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Resumen

La alimentacidn durante los primeros meses de vida tiene una gran importancia tanto en

las fases tempranas del desarrollo como en su salud a largo plazo. La Organizacién
Mundial de la Salud sefiala que la lactancia materna exclusiva es el alimento ideal para el
recién nacido a término sano desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad. Cuando una
madre no puede amamantar a su hijo, las férmulas infantiles constituyen la mejor alter-
nativa como fuente de alimentacién. A medida que hemos ido conociendo mejor las ne-
cesidades nutricionales del lactante, se ha ido modificando la composicién de las férmu-
las. Se han afiadido nuevos ingredientes funcionales en el intento de hacerlas mds seme-
jantes a la leche humana.

En la presente revision se comentard el interés nutricional y funcional de los avances
mds recientes en las férmulas infantiles para lactantes sanos, como son la adicién de alfa-
lactoalbumina, dcidos grasos poliinsaturados de cadena larga, palmitico en posicién beta,
nucledtidos, oligosacdridos con efecto prebiético y los probidticos.

Palabras clave: Acidos grasos poliinsaturados de cadena larga, Férmula infantil, Lac-
tantes, Leche materna, Proteinas.

Abstract

Feeding during the first months of life has a decisive influence not only on early deve-
lopmental phases in infants but also in their long-term health. The World Health Organi-
zation points out that exclusive breastfeeding is the ideal feeding from birth to sixth months
of age in the healthy term newborn. When a mother cannot breastfeed her offspring, infant
formulas stay as a good alternative for infant feeding. The deeper our knowledge on the nu-
tritional needs of infants the more precise the composition of infant formulas. New func-
tional ingredients have been incorporated to paediatric milk formulas with the goal of mi-
micking the functional properties of human milk.

In the present article we review the most recent advances in infant formulas: alpha-lac-
talbumin, polyunsaturated fatty acids, beta-palmitate, nucleotides, prebiotic oligosacchari-
des and probiotics.

Key words: Human milk, Infant formula, Infants, Polyunsaturated fatty acids, Protein.

* Este texto se basa en la ponencia de la mesa redonda “Actualizacion en Gastroenterologia Infantil" que se de-
sarrolld durante la Reunion de la Sociedad de Pediatria de Madrid y Castilla-La Mancha y que tuvo lugar en Alba-
cete, los dias 23 y 24 de abril de 2004.
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La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) sefiala que la lactancia materna
exclusiva es la alimentacién ideal desde
el nacimiento hasta los 6 meses de edad
en el recién nacido a término sano.
Cuando una madre no puede amaman-
tar a su hijo, las férmulas infantiles co-
merciales constituyen la mejor alternati-
va como fuente de alimentacion. El di-
sefio de las formulas infantiles sigue
como modelo la composicion de la le-
che humana aunque la tendencia cre-
ciente es a buscar, ademas, los efectos
funcionales que proporciona.

En la legislacion europea se denomi-
nan preparados o férmulas para lactan-
tes los productos disefiados para susti-
tuir a la leche materna por debajo de los
4 a los 6 meses de edad. Se conocen
también como férmulas de inicio o con
el numeral 1. A los productos disefiados
para sustituir a la leche materna o como
parte de la alimentacion del lactante por
encima de los 4-6 meses los denomina-
mos preparados o férmulas de conti-
nuacion (férmulas 2). De aparicién mas
reciente son las férmulas de crecimiento
o formulas junior (formulas 3) no suje-
tas a una legislacion especifica y disefia-
das para servir como transicién desde
las formulas infantiles a la leche de vaca
apta para el consumo que podemos en-
contrar en el comercio.
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Las formulas para lactantes sanos, tal
como las conocemos actualmente (me-
nor contenido proteico, proteinas adap-
tadas, baja carga renal de solutos), co-
menzaron a producirse industrialmente
en los afios cincuenta. A medida que
hemos ido conociendo mejor las necesi-
dades nutricionales del lactante, se ha
ido modificando su composicién'?. Aun-
que la legislacién comunitaria dicta cudl
ha de ser la composicion de los alimen-
tos para lactantes, no detalla en profun-
didad todos los aspectos de su compo-
sicion***. Los avances cientificos por
una parte y la existencia de un hueco en
la legislacién para modificar su compo-
sicion ademas de una fuerte presion co-
mercial han hecho aparecer en las dos
dltimas décadas un gran nimero de no-
vedades en las férmulas infantiles para
lactantes®.

