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Resumen

La leche humana es el alimento recomendado para los lactan-
tes en los primeros 6 meses de vida de manera exclusiva y
hasta los 2 afios, junto con la alimentacién complementaria. En
los casos en que ésta no sea posible, las férmulas infantiles
ofrecen una alternativa para la alimentacién de los lactantes.
Dichas férmulas toman como modelo la leche materna, por lo
que han ido incorporando cambios en su composicion, como
una disminucion del contenido proteico o la adicién de compo-
nentes bioactivos, como oligosacéridos o membranas de gl6-
bulos lipidicos de la leche, que intentan disminuir las diferen-
cias entre estas férmulas y la leche humana.
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Abstract
Title: Update on infant formulas based on cow’s milk

Human milk is the recommended food for infants, exclusively
in the first six months of life and supplemented with other
foods up to 2 years old. In cases where this is not possible,
infant formulas offer an alternative for feeding infants. These
formulas take human mather’s milk as a model, and have the-
refore undergone changes in their composition, including a
reduction in protein content and the addition of bioactive com-
ponents such as oligosaccharides or milk fat globule membra-
ne, to try to reduce the differences between these formulas
and human milk.
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Introduccion

La leche materna es la mejor fuente de alimento para un lactante.
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda la lactan-
cia materna exclusiva durante los primeros 6 meses, y la Acade-
mia Americana de Pediatria al menos durante 12 meses'.

La leche humana es un fluido complejo con una composicién
general de un 87% de agua, un 3,8% de grasas, un 1% de pro-
tefnas y un 7% de lactosa. La grasa y la lactosa proporcionan,
respectivamente, el 50y el 40% de la energia de |a leche, que se
ha estimado que tiene una concentracion media de 670 kcal/L,
aunque hay estudios que la cifran en 550 kcal/LZ3. Sin embargo,
la composicién de la leche varfa con el tiempo, adaptandose a
las necesidades del nifio, y esta condicionada por la salud ma-
terna, su dieta y la exposicién ambiental. Durante la fase inicial
de lactancia, la leche contiene 1,4-1,6 g/100 mL de proteinas,
cuyos valores descienden a 0,8-1 g/100 mL a los 3-4 meses, y a
0,7-0,8 g/mL a partir de los 6 meses (figura 1). El contenido graso
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también varia con la dieta materna y esta relacionado con la
ganancia de peso durante el embarazo. Ademas, hay que tener
presente que muchos de los componentes de la leche (oligosa-
céridos, acidos grasos poliinsaturados de cadena larga, etc.)
tienen propiedades bioactivas y que también existen en la leche
otros componentes, como bacterias y células inmunes (macréfa-
gos, stem cells, etc.) con actividad en el lactante??.

Las formulas infantiles a base de proteinas de leche de vaca
intentan acercarse a esta composicién para ofrecer la mejor
opcién posible de alimentacion en los casos en que la lactancia
materna no sea posible. En esta revisién se abordan algunos
de los cambios mas recientes en su composicion.

Cambios en el contenido proteico

Como se ha comentado anteriormente, la concentracién de pro-
teinas en la leche materna va disminuyendo con el paso del
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Figura 1. Variacion del contenido proteico de la leche humana.
(Modificada de Lénnerdal y HernelF?)

