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Nuevos ingredientes en formulas infantiles. Beneficios sanitarios y funcionales
New ingredients in infant formula. Health and functional benefits

M. Cristina de Almagro Garcia, José Antonio Moreno Mufioz, Jesus Jiménez Lopez y Maria Rodriguez-Palmero Seuma

Departamento de Investigacion Basica. Laboratorios Ordesa. Barcelona

Palabras clave:

Formula infantil.
Lactante. Ingredientes
bioactivos. Sistema
immune. Desarrollo
cognitivo.

Key words:

Infant formula.
Infant. Bioactive
compounds. Immune
system. Cognitive

Resumen

Existe cada vez mayor evidencia cientifica de que la nutricion temprana y el estilo de vida tienen un efecto de programacion sobre la salud y
el riesgo de enfermedad futura. Las férmulas infantiles deben cubrir los requerimientos nutricionales y promover un crecimiento y desarrollo
correcto de los lactantes. Actualmente, un ambito de innovacion importante consiste en el aporte de componentes bioactivos capaces de aportar
beneficios funcionales al lactante. Uno de los nuevos ingredientes es la membrana del gldbulo graso lacteo, que aporta componentes como
fosfolipidos y gangliosidos, asi como proteinas bioactivas. Ademas, ingredientes como probidticos y prebidticos actuan como moduladores de la
microbiota intestinal y contribuyen a mejorar la salud gastrointestinal. Otros componentes relevantes en formulas infantiles son los &cidos grasos
poliinsaturados de cadena larga, la o.-lactoalbimina y los nucledtidos. Estudios recientes demuestran que la adicion de estos ingredientes a las
formulas infantiles mejora el desarrollo cognitivo y reduce la incidencia de infecciones y alergias en los lactantes. Nuevos estudios de seguimiento
a largo plazo son necesarios para valorar si los efectos observados son duraderos y se mantienen en etapas posteriores de la vida.

Abstract

There is an increasing body of evidence about the effect that early nutrition and lifestyle could have on the programming of later health and
disease. Infant formula must cover all the nutritional needs to promote adequate infant growth and development. Currently, important research
efforts have been made to supplement infant formulae with new bioactive ingredients with health benefits for the infant. The milk fat globule
membrane is one of the new ingredients, which provides phospholipids and gangliosides, as well as bioactive proteins. In addition, ingredients
such as probiotics and prebiotics modulate intestinal microbiota and contribute to improve gastrointestinal health. Other ingredients relevant in
infant formulas are long chain polyunsaturated fatty acids, a.-lactalbumin and nucleotides. Recent research studies have demonstrated that adding
these ingredients to infant formulas improves cognitive development and decreases the number of infections and allergies in infants. However,

development. more studies are needed to find if these effects are long lasting and can be seen in childhood and adulthood.
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IMPORTANCIA DE LA NUTRICION
EN EL DESARROLLO DEL LACTANTE

Los dos primeros afios de vida representan, junto con la ado-
lescencia, el periodo de crecimiento y desarrollo mas importante
en la vida de una persona. Al cumplir 1 afio, el nifio habra mul-
tiplicado su peso al nacer por 3y su talla por 1,5 aproxima-
damente. Los drganos vitales también incrementan su tamafio
proporcionalmente. El cerebro, por ejemplo, en el momento del
nacimiento presenta un peso del 25% respecto al del cerebro
adulto, mientras que al afio de vida sera del 75%. En esta época
de crecimiento tan importante, la alimentacion se convierte en
un factor clave que debe aportar las cantidades de nutrientes
suficientes para la formacion de todos los drganos y estructuras.

Ademas del crecimiento a nivel fisico, los primeros afios de
vida representan también un periodo de desarrollo funcional de
muchos sistemas, tanto a nivel inmunitario, metabdlico, como a
nivel neurocognitivo y psicomotor.

En relacion al sistema inmune, los primeros afios de vida repre-
sentan una etapa de maduracion a nivel funcional muy impor-
tante, que debe asegurar por un lado una adecuada respuesta a
las infecciones, pero por otro lado evitar también una respuesta
excesiva frente a elementos externos como pueden ser la alimen-
tacion u otro tipo de alérgenos (1).

El desarrollo del sistema nervioso central (SNC) continia tras el
nacimiento a lo largo de los primeros afos de vida, con procesos
como la proliferacidn neuronal, la mielinizacion y la formacion
de sinapsis (2). La formacion de estas estructuras cerebrales es
importante para lograr una 6ptima funcién cognitiva y visual, lo
que permite al lactante un correcto aprendizaje y la capacidad de
procesar mejor y entender todo o que sucede en el entorno.

