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LA IMPORTANCIA DE 
LOS INGREDIENTES 

FUNCIONALES EN LAS 
LECHES Y CEREALES 

INFANTILES 
Introdución

La importancia y el interés de los 
ingredientes funcionales en la alimen-
tación se ponen hoy de manifiesto por 
el aumento de consumo de los muchos 
alimentos que los incorporan frente a 
los que no los contienen.

La Unión Europea, al igual que 
el resto de países desarrollados, ha 
incrementado su apoyo económico 
de forma considerable a los grupos 
de trabajo que investigan nuevos 
ingredientes con actividad funcional 
y demuestran su eficacia con estudios 
experimentales en animales y clínicos 
en humanos.

Dada la trascendencia de la ali-
mentación para el óptimo desarrollo 
tanto físico como intelectual en las 
primeras etapas de la vida, la in-
corporación de nuevos ingredientes 
funcionales a las leches infantiles es 
hoy objeto de numerosos estudios, 
dando cada vez productos más nove-
dosos y semejantes a la leche humana, 
patrón de oro, que los contiene en 
forma natural.

Acidos grasos poliinsatu-
rados de cadena larga

Los acidos grasos poliinsaturados 
de cadena larga (AGPI-CL), y en 

especial el acido araquidónico de la 
serie n-6 (AA, C20:4n-6) y el acido do-
cosahexanoico de la serie n-3 (DHA, 
C22:6n-3), tienen una gran importan-
cia en el desarrollo infantil, ya que 
durante el período perinatal se acu-
mulan en cantidades considerables 
en ciertos tejidos como son el sistema 
nervioso central, particularmente en 
las membranas neuronales sinápticas, 
y en las células fotorreceptoras de la 
retina(1).

El período de máxima vulnerabi-
lidad comienza a las 32 semanas de 
gestación, justo cuando el desarrollo 
cerebral es mayor, y se extiende has-
ta los 2 años de vida. Durante este 
período los AGPI-CL se acumulan 
progresivamente en el sistema ner-
vioso central, tal como evidencian los 
estudios post-mortem realizados en 
fetos y niños(1).

Durante la gestación existe una 
transferencia de los AGPI-CL des-
de la madre al feto que se realiza a 
través de la placenta. El análisis de 
la composición lipídica de sangre 
en cordón umbilical revela que en 
la última fase de la gestación las 
concentraciones de los acidos grasos 
precursores (acido linoleico y acido 
linolénico) son relativamente bajas, 
mientras que la de sus derivados de 

cadena larga (acido araquidónico y 
acido docosahexanoico) son eleva-
das, un fenômeno que se conoce con 
el nombre de biomagnificación. Se 
ha demostrado que este transporte 
preferente de AGPI-CL a través de 
la placenta se realiza por mediación 
de proteínas ligadoras de acidos 
grasos específicas y proteínas de 
transferência(2).

Tras el nacimiento y durante 
los primeros meses de vida, los re-
cién nacidos en general y de forma 
particular los nacidos a pretérmino 
presentan un riesgo elevado de 
padecer un déficit de AGPI-CL, ya 
que aunque son capaces de sinteti-
zar estos compuestos a partir de los 
precursores esenciales, el acido lino-
leico (C18:2n-6) y el acido linolénico 
(C18:3n-3), los sistemas enzimáticos 
todavía se encuentran inmaduros3, 4 y  
el grado de síntesis no llega a ser 
suficiente para satisfacer las elevadas 
necesidades durante esta etapa.

Por ello, un aporte adecuado de 
AGPI-CL en estas primeras etapas de 
la vida es crucial para lograr un desa-
rrollo funcional óptimo del recién naci-
do. Los estúdios realizados en lactan- 
tes demuestran que los AGPICL 
intervienen en una gran diversidad 
de funciones y procesos biológicos:
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de cadena larga mayoritario de la 
serie n-3(16,19). Estos compuestos 
derivan de los acidos grasos esencia-
les de sus respectivas series (acido 
linoleico y acido α-linolénico). En la 
leche materna y las leches infantiles, 
no sólo es importante la cantidad glo-
bal de cada acido graso por separado 
sino también que exista una relación 
adecuada entre los niveles de los aci-
dos grasos esenciales y AGPICL de 
las series n-3 y n-6.

La relación acido linoleico/acido 
linolénico de la leche materna es de 
alrededor de 1018,(19) y los Comités 
de Expertos recomiendan que el 
cociente entre estos dos compuestos 
en las fórmulas para lactantes sea 
similar a la leche materna y evite 
valores extremos(20).

