas madres han

seguido la dieta suplementada.

En definitiva, la suplementación con cerveza sin alcohol reduce el estrés oxida-

tivo al que está sometida la madre tras el parto, aumenta la actividad antioxi-

dante en la leche materna y, por tanto, reduce el estrés oxidativo del niño tras el

nacimiento.   
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