ISSN (electronico): 1699-5198 - ISSN (papel): 0212-1611 - CODEN NUHOEQ SVIR. 318
- LY &
Nutricion
- -
Hospitalaria

Revision

Variacion en el aporte de los biocomponentes inmunoglobulina A'y lactoferrina

en la leche humana después de la pasteurizacion Holder
Variation in the level of the biocomponents immunoglobulin A and lactoferrin in human milk
after Holder pasteurization

Luis Alberto Bello-Duran', Daniela Vanegas-Otalvaro'2

"Facultad de Ciencias de la Nutricion y los Alimentos. Universidad CES. Medellin, Colombia. *Grupo de Investigacion NUTRAL

Resumen

Antecedentes: la leche materna es el alimento ideal para neonatos e infantes, pero existen factores que puede impedir la préctica de la lac-
tancia materna. Los bancos de leche humana (BLH) son una estrategia para aumentar la cobertura de la lactancia; la leche donada es sometida
a pasteurizacion Holder para garantizar su inocuidad, experimentando grandes cambios de temperatura y disminucion de las concentraciones
de biocomponentes como la Inmunoglobulina A (IgA) v la lactoferrina (LF). Este articulo describe los resultados de estudios recientes acerca del
impacto de la pasteurizacion Holder sobre la IgAy la LF en la leche materna.

Material y métodos: se llevd a cabo una blsqueda de articulos de investigacion relacionados al tema de interés en diversas bases de datos y
de conformidad con criterios de inclusién que tuvieron en cuenta el tipo de estudio, la fecha de publicacion y la calidad de la revista.

Palabras clave: Resultados: no esta claro el impacto de la pasteurizacién Holder sobre las concentraciones de IgA y LF, dado que la literatura reporta variedad
’ de protocolos y diversos resultados; no obstante, las reducciones porcentuales de ambos biocomponentes son significativas y consistentes en

Leche materna. Bancos de  los estudios revisados, sugiriendo la importancia de establecer un protocolo estandar para su cuantificacion.
leche. Biocomponentes.

Pasteurizacion Holder Conclusiones: la pasteurizacion Holder garantiza la calidad microbiologica de la leche distribuida en los BLH pero afecta la cantidad de bio-
Inmunoglobulina A. ' componentes beneficiosos para el receptor final. Los entes gubernamentales que rigen los BLH deberian evaluar la posibilidad de utilizar otras
Lactoferrina. técnicas que disminuyan el impacto sobre los biocomponentes y conserven la calidad microbioldgica del producto.
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Abstract

Background: breast milk is the ideal food for newborns and infants, but there are factors that can prevent the practice of breastfeeding. Human
milk banks (BLH) are a strategy to increase breastfeeding coverage; the donated milk is subjected to Holder pasteurization to guarantee its
innocuousness, undergoing large changes in temperature and a decrease in the concentrations of biocomponents such as Immunoglobulin A
(IgA) and lactoferrin (LF). This article describes the results of recent studies on the impact of Holder pasteurization on IgA and LF in human milk.
Material and methods: a search for research articles related to the topic of interest was carried out in various databases and in accordance
with inclusion criteria that considered the type of study, date of publication and quality of the journal.

Results: the impact of Holder pasteurization on IgA and LF concentrations is not clear, given that the literature reports a variety of protocols and
different results; however, the percentage reductions of both biocomponents are significant and consistent in the studies reviewed, suggesting
the importance of establishing a standard protocol for their quantification.

Conclusions: Holder pasteurization guarantees the microbiological quality of the milk distributed in HMB, but affects the amount of beneficial
biocomponents for the final recipient. Government entities that regulate HMBs should evaluate the possibility of using other techniques that

Lactoferrin.

INTRODUCCION

La leche materna es el alimento ideal para neonatos e infantes
que de manera segura provee la energia y los nutrientes necesa-
rios para su crecimiento y desarrollo; en consideracion a esto, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda la lactancia
materna exclusiva desde el nacimiento y hasta el sexto mes, y
la continuacion de la lactancia de manera complementaria hasta
el segundo afio de vida (1). No obstante, existen factores so-
cioculturales, econdmicos e individuales que pueden afectar de
manera negativa a la practica de la lactancia, bien sea por la
separacion inevitable del binomio madre-hijo o la presencia de
barreras en el contexto de la madre, 0 porque la practica misma
se encuentra contraindicada; en estos casos, el nifio y la madre
quedan expuestos a los riesgos de no lactar y sus consecuencias
potenciales a corto y largo plazo (2).