Los primeros afios de vida son también determinantes para
el correcto desarrollo de los procesos metabdlicos, lo que va a
condicionar la aparicion potencial de obesidad en edades pos-
teriores (3).

PROGRAMACION METABOLICA

Existe cada vez mayor evidencia cientifica de que la nutricion
temprana y el estilo de vida, cuando actdan durante periodos de
la vida sensibles de mayor plasticidad como es la primera infancia,
tienen un efecto de programacion duradera sobre etapas poste-
riores y capacidad de influir en la salud y el riesgo de enfermedad
futura (3). Los mecanismos para este efecto modulador de los
nutrientes pueden ser de tipo genético, epigenético o metabdlico,
y son objeto de numerosos estudios a nivel internacional.

Se conoce que el crecimiento en las primeras etapas de la vida
esta estrechamente vinculado con la salud en etapas posteriores.
La mayor evidencia del efecto de la modulacion temprana del
crecimiento sobre los riesgos posteriores se ha encontrado para
enfermedades como la obesidad, adiposidad y enfermedades
asociadas tales como diabetes tipo 2, hipertension, enferme-
dades cardiovasculares y asma. Hoy dia se considera que los
1.000 primeros dias de vida constituyen una ventana de oportu-
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nidad para la prevencion de enfermedades en la edad adulta. Por
tanto, la nutricion mejorada ofrece importantes oportunidades
preventivas.

NUEVOS COMPONENTES DE LAS FORMULAS
INFANTILES

La composicion de las formulas infantiles ha evolucionado con-
siderablemente a lo largo de los afios para conseguir un contenido
nutricional similar al de la leche materna, un &mbito en el que se
han realizado avances sustanciales de forma progresiva desde
mitad del siglo pasado.

Recientemente, otro de los dmbitos importantes de mejora en
las formulas infantiles persigue acercar la funcionalidad de las
formulas infantiles a la leche materna, pues es bien reconocido
que, incluso en las sociedades occidentales, la alimentacion con
leche materna da lugar a indices de morbilidad en los lactantes
inferiores a la alimentacion con formula infantil.

Con el objetivo de velar por la seguridad y eficacia de las
formulas infantiles de inicio y de continuacion, el nuevo Regla-
mento UE 2016/127, aprobado en febrero de 2016, acorde con
la opinion de EFSA (Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria)
publicada en el afio 2014 (4), regula en Europa su composicion
nutricional especificando el contenido minimo y maximo para cada
macro y micronutriente.

AVANCES EN LA CALIDAD DE LA FRACCION
LIPIDICA

ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS DE
CADENA LARGA: ACIDO ARAQUIDONICO (ARA)
Y EL ACIDO DOCOSAHEXAENOICO (DHA)

Los acidos grasos poliinsaturados (AGPI), docosahexaenoico
(DHA) de la serie omega-3 y araquidonico (ARA) de la serie ome-
ga-6 forman parte de los fosfolipidos de las membranas celulares,
y son los &cidos grasos poliinsaturados mayoritarios en tejido
nervioso y retina (5). Sin embargo, sus precursores, los acidos
grasos esenciales linoleico y a-linolénico, se encuentran en bajas
proporciones a nivel cerebral. Asimismo, también se han atribuido
funciones inmunomoduladoras a los acidos grasos poliinsaturados
de cadena larga (6).

Estos se depositan en el cerebro del feto a partir de la semana
20 de gestacion, y esto contintia hasta los 2 afios de vida, siendo
sus niveles mas elevados en nifios alimentados con leche materna
que en nifos alimentados con formulas infantiles no suplemen-
tadas con estos nutrientes (5). Diferentes estudios clinicos han
demostrado que la suplementacion con estos nutrientes en la
etapa perinatal tiene un impacto positivo en la funcién cognitiva
y visual del lactante. Por ejemplo, el estudio DIAMOND, en el cual
la ingesta de una férmula infantil con un 0,32% de acido doco-
sahexaenoico mejoro la capacidad visual medida a través de los
potenciales visuales evocados frente a una formula control (7).
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Como resultado de estos estudios, en 2014, EFSA establecio
que las formulas infantiles para lactantes y de continuacion debian
considerar el 4cido docosahexaenoico como un nutriente esencial
para el lactante, y establecié la obligatoriedad de su inclusion en
las formulas infantiles en un minimo de 20 mg/100 kcal y maximo
de 50 mg/100 kcal (4). Respecto al acido araquidonico, EFSA no
ha establecido una cantidad minima en las formulas infantiles.
Sin embargo, debido a su presencia en leche materna y que el
cido araquiddnico puede tener un papel en el crecimiento, varios
expertos han recomendado su adicion a las formulas infantiles en
concentracion similar a la del cido docosahexaenoico (8).