En el caso de los AGPI-CL, el 
contenido de los compuestos de la 
serie n-6 en los lípidos cerebrales del 
recién nacido es aproximadamente 
el doble que el de la serie n-3(21). 
Esta relación se mantiene en la leche 
materna y se considera que cubre las 
necesidades del recién nacido, incluso 
en prematuros(22), por tanto será la 
relación a conseguir en la formulación 
de las leches infantiles(21, 22).

En relación a la adición de AGPI-
CL en las leches infantiles, Labora-
torios Ordesa ha realizado diversos 
ensayos clínicos en los últimos 15 años 
en los que há participado con la fina-
lidad de conocer su biodisponibilidad 
y su influencia sobre el desarrollo del 
lactante.

Dado que la concentración de 
AGPI-CL en plasma y eritrocitos se 
correlaciona con el contenido a nível 
de retina y estructuras cerebrales(23, 
24), en uno de los estúdios se midieron 
los niveles de AGPI-CL (acido araqui- 
dónico y acido docosahexaenoico) 
en el plasma y membrana de los eri-
trocitos de recién nacidos a término 
sometidos a diferentes formas de 
lactancia. Se compararon tres gru-
pos, uno de los cuales se alimentócon 
lactancia materna exclusivamente, 
otro con una leche de inicio no suple-
mentada con AGPI-CL y un tercer 

grupo alimentado con una leche de 
inicio suplementada con AGPI-CL. 
Las muestras se obtuvieron a los 7, 30 
y 90 días del nacimiento. Los estúdios 
demostraron que la suplementación 
con AGPICL conseguía una evolu-
ción del patrón lipídico semejante al 
que consiguen los niños alimentados 
al pecho, que no consiguen en modo 
alguno los lactantes alimentados con 
una leche de inicio no suplementada 
con AGPI-CL(25).

Estos resultados coinciden con los 
encontrados por otros autores(26,29) 
y sugieren que durante las primeras 
semanas de vida los recién nacidos 
a término no han desarrollado to-
talmente la capacidad enzimática 
para sintetizar los AGPI-CL que 
necesitan a partir de sus precursores, 
produciéndose una disminución de los 
niveles eritrocitarios y plasmáticos de 
estos compuestos en los lactantes que 
ingieren leches no suplementadas.

En otro estudio más reciente, se 
ha evaluado la influencia de la fuente 
de AGPI-Cl sobre la biodisponibili-
dad de estos nutrientes y sus efectos 
fisiológicos en el recién nacido. Los 
resultados han mostrado que trás tres 
meses de ingesta de la leche infantil, 
la administración de AGPI-CL en 
forma de fosfolípidos o triglicéridos 
no tiene ninguna influencia sobre las 
concentraciones plasmáticas, y que 
los niveles de AA y DHA en plasma 
dependen fundamentalmente de la 
composición lipídica de la leche(30).

La ESPGHAN reconoce desde 
1991 la importância de los AGPI y 
recomienda su adición en las fórmu-
las para prematuros(20). Asimismo, 
la adición de AA y DHA a las leches 
infantiles de inicio ha sido recomen-
dada por diversos investigadores e 
instituciones(31-33) y hoy día un gran 
número de leches para prematuros y 
lactantes disponibles en Europa estan 
enriquecidas en estos componentes.

β-Palmitato

En la leche materna el acido re-
presenta un 25% de los acidos grasos 
de la leche humana y más del 70% 

•	 A nivel de la membrana celular, 
influencia sobre la fluidez de 
membrana, la permeabilidad para 
el intercambio de metabolitos, la 
actividad de los enzimas y recepto-
res y la respuesta eléctrica frente 
a la excitación(5,7).

•	 Incremento de los niveles de 
AGPI-CL en plasma, eritrocitos y 
cerebro de los lactantes alimenta-
dos con leche materna o con leches 
infantiles suplementadas con AA 
y DHA en comparación con los 
lactantes alimentados con leches 
infantiles que sólo contienen los 
acidos grasos esenciales linoleico 
y linolénico(8).

•	 La maduración de estructuras 
relacionadas con la visión y una 
función óptima de la retina, tal 
como han demostrado los estudios 
electrorretinográficos y de agude-
za visual(9).