En el mundo, segun cifras de la OMS para el afio 2021, solo
el 44 % de los nifios recibian lactancia materna exclusiva los
primeros 6 meses (3); en Colombia, segun datos de la ENSIN
2015, la situacion fue similar con solo el 32 % (4). Como es-
trategia para mejorar la cobertura de la lactancia materna, en el
afo 2011, en Colombia se inauguran los dos primeros bancos
de leche humana (BLH) (5); desde entonces se ha avanzado en
laimplementacion de estos centros, habiendo hasta el momento,
segun la Sociedad Colombiana de Pediatria, un total de 15 en el
pais (6). A la fecha, existe un vacio en el reporte de la cantidad
y/0 calidad del aporte de los biocomponentes que modulan la
respuesta inmune y que pueden verse afectados por las técnicas
de pasteurizacion de la leche humana donada que se recibe y
procesa en los BLH en Colombia (7).

La composicion de la leche humana varia entre las madres, con
la etapa de lactancia y de acuerdo con el tiempo de gestacion;
algunos de sus nutrientes se sintetizan en el lactocito mientras
otros provienen de la dieta o de las reservas maternas (8). Ade-
mas de su aporte significativo de macro y micronutrientes (9,10),
la leche materna contiene compuestos bioactivos que impactan la
funcion, condicion y/o salud del cuerpo (11); entre estos, hay
factores de crecimiento y factores inmunoldgicos fundamentales
para el desarrollo y bienestar del infante (12). En medio de los
factores inmunoldgicos encontrados en mayor concentracion es-
tan la lactoferrina (LF), proteina multifuncional que se encuentra

reduce the impact on biocomponents while preserving the microbiological quality of the product.

en una concentracion de 1,17-2,11 mg/ml en la leche materna
fresca (13) y que estd involucrada en la homeostasis del hierro
(14); se le reconocen propiedades antimicrobianas, antinflama-
torias, anticancerigenas (14,15) e inmunomoduladoras (16) que
a su vez favorece la proliferacion y diferenciacion celular (14,17),
y la inmunoglobulina A (IgA) secretora, la inmunoglobulina mas
abundante en la leche humana (18) y una proteina de respuesta
a los patdgenos que, si bien no cuenta con actividad antimicro-
biana de manera aislada, se ha evidenciado que potencia las
propiedades de la LF en este aspecto (19).

En Colombia, los BLH, conforme a los lineamientos del Minis-
terio de Salud y Proteccion Social de Colombia (5), someten la
leche donada, en miras de garantizar su inocuidad, al proceso
de pasteurizacion Holder; durante este, la leche experimenta
cambios de temperatura desde la congelacion (-14 °C) hasta los
62,5 °C. Diversos estudios han descrito que la pasteurizacion
Holder conlleva una disminucion de los biocomponentes LF e IgA
con variaciones considerables; es asi como, en cuanto a la LF, los
estudios han evidenciado porcentajes de retencion del 9 % (19)
y el 22 % (20), con pérdidas reportadas en estudios recientes
del 87,5 % (21) mientras que, respecto a la IgA, los estudios han
mostrado niveles de retencion del 49 % (19) y el 72 % (20), con
pérdidas reportadas del 20 al 64 % (22).

Conforme a lo anterior, el objetivo de este estudio es hacer una
revision de la literatura disponible en torno a la variacion en el
contenido de LF e IgA secretora en la leche humana sometida a
pasteurizacion Holder en los BLH.