tiempo, reflejo del descenso en las necesidades proteicas del
lactante (figura 1). Las férmulas de inicio presentan una concen-
tracion proteica que varia entre 12y 18 g/L, para intentar cubrir
los requerimientos proteicos, especialmente en el primer mes
de vida, mientras que la leche madura humana apenas contiene
8-9 g/L. Por tanto, es evidente que la concentracion proteica de
una férmula de inicio es méas que suficiente durante el primer
mes de vida e innecesariamente elevada a partir de entonces.
Este aporte excesivo es mas evidente a partir de los 6 meses de
vida, cuando se inicia el beikost en la mayoria de los nifios, es-
pecialmente en los paises desarrollados, donde la alimentacion
complementaria aporta una gran cantidad de proteinas. Lonner-
dal y Hernell? calculan una ingesta de unos 2,4 g/kg/dia el pri-
mer mes, 2 g/kg/dfa a los 3 meses y 1,6 g/kg/dia a los 6 meses,
lo que representa un aporte del 40-60% de lo requerido. A este
aporte también contribuye la mayor ingesta que realizan de me-
dia los nifios alimentados con formula, frente a los lactados al
pecho (1.000 mL frente a 700-800 mL a los 3-4 meses)?. Se ha
demostrado que este aporte es excesivo al hallar niveles eleva-
dos de aminoacidos en plasma, insulina, péptido C urinario y
urea en lactantes alimentados con formula®. Aparte de estos
datos analiticos, diferentes estudios recientes han demostrado
que los nifios alimentados con férmulas con >2,1 g/100 kcal
durante el primer afio de vida crecen mas rapido que los alimen-
tados al pecho, y tiene un mayor riesgo de obesidad en la edad
infantil®. Por ello, en muchas formulas infantiles se esta dismi-
nuyendo el aporte proteico en su composicion por debajo de
2 g/100 keal. De hecho, la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA), en sus Gltimas recomendaciones, fija el [imi-
te superior del aporte proteico en las férmulas de inicio y conti-
nuacion en 2,5 g/100 keal, con un limite inferior en 1,8 g/kcal’.
Los estudios que han comparado férmulas con un aporte protei-
code 1,89/100 kcal frente a 2,1 /100 kcal han demostrado que
las formulas con menor aporte proteico ocasionan un crecimien-
to menos acelerado y una disminucién del riesgo de obesidad,
en comparacion con las férmulas con mayor aporte proteico.
Pero dichos estudios siguen poniendo de manifiesto que los
nifios lactados al pecho tienen un crecimiento menos acelerado
y un menor riesgo de obesidad. Esto ha motivado, junto con el

hecho comentado anteriormente respecto a que un aporte de
1,8 g/100 kcal sigue siendo superior a lo necesario, especial-
mente a partir del primer mes de vida, que se esté investigando
con férmulas con un menor aporte proteico. Asi, algunas publi-
caciones obtienen datos de férmulas con un aporte proteico de
1,6 g/100 kcal que demuestran un crecimiento idéneo con un
menor riesgo de obesidad que las férmulas con un mayor aporte
proteico, tendencia que se mantiene a los 5 afios de vida®. Aun
asf, la velocidad de crecimiento de estos nifios en los primeros
meses de vida sigue siendo superior a la de los lactados con
leche materna®'%, Estos datos han propiciado que se investigue
con férmulas francamente «hipoproteicas» segin las recomen-
daciones actuales (1,2 g/100 kcal), que muestran un crecimien-
to adecuado de los lactantes'.

Todos estos estudios provocan que se esté planteando dividir
el periodo de 0-6 meses que abarcan clasicamente las férmulas
de inicio, en 2 periodos, uno de 0-3 meses y otro de 3-6 meses,
en los que los nifios recibirfan una férmula con un contenido
tanto proteico como de oligosacéaridos, minerales y otros ele-
mentos mas adecuado a sus necesidades?.

Cambios en el contenido lipidico

Los lipidos aportan energia, ademas de aroma y sabor a la le-
che, y ayudan al desarrollo del sistema nervioso central. En
general, la leche humana contiene un 3,5-4,5% de lipidos, prin-
cipalmente triglicéridos en un 95%?23. Casi la mitad de los 4ci-
dos grasos son saturados, con un 23% de acido palmitico
(C16:0) del total de ellos'. También contiene &cido oleico
(C18:1w9), 4cido graso monoinsaturado, en un alto porcentaje
(36%). Le siguen el acido miristico (7%) v el esteérico (6%). La
leche materna también contiene 4cidos grasos esenciales:
acido linoleico (C18:2w6) en un 15% y alfalinolénico (C18:3w3)
en un 0,35%. Esos dos acidos grasos son convertidos, respec-
tivamente, en &cido araquidénico (AA, C20:4wB) y 4cido eico-
sapentaenoico (EPA, C20:5w3), que, posteriormente, se trans-
formara en &cido docosahexaenoico (DHA, 22:6w3). Los AA,
EPA y DHA son importantes reguladores de la respuesta infla-
matoria, las funciones inmunes, la vision y el desarrollo cogni-
tivo y motor. Ademds, se estén investigando nuevas acciones
sobre la disminucion de las lesiones en la encefalopatia hipo-
Xxico-isquémica, la hemorragia intraventricular y la displasia
broncopulmonar?3''. Hay que resefiar que el contenido en la
leche materna de &cidos grasos de cadena larga esta relacio-
nado con la dieta de la madre. Asf, las mujeres vegetarianas
tienen menos del 0,1% de DHA, mientras que las mujeres con
una dieta basada en aceite de girasol y maiz presentan un 0,2-
0.4%, frente a mas del 0,8% en la leche de las mujeres que se
alimentan con una dieta rica en pescado, soja, canola (una
version modificada del aceite de colza) y productos marinos,
como algas. Se ha sugerido una ingesta de aproximadamente
300 mg/dia de DHA para alcanzar niveles del 0,3-0,35%22.