En esta revision nos circunscribiremos
a las modificaciones recientes en la
composicién de las férmulas para lac-
tantes sanos, con alguna pequefia in-
cursion en las férmulas de soja y en las
formulas para prematuros. A pesar, sin
embargo, de estas innovaciones, otros
aspectos mucho més corrientes conti-
ndan siendo objeto de controversia, co-
mo, por ejemplo, el modo en el que se
preparan los biberones, el uso de for-
mulas diluidas, etc.”
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Proteinas
En los ultimos afios hemos asistido a

un interés creciente por disminuir el
contenido proteico de las formulas in-
fantiles con el objetivo de hacerlo simi-
lar al de la leche materna. El hallazgo de
una correlacién positiva entre una in-
gesta proteica aumentada y el desarro-
llo de obesidad en la edad infantil ha
realzado este interés®.

No existe un modelo Gnico de com-
posicion de la leche materna. El aporte
proteico varia en funcién de la duracién
de la lactancia; proporciona desde < 2
g/kg en el lactante de pocas semanas
de edad hasta alrededor de 1,15 g/kg a
los 4 meses. También cambia la relacién
entre caseina y proteinas del suero, de
20:80 en el calostro a 40:60 en la leche
madura.

El mejor conocimiento de la ingesta
proteica real de los lactantes y la utiliza-
cion del nitrégeno no proteico de la le-
che han hecho modificar los requeri-
mientos proteicos de la forma que se se-
fala en la tabla I.
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Para compensar la menor digestibili-
dad de las proteinas contenidas en las
formulas infantiles, el contenido protei-
co minimo de una férmula de inicio de-
be ser 1,8 g/100 kcal o, lo que es lo
mismo, 12 g/L en una férmula que pro-
porcione 670 kcal/L. Estas cifras son va-
lidas cuando la calidad de la proteina
sea igual o superior al 70% de la casei-
na, valorada como razon de eficiencia
proteica. Si la calidad de la proteina es
inferior, debe aumentarse el contenido
proteico total’. Un mayor contenido
proteico no proporciona ventajas y obli-
ga a un sobreesfuerzo en la funciéon me-
tabolica y excretora en el lactante.

Una férmula con un contenido protei-
co menor es vélida siempre que se ga-
rantice que el contenido de cada ami-
noacido no es inferior al precisado,
cuando se use como referencia la leche
materna. La leche de vaca contiene me-
nor cantidad de cisteina y de triptéfano
por gramo que la proteina de la leche
humana. Las férmulas con predominio
de las proteinas del suero contienen

Tabla I. Requerimientos proteicos en el lactante

Requerimientos anteriores

Requerimientos actuales

Edad (g/kg/dia) (g/kg/dia)
1-2 meses 2,25 1,99
5-6 meses 1,30 0,92
9-12 meses 1,15 0,78
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mas cisteina y triptéfano que en las que
predomina la caseina. El enriquecimien-
to de las férmulas con o-lactoalbdmina
consigue un mayor aporte de estos ami-
nodcidos limitantes’®"". Recientes es-
tudios con férmulas de menor conteni-
do proteico y un perfil de aminoécidos
mejorado ha demostrado que cubren
adecuadamente las necesidades protei-
cas de los recién nacidos a término nor-
males durante los 4 primeros meses de
vida™™".