•	 Un óptimo desarrollo del sistema 
nervioso central y neurológico, de 
forma que los lactantes alimen-
tados con leches infantiles suple-
mentadas con AGPI-CL consiguen 
mayores puntuaciones en los test 
de resolución de problemas(10,11).

•	 El acido araquidónico se relaciona 
con el crecimiento de los niños y 
se ha asociado con un mayor peso 
al nacer(12).

•	 La modulación de la absorción de 
distintos nutrientes a nivel intes-
tinal(13).

•	 Influencia en la consistencia de las 
heces de los lactantes(14).

•	 La modulación de la respuesta 
inmunológica en el lactante. Las 
fórmulas para prematuros suple-
mentadas con AGPI-CL inducen 
poblaciones linfocitarias en plasma 
CD4/CD8 semejantes a las de los 
lactantes alimentados con lactancia 
materna(15).

La leche materna contiene canti-
dades significativas de acido araqui-
dónico (AA), el acido graso poliinsatu-
rado de cadena larga mayoritario de la 
serie n-6 y de acido docosahexaenoico 
(DHA), el acido graso poliinsaturado 
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esta esterificado principalmente en la 
posición 2 (o posición beta) de la molé-
cula del triglicérido(34, 35). La razón 
de esta esterificación preferencial en 
la glándula mamaria y sus implica-
ciones metabólicas no se conocen del 
todo. Esta especial configuración de 
los triglicéridos de la leche materna 
tiene una serie de implicaciones 
fisiológicas a nivel digestivo, entre 
las que destaca su influencia sobre la 
absorción y digestibilidad tanto de la 
fracción lipídica como del calcio y del 
magnesio(36). 

Al contrario de lo que ocurre en 
la leche materna, en la que una ele-
vada proporción de acido palmítico 
se encuentra en posición β de los 
triglicéridos, en la mayor parte de 
las leches infantiles el acido palmítico 
se representa en cantidades impor-
tantes en las posiciones 1 y 3 de los 
triglicéridos.

Durante la digestión de las grasas 
los acidos grasos en posiciones 1 y 3 
de los triglicéridos quedan libres a 
nivel del lumen intestinal, lo cual re-
sulta desfavorable para su aprovecha- 
miento debido a la tendencia de los 
acidos grasos libres de coprecipitar 
con el calcio presente en el tracto 
digestivo, formando jabones calcicos 
insolubles(37, 38). Estos jabones cal-
cicos no pueden ser absorbidos por 
el lactante, por lo que provocan un 
menor aprovechamiento tanto de la 
grasa como del calcio presentes en las 
leches infantiles. Sin embargo, cuan-
do el acido palmítico se encuentra en 
posición β, es absorbido rápidamente 
en forma de 2-monoglicérido (2-mo-
nopalmitina), sin formar los mencio-
nados jabones calcicos insolubles, 
consiguiendo una mayor absorción 
de la grasa y el calcio presentes en 
las leches infantiles(36, 39).

En las leches infantiles, la opción 
de incrementar indiscriminadamente 
la concentración de calcio para favo-
recer una correcta mineralización 
ósea no parece ser una alternativa 
adecuada, ya que podría provocar una 
mayor formación de jabones calcicos 
insolubles con los acidos grasos sa-

turados presentes en el producto(36) 
que precipitarían y provocarían una 
menor absorción tanto de la grasa 
como del calcio. Como alternativa, el 
aumento de la presencia de acido pal-
mítico en posición β, resulta la opción 
más adecuada para incrementar la 
biodisponibilidad del calcio y mejorar 
su absorción.

Al incrementar el porcentaje de 
acido palmítico en posición β de las 
leches infantiles, se consigue una me-
nor concentración de calcio y de acido 
palmítico a nivel fecal(36), indicando 
una mayor absorción de estos com-
puestos a lo largo del tracto digestivo, 
e incluso se ha comprobado que el 
calcio absorbido es depositado a ni-
vel esquelético, ya que los lactantes 
alimentados con leches enriquecidas 
en β-palmitato presentan una mayor 
densidad ósea(36, 40).

Además de tener implicaciones nu-
tricionales, el contenido de acido pal-
mítico de las leches infantiles también 
tiene influencia sobre la consistencia 
de las heces de los lactantes(40). Los 
jabones calcicos parecen ser respon-
sables de la dureza de las heces por 
lo que, a mayor concentración de 
β-palmitato, menor formación de jabo-
nes calcicos y deposiciones más suaves 
y más parecidas a las de los lactantes 
alimentados con leche materna.