Ademas de una composicién Gnica, los acidos grasos en la
leche humana adoptan una estructura estereoespecifica —olei-
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co-palmitico-oleico en un 21% v oleico-palmitico-linolénico en
un 17% (B-palmitato)- que favorece la absorcion de calcio,
grasa y energia®.

Tanto la composicién como la estructura de los lipidos de la
leche de vaca son muy diferentes a las de la materna, lo que ha
conllevado que clasicamente la fuente de lipidos de las férmulas
infantiles sea grasa de origen vegetal con una combinacién de
aceites de coco, palma, girasol, cartamo, soja, canola. La indus-
tria ha ido avanzando en la obtencion de estos aceites, cada vez
con una mayor similitud a la grasa de la leche humana, especial-
mente en su configuracion espacial®. Uno de los aceites usados
es el aceite de palma, que esta siendo retirado de la composicion
de algunas férmulas infantiles, en gran parte debido a la alarma
social suscitada tras una advertencia de la EFSA, en la cual aler-
taba de la posibilidad de generar residuos con potencial cance-
rigeno tras el calentamiento que sufren estos aceites para su uso
por parte de la industria'2. A esta alarma se le une que la com-

Estudios realizados en lactantes con MFGM
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Figura 2. Estructura de la membrana
de los globulos de lipidos en la leche materna

posicion del aceite de palma es rica en un 4cido graso saturado
(un 49% de &cido palmitico)’ y, por tanto, no es recomendable un
consumo excesivo del mismo. En defensa del aceite de palmay
del 4cido palmitico hay que decir que, como se ha mencionado
anteriormente, se encuentra en condiciones normales en la le-
che humana (de hecho, es el 4cido saturado mas frecuente en-
contrado en la leche humana)’ y, por otro lado, tanto la EFSA
como otros organismos, como la Asociacién Espafiola de Pedia-
tria (AEP) y la Sociedad Espafiola de Gastroenterologia, Hepato-
logfa y Nutricion Pediatricas (SEGHNP), han mostrado su respal-
do a la utilizacion de aceite de palma en las condiciones en que
se venfa usando en las férmulas para lactantes’ 314,

Ademas, respecto a la composicién y la estructura tipicas de
los lipidos en la leche humana, hay que comentar que la grasa
Se organiza en una estructura Unica, los denominados glébulos
grasos de la leche (milk fat globules [MFG]) (figura 2). Dichos
glébulos contienen un nicleo central con &cidos grasos rodea-

—
S Lugar Ndmero de lactantes Edad Objetivo primario Objetivo secundario
suplementados con
2 MFGMy/control
Francia/Italia'® 99/45 De 14 dias Ganancia de peso similar Mayor tasa de eccema
a 4 meses a los 4 meses en el grupo MFGM
Suecia'0192122 73/68 De <2 meses Mayor puntuacion cognitivaenla  Menos incidencia de otitis media; mayor
a 6 meses escala de Bayley Il a los 12 meses concentracién de colesterol sérico
Indonesia?® 29/30 De <8 semanas Mejor Cl, coordinacién manual Mayores niveles de ganglidsidos

a 6 meses

y ocular; mejor coeficiente en la
escala de Griffiths a las 24 semanas

Cl: coeficiente de inteligencia; MFGM: milk fat globules membrane.
Modificada de Timby et al.s.
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do por una membrana con actividad biolégica (milk fat globules

membrane [MFGM])®. Dicha capa esta compuesta por 3 mem-

branas que contienen:

e Fosfolipidos en un 30%, con esfingomielina, fosfatidilcolina,
fosfatidiletanolaminas. Han demostrado tener un papel im-
portante en el desarrollo neurolégico.

* Gangliésidos (practicamente todos los que contiene la leche
humana) y colesterol. Implicados también en el desarrollo
neuroldgico, asf como en el desarrollo de la inmunidad intes-
tinal y su microbiota.

e Multitud de proteinas (se han llegado a identificar hasta 244
en el concentrado de suero), entre las que se encuentran las
siguientes:

— Lactadherina, butirofilina y mucinas (MUc1), que tienen
actividad antibacteriana y antiviral in vitro e in vivo'>'®.
— Las MFGM también son ricas en proteinas glucosiladas’®.