Las recomendaciones sobre el conte-
nido proteico de los hidrolizados de pro-
teinas o de las férmulas de soja son su-
periores a las de las formulas de inicio
para lactantes sanos (2,25 g/100 kcal o
15 g/L). Hernell y Lénnerdal adminis-
traron diversos hidrolizados de caseina
o de proteinas del suero a 45 lactantes
durante un periodo de 6 meses y en-
contraron unas cifras de urea sérica sig-
nificativamente superiores a las de lac-
tantes que recibian una férmula con-
vencional o eran amamantados, asi
como aumento en la concentracion sé-
rica de algunos aminoécidos. Concluyen
que el contenido proteico de algunas
formulas hidrolizadas es innecesaria-
mente elevado y que, por tanto, se be-
neficiarian de una férmula con un con-
tenido en aminoacidos menor y mas
equilibrado™.
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Las formulas de soja han constituido
desde hace bastantes décadas una
fuente proteica adecuada en nifios alér-
gicos a proteinas de leche de vaca. La
proteina se obtiene a partir de un aisla-
do purificado de soja enriquecido con
metionina, taurina y carnitina. Sus indi-
caciones: pacientes con galactosemia,
déficit primario o secundario de lactasa,
padres vegetarianos estrictos que quie-
ren para sus hijos una dieta vegetariana
y lactantes con alergia a proteinas de le-
che de vaca mediada por IgE™. Se ha
cuestionado recientemente su seguri-
dad a causa de su elevado contenido en
fitoestrogenos. Sin embargo, no se han
demostrado efectos negativos sobre el
crecimiento, la fertilidad o la produccién
hormonal en varones jovenes que reci-
bieron férmulas de soja como férmula
lactea durante los primeros meses de la
vida".

Adicion de nucleoétidos

Los nucleétidos son compuestos ni-
trogenados no proteicos que juegan un
papel en la base estructural de la infor-
macion genética son compuestos es-
tructurales del ADN y del ARN; sirven
como almacén de energia, participan
como cofactores en el metabolismo de
los principios inmediatos y tienen un pa-
pel en la inmunidad. La leche humana
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contiene nucleésidos y nucleétidos, asi
como también ADN y ARN. Como pue-
den ser sintetizados de novo, se han
considerado nutrientes no esenciales.
Sin embargo, se ha demostrado en el
modelo animal que en determinadas si-
tuaciones, como los periodos de creci-
miento rapido o tras una agresion, pue-
den constituirse en condicionalmente
esenciales'.

Los estudios en humanos son menos
concluyentes. Se han publicado trabajos
que demuestran que la adicion de nu-
cleétidos a las férmulas infantiles redu-
ce la incidencia de diarrea™®. Otros es-
tudios muestran una mejoria en la res-
puesta inmune cuando se mide la
respuesta a vacunaciones”. En los re-
cién nacidos se ha demostrado que la
administracién de nucleétidos produce
un aumento de los niveles plasmaticos
de acidos grasos poli insaturados de ca-
dena larga®.

En resumen, los estudios publicados
muestran el papel de los nucleétidos en
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una posible modulacién de la respuesta
a algunas vacunaciones; un efecto pro-
tector frente a la diarrea en lactantes in-
munocomprometidos y, probablemen-
te, también en los sanos y un efecto fa-
vorecedor del crecimiento en recién
nacidos de bajo peso para la edad ges-
tacional®. La cantidad de nucleétidos en
las férmulas infantiles no debe exceder
5 mg/100 kcal (tabla I1).

Hidratos de carbono

La modificacion mas significativa en la
composicion de hidratos de carbono de
las férmulas infantiles es la incorporacién
de fibra y serd detallada posteriormente
cuando se hable de los prebidticos.

El uso de férmulas exentas en lactosa

se limita a la realimentacién de lactantes
malnutridos con diarreas graves o con
deshidratacién, o en sindromes posten-
teritis o tras el fracaso del tratamiento
habitual en la diarrea del lactante. Se ha
demostrado que los lactantes con dia-
rrea que reciben una formula sin lactosa

Tabla Il. Contenido madximo en nucleétidos de las férmulas infantiles

Cantidad maxima

Nucleétido (mg/100 kcal)
Citidin-5-monofosfato (CMP) 25
Uridin-5-monofosfato (UMP) 1,75
Adenosin-5-monofosfato (AMP) 15
Guanosina-5-monofosfato (GMP) 0,5
Inosin-5-monofosfato (IMP) 1,0
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tienen una menor produccién de heces,
una duracién mas corta de la diarrea y
un riesgo menor de deshidratacion y de
vomitos persistentes™.