La efectividad de la suplemen-
tación de las leches infantiles con 
β-palmitato se ha valorado en un 
ensayo clínico en el que se estudiaron 
las pérdidas fecales de acidos grasos, 
calcio y magnesio en recién nacidos 
a término alimentados con lactancia 
materna o con dos leches infantiles 
con diferentes proporciones de acido 
palmítico en posición β (una de ellas 
con un contenido de β-palmitato es-
tándar similar al resto de leches de 
infantiles del mercado y la otra con 
un contenido lipídico especialmente 
enriquecido en β-palmitato)(41).

Los resultados de este estudio 
demostraron que, tras un período de 
2 meses, los niveles fecales de acido 
palmítico y de acidos grasos totales 
en las heces del grupo alimentado con 

una leche enriquecida en β-palmitato 
fueron significativamente inferiores a 
los del grupo que se alimentó con una 
leche infantil estándar(41).

Este hecho demuestra una mayor 
absorción intestinal de la fracción li-
pídica en general y de acido palmítico 
en particular en el grupo de lactantes 
alimentados con una leche infantil 
enriquecida en β-palmitato, respecto 
a los lactantes alimentados con una 
leche infantil estándar.

En referencia a los niveles de 
calcio y magnesio en heces, la concen-
tración de calcio fecal en los grupos de 
lactancia materna y leche enriquecida 
en β-palmitato disminuyó, aunque la 
disminución no llegó a ser estadísti-
camente significativa(41).

Así pues, la leche enriquecida en 
β-palmitato mostro claras ventajas 
nutricionales ya que se incremento 
la absorción total de grasa (especial-
mente de β-palmitato) y la de calcio 
y magnesio, demostrando una mayor 
biodisponibilidad de estos compues-
tos. Por outro lado, favoreció la re-
ducción en la formación de jabones 
calcicos, por lo que se considera un 
producto de interés en la prevención 
de la aparición del estreñimiento en 
los lactantes.

En otro estudio realizado se deter-
minó la eficacia clínica de una fórmula 
infantil enriquecida en β-palmitato 
en el tratamiento del estreñimiento 
de los lactantes. En el estudio se 
incluyeron 45 lactantes a los que se 
administro una fórmula enriquecida 
con un 49% de β-palmitato durante 
14 días. A tiempo cero y a los 7 y 14 
días de ingesta de la fórmula se rea-
lizó la valoración de la frecuencia y 
consistencia de las deposiciones, así 
como de los síntomas asociados. El 
estudio demostró que tras 2 semanas 
de ingesta de la fórmula infantil en el 
grupo tratado con la nueva fórmula 
el porcentaje de lactantes que pre-
sentaba 1-2 deposiciones al día era 
muy superior que en el grupo control  
(p < 0,001), así como el porcentaje de 
lactantes con una consistencia suave 
o formada de las heces (p < 0,001). 
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En general el estudio demostró que 
un 80% de los lactantes que tomó la 
fórmula enriquecida con β-palmitato 
presentó una mejora de la sintoma-
tología asociada al estreñimiento, 
mientras que en el grupo control 
sólo un 21% de los lactantes notó una 
mejora de los sintomas(42).

Nucleótidos

Los nucleótidos son componentes 
intracelulares de bajo peso molecular, 
constituidos por una base nitroge-
nada en anillo (purina o pirimidina), 
una pentosa y uno o varios grupos 
fosfatados en unión éster(43). 

Estas moléculas, además de for-
mar las unidades monoméricas pre-
cursoras de los acidos nucléicos ADN 
y ARN, son fundamentales en el me-
tabolismo intermediario (ATP), for-
mando parte de coenzimas (CoA) en 
la cadena respiratoria (NAD, FMN) 
e interviniendo como mensajeros en 
la respuesta celular (AMP, GMP)(44).

Estos nutrientes son considerados 
semi-esenciales en ciertas situaciones 
cuando su síntesis endógena es insu-
ficiente para cubrir las necesidades 
del organismo, tal como sucede en:
•	 la prematuridad,
•	 en el retraso de crecimiento fetal,
•	 en afecciones intestinales y,
•	 en situaciones de ingestas de nu-

trientes limitada(45).
Puesto que la síntesis de novo y la 

recuperación de los nucleótidos son 
procesos metabólicos muy costosos 
(una replicación del DNA necesita por 
lo menos 109 moléculas de nucleóti-
dos), un aporte exógeno de nucleótidos 
en la dieta puede optimizar la función 
de los tejidos de división rápida, es-
pecialmente el epitelio intestinal y las 
células del sistema inmune(46).