Diversos estudios han demostrado la accién de las proteinas
MFGM en adultos y en nifios mayores. Asf, en adultos su con-
sumo se ha asociado a un descenso en las cifras de colesterol
y presion arterial, y una mejora en la diarrea asociada a Esche-
richia coli. En los nifios de 4-11 afios de edad, su consumo se
ha asociado a un descenso en la diarrea y los dias con fiebre,
asf como a una mejora en la conducta mientras se consume,
segun la puntuacion obtenida en los cuestionarios'®"; en los
lactantes mayores de 6 meses que ya han iniciado alimenta-
cién complementaria, su administraciéon ha demostrado un
descenso en la incidencia de diarrea sanguinolenta?®.

Diferentes estudios sobre protefinas MFGM de origen bovino
han demostrado su seguridad en los lactantes'®, un mejor de-
sarrollo neurolégico y cognitivo en los nifios suplementados
comparados con los que reciben formulas sin suplementar'0%,
una menor tasa de otitis media y un menor uso de antipiréticos,
asf como un perfil sérico de colesterol similar al de los lactados
al pecho?'22_ Estos datos han propiciado la comercializacion de
formulas que incorporan MFGM en su composicion. Aun as,
hay que decir que los estudios al respecto son escasos, poco
comparables y con un nimero bajo de participantes, por lo que
los resultados, aunque prometedores, deben valorarse con pre-
caucion (tabla 1)1,

Cambios en el contenido
hidrocarbonado.
Oligosacaridos de la leche humana

Los oligosacéaridos de |a leche humana (OLH) son el tercer com-
ponente mas abundante de la leche humana, y se han descrito
més de 200. Tienen una concentracion media de 1-12 g/L, aun-
que en el calostro alcanzan concentraciones de 20 g/L e inclu-
so mas altas?%. Se distinguen 3 clases de OLH: fucosilados
neutros (incluida la 2'fucosilatosa [2'FL]), no fucosilados neu-
tros (incluida la lacto-N-neotetraosa [LNNnT]) y acidificados (in-
cluidas la 3'sialilactosa [3'SL] y la 6'sialilactosa [6'SL])%®. Di-
chos OLH son especificos de la especie humana al no
encontrarse en otras especies de mamiferos, y presentan unas

estructuras quimicas Unicas y diferentes a las de otros oligosa-
caridos, como los GOS y los FOSZ. La mayor proporcion de OLH
incluye alrededor de 20 estructuras, incluido el 2'FL. Hay que
tener presente que el patrén de OLH existente en la leche hu-
mana esta condicionado por la posibilidad o no de llevar a cabo
la fucosilacion de los OLH. Dicha actividad esta condicionada
por un grupo determinado de histocompatibilidad antigénica
sanguineo, denominado factor secretor, y el grupo sanguineo
de Lewis' —el 80% de la poblacion europea y americana es
secretora—, lo que confiere a las mujeres la capacidad de se-
cretar 2'FLZ. Se han realizado estudios en nifios lactados al
pecho de madres con diferentes concentraciones de 2'FL (en
funcion de su estado secretor o no), en los que no se demues-
tran diferencias en su curva de crecimientoZ.

Se han descrito diferentes efectos de los OLH en el organis-
mo:

e Sefiuelos para los sitios de unién de patégenos. Hay que

tener en cuenta que las bacterias se comunican a través de

enlaces de hidratos de carbono. Los OLH tienen estructuras
muy parecidas a las de los receptores bacterianos de las
células epiteliales, lo que logra confundir a dichas bacterias

e impedir que se unan a las células intestinales.

Refuerzan la funcién de barrera protectora intestinal al mo-

delar las estructuras de las superficies celulares.

e Estimulan el crecimiento intestinal de bifidobacterias. En
este sentido, algunos estudios han demostrado que ciertas
subespecies de bifidobacterias tienen una capacidad dife-
rente de utilizar OLH o no. Por tanto, seria importante poder
discriminar en otros ensayos las subespecies de bifidobacte-
rias y no sélo la cantidad total de ellas23%.

e Son inmunomoduladores. Hay estudios que han demostrado
que los OLH modulan la expresién de CD14 en los enteroci-
tos atenuando la respuesta inflamatoria, o activan la produc-
cion de CD11 en los TLR42431-34,