Aunque la presencia de lactosa favo-
rece la absorcion de calcio, el uso de
formulas sin lactosa por periodos cortos
de tiempo no parece tener repercusion
sobre el estado mineral 6seo. Por otra
parte, la absorcién de calcio con estas
férmulas es suficiente para cubrir las ne-
cesidades de calcio en recién nacidos a
término®.

La mayoria de alerg6logos considera
que en los nifios con alergia a proteinas
con leche de vaca debe evitarse la in-
gesta de lactosa. La razén principal es-
triba en el temor a que la lactosa pudie-
ra estar contaminada con fracciones
proteicas alergénicas; también es posi-
ble que algunos sintomas presentes en
alergia a proteinas de leche de vaca
puedan verse en la intolerancia a la lac-
tosa, como es el caso de la diarrea o de
los vémitos. Estudios recientes demues-
tran que la lactosa que se encuentra en
los hidrolizados de proteinas de suero
esta lo suficientemente purificada como
para no encontrar trazas de contamina-
cién con proteinas lacteas y, por tanto,
su uso no estd contraindicado en lac-
tantes con alergia a proteina de leche de
vaca confirmada®.
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Lipidos

Adicion de acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga
(LCPUFA)

En los ultimos 15 afios ha venido de-
batiéndose en la comunidad cientifica
sobre la necesidad de afiadir LCPUFA a
las férmulas infantiles. Los mamiferos
no poseen la capacidad de incorporar
dobles enlaces a la cadena del acido
graso y, por tanto, dependen de los
aportes de la dieta. Desde el punto de
vista dietético, los 4cidos grasos esen-
ciales acido linoleico (AL, 18:2n-6) y o
linolénico (ALA, 18:3n-3) son los esen-
ciales a partir de los cuales el organismo
sintetiza sus respectivos derivados n-3'y
n-6. Los metabolitos mds importantes
de la serie n-6 son el dihomo-7y-linoleico
(DHGLA, 20:3n-6) y el 4cido araquido-
nico (ARA, 20:4n-6), mientras que en la
serie n-3 destacan el 4cido eicosapen-
taenoico (EPA, 20:5n-3) y el docosahe-
xaenoico (DHA, 22:6n-3). Estos meta-
bolitos son los precursores de los eicosa-
noides y, por tanto, constituyen los
verdaderos 4cidos grasos esenciales
desde el punto de vista funcional”’*.

A diferencia de lo que se pensaba, los
recién nacidos pretérminos tienen capa-
cidad para sintetizar LCPUFA a partir de
sus precursores. Sin embargo, existe una
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gran variabilidad interindividual que po-
dria suponer que, de no afiadirse a las
formulas para pretérminos, esta capaci-
dad podria ser insuficiente para cubrir
sus necesidades. Las recomendaciones
actuales indican que estas férmulas de-
berian contener al menos un 0,35% del
total de acidos grasos como DHA y un
0,4% como ARA®. Si la proporcion en-
tre ambos LCPUFA es la adecuada, se
produce un crecimiento similar al obte-
nido con la leche materna y unos niveles
de desarrollo neurolégico y de agudeza
visual parecidos a los de recién nacidos
pretérmino alimentados con leche ma-
terna enriquecida®®.