MATERIALES Y METODOS

Con el propdsito de desarrollar este objetivo se llevo a cabo
una busqueda de articulos de investigacion relacionados al tema
de interés en las bases de datos PubMed y ScienceDirect y en
otros motores de busqueda, como Google Academic, en funcion
de los siguientes descriptores: leche materna, bancos de leche,
biocomponentes, pasteurizacion Holder, inmunoglobulina-A
y lactoferrina. Estos descriptores luego fueron organizados en
ecuaciones booleanas en espariol e inglés para facilitar el pro-
ceso de busqueda, como se muestra a continuacion: ((banco de
leche humana) AND (pasteurizacion holder) AND (inmunoglobuli-
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na A)) OR ((banco de leche humana) AND (pasteurizacion Holder)
AND (lactoferrina)), ((human milk banks) AND (holder pasteuriza-
tion) AND (immunoglobulin ) OR ((human milk banks) AND (hol-
der pasteurization) AND (lactoferrin)). Como criterios de inclusion
durante la busqueda, se incorporaron a la revision articulos de
investigacion en inglés y espafiol y del afio 2009 en adelante;
asi mismo, se incluyeron articulos publicados o en proceso de
publicacion en revistas indexadas con un indice H superior a 20
y minimamente ubicadas en el cuartil dos (Q2) del area corres-
pondiente al estudio, siendo esta informacion obtenida a partir
de los indicadores de ScimagoJR.

En cuanto a criterios de exclusion, no se tuvieron en consi-
deracion los articulos de revision ni aquellos estudios que en
su metodologia no incluyeran el procesamiento y analisis de
muestras de leche humana sometidas a pasteurizacion Hol-
der o que, por el contrario, no incluyeran en sus resultados la
evaluacion de los biocomponentes de interés. Con esta ecua-
cion de busqueda, en la base de datos PubMed se encontraron
15 articulos, en Science Direct 128 articulos y en Google Aca-
demic 57 articulos.

A partir de este proceso se seleccionaron 20 articulos que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion; de estos
se descartaron 5, dos de los cuales corresponden a estudios
sobre el calostro humano, otros dos dedicados a la medicion
de la actividad antirrotaviral remanente sin cuantificar la re-
duccion en biocomponentes, y un ultimo sobre los efectos del
enfriamiento sobre la leche pasteurizada. Al finalizar el proce-
so de seleccion bibliografica, los investigadores hicieron revi-
sion y extraccion de la informacion relevante para su posterior
sintesis.

RESULTADOS

La literatura académica en torno al tema demuestra que el
impacto de la pasteurizacion Holder sobre los niveles de IgA
y LF en muestras de leche humana donada es diversa y va-
riable. A continuacion se hara una exposicion de los hallazgos
mas importantes encontrados durante la investigacion para
cada uno de estos biocomponentes. En la tabla | se descri-
ben los estudios incluidos en la revision, sus caracteristicas
y resultados.

INMUNOGLOBULINA-A

Algunos estudios demuestran pérdidas cercanas o su-
periores al 50 % cuando la leche humana es sometida a
pasteurizacion Holder; al comparar la concentracion de
esta proteina entre muestras de leche humana pasteuriza-
da y recién extraida, se han evidenciado pérdidas prome-
dio de hasta el 60 % (23). Por otro lado, se ha observado
el nivel de retencion de IgA es inferior en la pasteurizacion
Holder cuando se la compara con un método de pasteuriza-
cién mediante radiacion ultravioleta (UV-C), siendo este del
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49 % y el 89 %, respectivamente (19). También se ha visto
que, al ser comparado con un método de pasteurizacion de
alta temperatura y corto lapso (HTST), el protocolo Holder
no muestra diferencias significativas en cuanto al nivel
de retencion de IgA, el cual fue del 44 % (24). Otros inves-
tigadores han propuesto la optimizacion del método Holder
mediante la disminucion de la temperatura y el tiempo de
calentamiento, con lo cual, comparado con el protocolo tra-
dicional, el porcentaje de retencion de IgA fue superior en un
17,6 % (25). Adicionalmente, al comparar la pasteurizacion
Holder con un método de alta presion hidrostatica (HHP) a
400 MPa, la primera mostrd de nuevo menor capacidad de
retencion de IgA (48,5 %) en relacion con el protocolo alter-
nativo (97,8 %) (26).