LA MEMBRANA DEL GLOBULO GRASO
LACTEO (MFGM)

Los lipidos presentes en la leche se encuentran en forma de
globulos de grasa. El interior de estos liposomas esta constituido
mayoritariamente por triglicéridos, mientras que la membrana
que forma estos globulos se constituye de una tricapa de lipidos
polares, fosfolipidos y esfingolipidos, con proteinas (mucinas y
lactadherina) intercaladas (9) (Tabla I).

Durante el desarrollo perinatal, los componentes de la membra-
na del globulo graso lacteo tienen las siguientes funcionalidades
relevantes para el desarrollo del lactante (10):

— A nivel intestinal: poseen efecto protector frente a infec-
ciones, modulan la microbiota intestinal e intervienen en el
desarrollo de la funcion inmune.

— A nivel cerebral: los gangliésidos estan involucrados en
numerosos procesos del desarrollo neuronal, como la mielini-
zacion y mantenimiento de la integridad axonal, en el desarro-
llo, diferenciacion y maduracion neuronal, en la transmision
de impulsos nerviosos, y en los procesos de formacion de
la memoria.

El enriquecimiento de formulas infantiles con componentes de
la membrana del gldbulo graso de la leche (MFGM) se asocia
a una mejora en la funcion cognitiva del lactante, tal como ha
sido evidenciado en diversos estudios clinicos (10). Este efecto
beneficioso ya se habia observado en animales, en los que una
dieta suplementada con sueros ricos en componentes de la mem-
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brana del globulo graso lacteo, lactoferrina y prebidticos originaba
diferencias significativas a nivel de maduracion cerebral, medida
con técnicas de imagen asi como con test de comportamiento.

MODULADORES DE LA MICROBIOTA
INTESTINAL: PROBIOTICOS Y PREBIOTICOS

En el tejido linfoide asociado al intestino (GALT) se encuentra
el 80% de las células inmunitarias del cuerpo humano, por lo
que juega un papel importantisimo en la correcta maduracion del
sistema inmunitario del bebé. Una microbiota intestinal adecuada
en el bebé y la exposicion a los microorganismos adecuados en
las primeras etapas de la vida ayudan a una correcta madura-
cion del tracto gastrointestinal (TGI) inmaduro en el momento del
nacimiento, potenciando el efecto barrera y ayudando a madurar
de forma correcta el sistema inmunitario (11), disminuyendo el
riesgo de reacciones de hipersensibilidad frente a antigenos ali-
mentarios (12).

Asimismo, la microbiota intestinal asociada a las células epite-
liales potencia el efecto barrera del epitelio, compitiendo por los
nutrientes y lugares de union al epitelio con los microorganismos
patogenos. Al mismo tiempo, la microbiota intestinal es capaz
de regular la expresion de las proteinas (ocludinas y claudinas)
involucradas en regular el espacio intercelular (tight-junctions),
asi como de estimular la produccion de péptidos antibacterianos
conocidos como defensinas, y citoquinas que ayudan a proteger
al huésped de microorganismos patdgenos (13).

En los primeros meses de vida, la microbiota del bebé ali-
mentado con leche materna esta fundamentalmente dominada
por bacterias del género Bifidobacterium, en comparacion con
los nifios alimentados con formula infantil. Una de las especies
mas representativas es Bifidobacterium longum subsp. infantis.
Se asocia la presencia de niveles elevados de bifidobacterias en
las heces de nifios con una menor incidencia de infecciones y una
mayor maduracion de su sistema inmunitario y gastrointestinal
(14).

La microbiota intestinal puede ser modulada con la ingesta de
probidticos y prebidticos 0 con simbi6ticos (combinaciones de
probidticos y prebidticos). La adicidn de estos ingredientes en

Tabla I. Principales componentes de la membrana del glébulo graso de la leche

Lipidos Lipidos polares Proteinas de membrana
Triglicéridos (62%) Esfingomielina (22%) Mucin1
Diglicéridos (9%) Fosfatidilcolina (36%) Xantina oxidoreductasa
Monoglicéridos (trazas) Fosfatidiletanolamina (27%) PAS Il
Esteroles (0,2-2%) Fosfatidilinositol (11%) CD 36
Esteres de esteroles (0,1-0,3%) Fosfatidilserina (4%) Butirofilina
Acidos grasos libres (0,6-6%) Lisofosfatidilcolina (2%) PAS 6/7
Hidrocarburos (1,2%) Adipofilina
Fosfolipidos (26-31%) FABP
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formulas infantiles puede ayudar a corregir las alteraciones de la
microbiota que se producen en los nifios alimentados exclusiva-
mente con formulas infantiles que no los contienen, o en nifios
que nacen por cesarea y no estan expuestos a la microbiota del
canal vaginal (15).