La cuestion no es tan sencilla en el
caso de los recién nacidos a término.
La concentraciéon de DHA es mayor en
el plasma y en las membranas de los
hematies e incluso en el cerebro de los
lactantes que reciben leche materna o
una férmula enriquecida con LCPUFA
cuando se los compara con los lactan-
tes que reciben férmulas no suplemen-
tadas. Los lactantes que reciben leche
materna tienen una agudeza visual y
un desarrollo intelectual superior al de
los lactantes que reciben una férmula
convencional. Los resultados compa-
rando féormulas suplementadas frente a
las convencionales arrojan resultados
dispares. En estas discordancias influ-
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yen notablemente las diferencias en las
metodologias empleadas, tanto en el
modo y duracién de la suplementacién
como en las medidas utilizadas para
contrastar la eficacia®*'.

Aunque un reciente panel de expertos
sugiere que las formulas para recién na-
cidos a término deberian contener al
menos un 0,2% de los &cidos grasos co-
mo DHA y un 0,35% como ARA®, el
comité de expertos encargados de la re-
vision de la composicién de las férmulas
para lactantes no encuentra suficientes
datos cientificos como para recomendar
un nivel minimo de LCPUFA en las for-
mulas®. Recomiendan que el contenido
de n-6 LCPUFA no debe sobrepasar el
2% del total de acidos grasos y que los
LC-PUFAS n-3 no deben superar el 1%.
Varias formulas en el mercado espafiol
contienen distintas cantidades de LCPU-
FA. Como afirma W.C. Heird, "como
existe cierta evidencia de que los LCPU-
FA de la dieta (DHA, ARA o ambos) co-
mo componentes de la leche materna o
en las férmulas infantiles confieren, al
menos, ventajas transitorias sobre el de-
sarrollo, se puede argumentar a favor de
la suplementacién de las férmulas con
estos acidos grasos, siempre que se de-
muestre su seguridad”®.

La suplementacién con LCPUFA exce-
de, con mucho, su posible papel sobre el
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desarrollo intelectual y la agudeza visual
ya desde la primera infancia. Asi, se ha
sefialado su papel en la prevencién de la
dermatitis atopica en nifios con riesgo fa-
miliar elevado®; en la prevencién de en-
fermedades degenerativas del adulto co-
mo la hipertension arterial o la enferme-
dad cardiovascular®. También se ha
sugerido un papel protector frente a la
diabetes mellitus**. Los LCPUFA pare-
cen tener, pues, un papel activo en la
prevencion o en el tratamiento de enfer-
medades diversas, aunque no debemos
olvidar que debe verse dentro del con-
texto de un componente de la alimenta-
cién y no como un nutriente aislado®.

Enriquecimiento en acido palmitico
en posicion 3

El 4cido palmitico representa un 25%
de los acidos grasos de la fraccién lipidi-
ca en la leche materna y mas del 70%
estd esterificado en la posicion 2 (beta)
de la molécula del triglicérido. Esta con-
figuracion favorece la absorcion y dis-
ponibilidad de los lipidos y una menor
formacién de sales célcicas en las heces
con el consiguiente beneficio sobre la
absorcion del calcio de la dieta. La ma-
yoria de las férmulas infantiles, por el
contrario, tiene la mayoria de su 4cido
palmitico en posiciones 1y 3 de la mo-
lécula del triglicérido. Durante la diges-
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tion de las grasas, los acidos grasos en
posicion 1y 3 de los triglicéridos que-
dan libres en la luz intestinal. Precipitan
asi con el calcio presente en el tubo di-
gestivo, formando jabones célcicos in-
solubles. El uso de las formulas infanti-
les se asocia tradicionalmente a una
composicion més dura de las heces y a
una disminucion en la frecuencia de las
deposiciones®.

Las modificaciones en el cuerpo graso
de la férmula, imitando el contenido en
acido palmitico de la leche materna,
producen un efecto sobre la consisten-
cia de las deposiciones, al tiempo que
aumentan la disponibilidad de calcio pa-
ra su absorcion y modifican el patrén de
lipoproteinas plasmaticas y la concen-
tracion de apoproteinas™®.