En contraste con los hallazgos anteriores, otros investiga-
dores reportan que la retencion de IgA en la leche humana
sometida a pasteurizacion Holder puede superar el 70 %. Res-
pecto a esto, se ha observado una retencion del 72,3 % de esta
proteina en la leche humana pasteurizada, pudiendo alcanzar
hasta un 90 % con una disminucion de la temperatura a 57
°C durante el tiempo estandarizado de 30 minutos (20). Asi
mismo, una retencion del 72 % se evidencio en un estudio que
compard el método Holder con un protocolo de pasteurizacion
hiperbarica (HPP) (27). Por su parte, en los BLH pertenecien-
tes a hospitales de Guatemala e India se ha descrito una re-
duccion del 30 % en las concentraciones de IgA posterior a
la pasteurizacion Holder (28,29). Ahora bien, investigaciones
que comparan el método Holder con el protocolo HTST también
han generado controversia, ya que algunas demuestran mayor
retencion de este biocomponente con el método tradicional;
en este orden de ideas, un estudio compard la pasteurizacion
Holder con el método HTST (72 °C durante 15 segundos) y
determind que la primera fue superior al momento de mantener
las concentraciones de IgA (30); no obstante, una investigacion
del 2017 contradice estos resultados, encontrandose un por-
centaje de retencion del 83 % para la pasteurizacion Holder y
del 95 % para el método HTST (31).

LACTOFERRINA

Con relacion a la LF, la literatura indica que el efecto de la
pasteurizacion Holder sobre esta proteina en la leche humana
es mas pronunciado cuando se lo compara con el impacto sobre
la IgA. El porcentaje de retencion de la LF se ha visto que puede
llegar a ser de apenas el 9 % en muestras sometidas a pasteu-
rizacion Holder, contrastando el 87 % alcanzado por un método
de irradiacion mediante UV-C (19). Asi mismo, un estudio de-
mostré que tanto la pasteurizacion Holder como el método HTST
generan disminuciones promedio del 87,5 % y el 83,5 %, res-
pectivamente (21). Por otra parte, investigadores observaron que
para ambos protocolos, la pérdida correspondio al 86 % (32).
Los resultados indican que la pasteurizacion Holder genera una
reduccion pronunciada y estadisticamente significativa de esta
proteina (p = 0,004) (22).
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Los estudios con resultados mas prometedores mostraron
una retencion cercana o superior al 20 %. De esta forma, se
ha reportado que la pasteurizacion Holder retuvo el 19 % del
contenido de LF en muestras de leche humana, pudiendo este
incrementarse al 26 % mediante la incorporacion de un sistema
de calentamiento rapido (24). Por su parte, otros estudios encon-
traron un 20 % de retencion de LF posterior a la pasteurizacion
Holder; adicionalmente, no hallaron diferencias significativas en
la conservacion de esta proteina entre los protocolos Holder y
HTST (p = 0,18), y observaron que el tratamiento mediante HHP
alcanzo una retencion del 86,8 % (26,31). Seguidamente, la evi-
dencia indica que se puede pasar de una conservacion promedio
de LF del 21,8 % a mas del 90 % mediante la disminucion de
la temperatura a 57 °C (20) o del 16 % al 21,6 % mediante una
optimizacion del control de temperatura y tiempo (25).

Los resultados demuestran que, si bien hay un impacto sobre
las concentraciones de LF, este pudiera no ser tan pronunciado.
Algunos investigadores han reportado una reduccion correspon-
diente al 70 % (28), mientras que otros observaron una dismi-
nucion del 60,31 %, demostrando a su vez un mejor porcentaje
de retencion a partir del tratamiento mediante HPP (33). Otros
estudios han encontrado porcentajes de reduccion del 44 % en
comparacion a muestras de leche fresca (23), y niveles de re-
tencion de LF de hasta el 71,1 % después de la pasteurizacion
Holder (30).

DISCUSION

A partir de los resultados, es posible afirmar que, para ambos
biocomponentes, los porcentajes de reduccion como retencion
son variables; una de las posibles causas puede ser la varie-
dad de protocolos aplicados en centros de investigacion y BLH
(19), sumado a otros factores como el origen de las muestras,
las cuales poseen una carga de factores inmunoldgicos que son
individuales (7). lgualmente, las condiciones de almacenamiento
y la diversidad de estuches comerciales y métodos de analisis
favorecen dicha variabilidad (34). Durante la revision de los arti-
culos solo se evidencia el reporte de la temperatura y el tiempo
de mantenimiento, mas no un protocolo completo de tempera-
tura con los periodos de calentamiento y enfriamiento, que a
su vez dependen del volumen de la muestra, la densidad y la
composicion de la leche humana, asi como del material y grosor
del envase (19). Dicho lo anterior, resulta innegable que, en todos
los estudios, el método Holder disminuyd de forma significativa
las concentraciones de estas proteinas en la leche humana.