Se denomina simbidtico a toda aquella combinacion sinérgi-
ca de prebidticos y probidticos, definiéndose como probidtico a
todo aquel “microorganismo vivo que administrado en la cantidad
adecuada proporciona beneficios saludables al hospedador”, y al
mismo tiempo se define como prebidticos a aquellos “ingredien-
tes alimentarios que al ser fermentados selectivamente producen
cambios especificos en la composicion y/o actividad de la micro-
biota gastrointestinal confiriendo beneficios en la salud del indi-
viduo” (16). En un simbidtico es clave probar el efecto prebiotico
sobre el probiotico de la mezcla simbidtica, ya que no todos los
prebidticos ejercen el mismo efecto estimulador del crecimien-
to selectivo en todos los probi6ticos, por lo que la combinacion
prebidtico/probidtico ha de ser testada para garantizar que es la
mejor de las combinaciones posibles.

Las especies probidticas mas utilizadas en formulas infantiles
son: Bifidobacterium longum subsp. infantis, B. animalis subsp.
lactis, B. longum subsp. longum, , L. casei subsp. rhamnosus y
L. reuteri. Nuestro grupo de investigacion ha trabajado durante
méas de 10 afios en el desarrollo y evaluacion clinica de varios
probidticos, entre ellos de la especie Bifidobacterium longum
subsp. infantis CECT7210 (Bifidobacterium infantis IM-1®). Este
probiético posee propiedades antirotavirales demostradas en
estudios in vitroy en raton BALB/c, en los que se observd un
retraso del inicio de la infeccion y una disminucion significativa
del antigeno detectado en heces a los 7 dias. Ademds, posee
las caracteristicas fisicoquimicas que la avalan como probiético,
como la resistencia a los jugos gastricos, sales biliares y a pH
bajo, y capacidad de adhesion al mucus intestinal. Su seguridad
se ha evaluado mediante estudios de ingesta aguda en modelo
murino inmunocompetente e inmunodeprimido (17). También se
han llevado a cabo estudios clinicos en lactantes que demuestran
su seguridad y eficacia.

Las Sociedades Pediatricas Europea y Americana han revisado
recientemente la seguridad de los probidticos en lactantes, asi
como la evidencia cientifica en relacion a sus posibles efectos
beneficiosos avalando su seguridad, si bien especificando que
se deben de aportar pruebas de ello para cada cepa probidtica y
no generalizar (18,19).

Algunos de los compuestos prebi6ticos mas utilizados en ali-
mentacion infantil son fructooligosacaridos, galactooligosacaridos
e inulina.

La leche materna también contiene oligosacaridos comple-
jos formados por 4cido sidlico, N-acetilglucosamina, L-fucosa,
D-glucosa y D-galactosa. Los oligosacaridos de la leche mater-
na se encuentran en una concentracion de hasta 12-14 g/L,
constituyendo una de las principales fracciones sélidas de este
alimento. Esta fraccion es en parte responsable de que en los
lactantes alimentados al pecho predomine en su microbiota el
género Bifidobacterium, dado su efecto bifidogénico; mientras
que en los lactantes alimentados con formulas infantiles estan-
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dar, las bifidobacterias conviven con otras especies bacterianas
fundamentalmente gramnegativas como las enterobacterias (20).

La adicion de prebidticos a las formulas infantiles tiene por
objeto la modulacion de la microbiota intestinal hacia un predo-
minio de las bifidobacterias, lo que se ha postulado como meca-
nismo protector frente a infecciones gastrointestinales y alergias
frecuentes en el lactante (21).

CONCLUSIONES

La investigacion y la innovacion en el &mbito de las formulas
infantiles pretende no solo aproximar la composicion nutricional a
la de la leche materna, el patron de oro, sino también aportar los
beneficios a nivel funcional, especialmente en la proteccion que
confiere frente a enfermedades infecciosas o de tipo metabdlico,
asi como la estimulacion del desarrollo inmunoldgico o neuro-
cognitivo. Algunos de los ingredientes que se han adicionado
recientemente a las formulas infantiles con esta finalidad son las
membranas del globulo graso lacteo, ricas en lipidos complejos
como fosfolipidos y gangliésidos, y componentes moduladores
de la microbiota intestinal, como los prebidticos y los probidticos.
Estos ingredientes se suman a otros ingredientes funcionales,
como los &cidos grasos poliinsaturados, proteinas bioactivas
como la a-lactoalbimina, nucledtidos, colina, etc. A través de
la investigacion podremos lograr nuevos avances y disponer de
formulas infantiles con una composicion cada vez mas avanzada
que aporten beneficios a la salud futura del lactante.
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