Efecto bifidogénico en las formulas
infantiles

El mantenimiento de una flora bifido-
génica en el tubo digestivo del lactante
tiene consecuencias importantes para la
salud. La colonizacion se produce desde
el nacimiento y en ella van a influir tan-
to el tipo de parto —vaginal o por cesa-
rea— como el tipo de alimentacion —leche
materna o féormula-. La leche humana

favorece la proliferacién de una flora ri-
ca en Lactobacillus bifidus y otros lacto-
bacilos.

Revista Pediatria de Atencién Primaria
Vol. VIII, Suplemento 1, 2006



Para obtener un mismo efecto en los
lactantes alimentados con férmula te-
nemos a priori dos posibilidades: la ad-
ministracion de sustancias favorecedo-
ras del crecimiento de una flora bifidé-
gena (prebidticos) o mediante el uso de
bifidobacterias y lactobacilos vivos (pro-
biéticos) o la combinacién de ambos
(simbioticos)**.

Prebidticos

Los prebiéticos son ingredientes de la
dieta que no son digeridos en el intesti-
no delgado y que pueden afectar de
una forma beneficiosa al huésped esti-
mulando el crecimiento y/o la actividad
selectiva de una o un nimero determi-
nado de bacterias. Esa accion estd me-
diada fundamentalmente por su fer-
mentacién por las bacterias del colon.
La leche materna es rica en oligosacari-
dos (8-12 g/L), con mas de 130 espe-
cies conocidas; éstos constituyen el ter-
cer componente principal de la leche.
Una cierta cantidad de lactosa “escapa”
también a la digestion en el intestino
delgado vy llega al colon donde es fer-
mentada™.

A causa de esta variedad y compleji-
dad de los oligosacaridos de la leche
materna, no es posible afiadir oligosacé-
ridos similares a las férmulas infantiles y,
como alternativa, se afladen otros, fun-
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damentalmente fructo-oligosacaridos
(FOS) y galacto-oligosacaridos (GOS) e
inulina. La adicién de entre 4y 8 g/L de
una combinacién de GOS (90%) y FOS
(10%) a las férmulas infantiles se ha de-
mostrado segura® y produce un au-
mento significativo en la poblacion de
bifidobacterias y lactobacilos en las he-
ces”®.

Desde el punto de vista clinico se ha
demostrado que la adicion de estos pre-
biéticos produce un aumento en el nu-
mero de deposiciones y una reduccién
en el pH y la consistencia de las heces.
Tienen, por tanto, un papel beneficioso
en el grupo de lactantes con heces du-
ras y estrefiimiento.

Probiéticos

Los probidticos son suplementos mi-
crobianos de los alimentos que afectan
favorablemente al huésped mejorando
el equilibrio de su microflora intestinal®.

Las directrices sobre férmulas infanti-
les no hacen recomendaciones especifi-
cas sobre la adicion de bacterias vivas a
las férmulas y, sin embargo, desde hace
unos cuantos afios encontramos en el
mercado europeo varias férmulas con
bacterias vivas incorporadas. En 2002 la
FDA aceptd como sustancias reconoci-
das generalmente como seguras
(GRAS) al Bifidobacterium lactis Bb12 y
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al Streptococcus thermophilus Th4 para
su incorporacion a las férmulas infanti-
les®.

El Scientific Committee of Food en su
propuesta del afio 2003, a la vista de los
datos cientificos disponibles, declara
que no existe inconveniente para la in-
corporacion de probiéticos a las formu-
las de continuacién y sefiala que antes
de recomendar su inclusion en las fér-
mulas de inicio deben demostrarse su
seguridad y sus efectos beneficiosos™.

Aunque queda un largo camino hasta

conseguir que las férmulas infantiles
imiten a la leche materna®, debemos
estimular el desarrollo de férmulas in-
fantiles con nuevas propiedades funcio-
nales que imiten el efecto favorable de
la leche humana en el crecimiento, el
desarrollo y el metabolismo en los lac-
tantes. La introduccion de alguna modi-
ficacion en una férmula infantil debe
evaluarse desde el punto de vista de la
seguridad y de la eficacia nutricional de
acuerdo con los estandares cientificos al
uso®.
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