El efecto de la pasteurizacion Holder sobre los biocomponen-
tes revisados puede explicarse a partir del proceso de desnatu-
ralizacion que se produce, entre otras causas, por la exposicion
a altas temperaturas (35). De esta forma, la temperatura y el
tiempo de la pasteurizacion Holder, y los procesos previos de
congelacion y descongelacion, generan desnaturalizacion de las
proteinas bioactivas de la leche humana, incluyendo la IgA y la
LF, lo que de manera directa reduce la cantidad y la actividad bio-
logica de estas (28,36). La preocupacion respecto a la pérdida
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de las proteinas bioactivas y sus efectos protectores hace buscar
alternativas que garanticen la calidad microbiologica de la leche
humana donada sin afectar sus propiedades inmunomodulado-
ras (37). La Academia Americana de Pediatria atribuye a la pre-
sencia de estos biocomponentes en la leche un menor riesgo de
enterocolitis necrotizante, sepsis y mortalidad, mayor tolerancia
a la alimentacion y mejor crecimiento y neurodesarrollo (38). En
este sentido, el disefio de este protocolo de pasteurizacion en
cuanto a temperatura y tiempo se propuso originalmente tenien-
do como referente el usado para el procesamiento comercial de
la leche de vaca, con el objetivo de destruir microorganismos
clave (M. tuberculosis y C. burnetti) (39); algunos autores consi-
deran que este tratamiento pudiera ser excesivo para garantizar
la inocuidad de la leche humana. Sobre esto, uno de los estu-
dios incorporados en los resultados observo una reduccion del
99,9 % de todas las especies bacterianas inoculadas a muestras
de leche humana tratadas a 57 °C por 30 minutos 0 62,5 °C por
20 minutos (20); asi mismo, existe evidencia que indica que las
bacterias patégenas comunes en la leche humana pueden ser
eliminadas mediante procesamiento a 62,5 °C por 5 minutos 0
56 °C por 15 minutos (39).

Por otro lado, existe un riesgo bien establecido de transmision
de particulas virales madre-hijo por medio de la leche materna
para los casos del citomegalovirus (CMV), el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH-1) y el virus linfotrdpico humano de
células T (VLHT tipos 1y 2), ademas de otras enfermedades
virales (40). Diversos estudios demostraron que la mayoria de
los virus potencialmente presentes en la leche humana resultan
destruidos a temperaturas entre los 50 y los 60 °C, a excepcion
del CMV, sobre el cual no existe evidencia de su completa elimi-
nacion a temperaturas inferiores a los 62,5 °C 0 en un tiempo
inferior a 30 minutos (39).

Lo anterior explica por qué algunos investigadores proponen
modificar el método Holder mediante una disminucion de la tem-
peratura 0 el tiempo, 0 un mejor control de estas variables a
lo largo de todo el procedimiento (20,24,25); esto con el ob-
jetivo de mejorar la retencion de varios compuestos bioactivos
y garantizar la inocuidad del producto. No obstante, y a pesar
de sus limitaciones, el método Holder sigue siendo el protocolo
predilecto para el tratamiento de la leche humana de donante,
que constituye la mejor alternativa para el infante que no tiene
acceso a la leche de su propia madre (37,41).

El Comité de Nutricion de la Sociedad Europea de Gastroente-
rologia, Hepatologia y Nutricion Pedidtrica insiste en la necesidad
de continuar con la investigacion enfocada a mejorar el proce-
samiento de la leche en los BLH, particularmente en lo concer-
niente a los tratamientos por calor (42). De esta forma, se han
propuesto alternativas a la pasteurizacion Holder y se ha descrito
su impacto sobre las concentraciones de IgAy LF. EIHTST es una
de ellas, donde el procesamiento se da a 72 °C por 15 segun-
dos; algunos estudios que aplicaron este método comparandolo
con la pasteurizacion Holder (21,24,30,31) hallaron resultados
mixtos en cuanto a la conservacion de los biocomponentes de
interés, por o que resulta dificil establecer la superioridad objeti-
va de un método sobre otro. Ahora bien, otros estudios defienden
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el hecho de que la pasteurizacion HTST conserva mejor el perfil
proteico de la leche humana, tomando en consideracion com-
puestos bioactivos distintos a la IgA y la LF (43,44); asi mismo,
es una alternativa que reduciria el tiempo de procesamiento y la
fuerza laboral en los BLH, sin afectar la calidad microbioldgica
final del producto (44).