Otra de las propiedades de los OLH es que, en gran parte, no
son digeridos por las enzimas digestivas de los nifios y son
capaces de atravesar la barrera intestinal, por lo que se supone
que actian mas alla del intestino. Por todas estas propiedades,
los OLH se estan incorporando a las férmulas infantiles, propie-
dades que mantienen los OLH afiadidos a las férmulas suple-
mentadas. Por otro lado, estudios como el de Marriage et al.2*
han demostrado que la tasa de absorcion de 2'FL es similar

"El estado secretor es una condicion determinada desde que nacemos por la accion de un
gen especifico, el de la enzima fucosil transferasa 2 (FUT2), la cual define la habilidad o
capacidad de cada ser humano de secretar el antigeno del grupo de sangre en las secre-
ciones corporales producidas en las vias digestivas, respiratorias, genitales y urinarias.
Las personas que poseen una mutacién genética de la FUT2 no son capaces de producir su
grupo de sangre en los fluidos, razén por la que se les conoce como «no secretores». Debi-
do a dicha caracterfstica, es posible evaluar esta mutacién con un examen de saliva, en el
que se mide la presencia o ausencia de este antigeno. El estado secretor es independiente
del grupo de sangre y del factor Rhesus, o Rh. Es decir, una persona puede ser de grupo de
sangre O (IV) Rh (—) y ser secretora 0 no secretora. En el caso de las personas secretoras de
grupo de sangre AB, sus secreciones tendran ambos antigenos. Asi, la combinacién de las
3variables (4 grupos de sangre, 2 alternativas de factor Rh y estado secretor) proporciona-
rd 16 combinaciones posibles. El estado de no secretor se ha relacionado con una mayor
susceptibilidad frente a algunas enfermedades cardiovasculares y autoinmunes, asf como
con patrones distintos de flora intestinal que favorecen la aparicién de infecciones.
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entre los nifios lactados al pecho y los alimentados con férmu-
la suplementada con 2'FL.

El tnico estudio disponible hasta el momento del uso de 2 OLH
(2'FL'y LNnT) es el de Puccio et al.?®. En él se analizd de mane-
ra aleatorizada y multicéntrica el uso de una férmula con OLH
frente a otra de semejantes caracteristicas sin OLH. Los auto-
res demostraron una tasa de crecimiento similar en ambas
férmulas, con un patrén ajustado a las curvas de crecimiento
de la OMS. No encontraron diferencias en la tolerancia diges-
tiva ni en la clinica de irritabilidad y horas de suefio, pero si en
la tasa de bronquitis que presentaban los nifios suplementa-
dos, que fueron méas bajas. También demostraron una menor
incidencia de infecciones de las vias respiratorias bajas, del
uso de antibidticos en los primeros 12 meses y del de antipiré-
ticos en los primeros 4 meses de vida.

Por otro lado, debido a la dificultad para la obtencién de
estas estructuras, se ha investigado también el uso de los oli-
gosacéaridos presentes en la leche bovina, que, aunque en
cuantia significativamente inferior (40 tipos frente a méas de
200 de la leche humana)® y con una cantidad baja en fucosa
(<5%), son ricos (>60%) en uno de los OLH frecuentes en la
leche humana, el acido sialico®. De hecho, ya hay publicacio-
nes sobre su uso en férmulas infantiles en las que se ha de-
mostrado su seguridad y la capacidad para modular el micro-
bioma de los nifios®%. En algunas de ellas se sefiala |a
especificidad de algunas cepas de bacterias prebiéticas para
consumir determinados componentes de los OLH. Asi, por
ejemplo, Bifidobacterium breve consume 3FL y LNT, pero no
2'FL38, y B. longum subsp. infantis es capaz de consumir todos
los OLH, mientras que B. bifidum sélo algunos. De esta forma
se modularfa el desarrollo de unas especies frente a otras en
funcion del tipo de OLH.

Conclusiones

Las férmulas infantiles estan en constante evolucién, en cuya
investigacion se busca no sélo un beneficio nutricional, sino
también mejoras en el estado inmunoldgico, la funcién diges-
tivay el desarrollo del nifio, buscando igualar el perfil nutricio-
nal de la leche materna.

A través de los ensayos en marcha, los investigadores conti-
nian estudiando los componentes de la leche humana y las ne-
cesidades especificas de nutrientes de los lactantes. Se requie-
ren mas estudios a largo plazo con un mayor ndmero de lactantes
para comprobar que los beneficios potenciales de estas modifi-
caciones se concretan en resultados clinicos. Il
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