Otra alternativa es la pasteurizacion mediante HPP, un pro-
ceso en el cual a leche se somete a alta presion hidrostatica
(300 a 800 MPay) por periodos de hasta 10 minutos con el fin
de inactivar los patdgenos presentes (45). Los resultados de la
revision evidencian que, comparado con el método Holder, este
tratamiento logra niveles de retencion de IgA y LF muy superio-
res (26,27,32,33); por estas caracteristicas, el método HPP se
esta aplicando con mas frecuencia en la industria alimentaria
como alternativa al tratamiento por calor (46); sumado a esto,
investigaciones sugieren que esta tecnologia pudiera ser mas
efectiva que la pasteurizacion para garantizar la inocuidad de los
alimentos, y que presiones de 300 a 400 MPa son seguras para
la mayoria de los componentes de la leche humana (47). A pesar
de sus beneficios, los altos costos de equipo y operacion impi-
den la implementacion de este sistema a gran escala, pudiendo
ser un 130 % mas altos en comparacion con la pasteurizacion
Holder (45).

Otras investigaciones han reportado el uso de la pasteurizacion
mediante UV-C, la cual aprovecha las propiedades germinicidas
de la radiacion UV (39). Para este método se han reportado nive-
les de retencion superiores al 80 % tanto para la IgA como para
la LF (19), conservando la actividad de compuestos bioactivos
distintos a los mencionados y cumpliendo con los requerimien-
tos de inocuidad de los bancos de leche (48). Especificamente,
la irradiacion a 254 nm se ha investigado como lternativa a la
pasteurizacion Holder, demostrando una mejor conservacion de
la IgA, la LF y la lisozima, asi como la inactivacion del CMV, un
patégeno comun en la leche materna (49). Sin embargo, también
se han reportado limitaciones para su implementacion en la in-
dustria de alimentos, dada la escasa profundidad de penetracion
de este tipo de radiacion en los alimentos liquidos con una alta
absorbancia de rayos UV y gran cantidad de particulas suspendi-
das (50). Entonces, para que la luz UV-C se absorba de manera
efectiva por la leche humana, debe ser presentada al sistema en
una fina capa (39), y se requieren dosis mas altas de irradiacion
dependiendo de los solidos totales de la muestra de leche (48).

Por (ltimo, se ha estudiado el procesamiento ultrasénico de
20a 100 kHz, el cual es una tecnologia que se fundamenta en la
generacion de cavitacion inercial; esta consiste en la formacion
de burbujas microscopicas que colapsan, produciendo ondas de
choque y puntos de calor de aproximadamente 5000 °C y pre-
siones de 50 MPa con una duracién de microsegundos (51). Se
ha evidenciado que el procesamiento ultrasonico es mas efecti-
vo en la eliminacion de microorganismos patdgenos cuando se
combina con el tratamiento por calor; este método, conocido
como pasteurizacion termoultrasonica, conduce a retenciones
delgAy LF del 91 %y 77 %, respectivamente (52), porcentajes
superiores a los observados a partir de la pasteurizacion Holder
en esta revision.
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EN LA LECHE HUMANA DESPUES DE LA PASTEURIZACION HOLDER

CONCLUSIONES

La evidencia cientifica demuestra que el procesamiento de la
leche humana donada mediante pasteurizacion Holder acarrea
un impacto significativo sobre las concentraciones de IgA y LF,
pero la magnitud de este fenomeno es dificil de cuantificar con
precision por la heterogeneidad de los protocolos de investiga-
cion entre los diferentes estudios. Por ello se han venido de-
sarrollando otras alternativas, como HTST, HPP, radiacion UV-C
y termoultrasdnica, cada una demostrando potenciales ventajas
sobre el método Holder pero con un mayor costo para su imple-
mentacion. En general, y teniendo en cuenta sus limitaciones,
la pasteurizacion Holder es un método costo-efectivo que ga-
rantiza la calidad microbioldgica de la leche humana donada, la
cual, aun después de su procesamiento, demuestra propiedades
beneficiosas para la salud del infante, razén por la que hoy dia
sigue siendo el principal método de tratamiento en los BLH.
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