Asimismo, en la alimentación del 
recién nacido, la suplementación con 
nucleótidos ejerce un papel beneficio-
so sobre la maduración del sistema in-
munitario, el crecimiento y desarrollo 
del intestino delgado, el metabolismo 
lipídico, las funciones hepáticas y la 
recuperación ponderal en prematuros 
y recién nacidos de bajo peso.

Efectos fisiológicos de los 
nucleótidos en el lactante

a) Modulación de la respuesta 
inmune

Las investigaciones sobre los 
efectos inmunológicos de la adición 
de nucleótidos a la alimentación de los 
lactantes demuestran que estos com-
ponentes tienen una clara influencia 
en la función inmunitaria, ejerciendo 
una estimulación tanto a nivel humo-
ral como celular(47).

Estimulación de la inmunidad 
humoral. Las respuestas de anti-
cuerpos tras vacunación en lactantes 
alimentados con una fórmula fortifi-
cada con nucleótidos muestran títulos 
de anticuerpos más elevados frente a 
Haemophilus influenza tipo B y difte-
ria respecto a los lactantes que reci-
bieron una fórmula convencional(48). 

Los lactantes pretérminos alimen-
tados con una fórmula suplementada 
con nucleótidos exhiben unos niveles 
plasmáticos de IgM e IgA superiores 
a los lactantes alimentados con fór-
mulas sin nucleótidos(49).

En la alimentación de lactantes 
prematuros, la suplementación con 
nucleótidos induce concentraciones 
séricas de anticuerpos IgG contra la 
β-lactoglobulina superiores, lo que ha 
sido interpretado como una madura-
ción del sistema inmune humoral(50).

Estimulación de la inmunidad 
celular. Se ha comunicado un au-
mento de la actividad de las células 
natural killer, de la activación de los 
macrófagos y de la producción de in-
terleukina-2 en lactantes alimentados 
al pecho o en los que recibían leches 
suplementadas con nucleótidos, en re-
lación con los que habían sido alimen-
tados con leches no enriquecidas(47).

b) Efectos gastrointestinales
Diversos estudios realizados en 

lactantes demuestran que la suple-
mentación con nucleótidos reduce la 
duración de diarrea(44), disminuye 
el estreñimiento, meteorismo y re-
gurgitaciones(51) y tiene un efecto 
beneficioso sobre la flora fecal(52).

c) Efectos sobre los lípidos 
plasmáticos

En los recién nacidos, se ha de-
mostrado que la administración de 
nucleótidos produce un aumento 
de los niveles plasmáticos de acidos 
grasos poliinsaturados de cadena lar-
ga(53). Asimismo, posee otros efectos 
sobre el metabolismo lipídico, como 
por ejemplo la influencia sobre la sín-
tesis de proteinas54 y la reducción de 
los niveles plasmáticos de las VLDL 
y aumento de las HDL(55).

d) Efectos sobre el crecimiento
Los nucleótidos influyen positiva-

mente sobre el catch-up (recuperación 
ponderal) acelerado en prematuros y 
recién nacidos de bajo peso para la 
edad de gestación(56). En un ensayo 
clínico, realizado por nuestro equipo 
en el Hospital Clínico Universitario 
de Granada en el que se evaluaron los 
efectos sobre el peso y la talla de una 
leche suplementada con nucleótidos, 
respecto a lactantes alimentados con 
diferentes fórmulas lácteas no adi-
cionadas con nucleótidos, se encontro 
que los valores medios de peso y talla 
fueron significativamente superiores 
a los del grupo de lactantes alimenta-
dos con leches no suplementadas con 
nucleótidos(57).

La leche humana tiene una alta 
concentración de nucleótidos, mien-
tras que en la leche de vaca, matéria 
prima con la que se elaboran la may- 
oría de las fórmulas infantiles, se 
encuentran prácticamente ausentes. 
Como consecuencia de las evidencias 
experimentales y clínicas del papel 
beneficioso que los nucleótidos de la 
dieta ejercen sobre el metabolismo y 
el sistema inmune del recién nacido, 
la Comisión de las Comunidades 
Europeas publicó el 28-2-1996 la Di-
rectiva 96/4/CE en la que se especifica 
que clase de nucleótidos y en qué 
proporciones se pueden añadir a los 
fórmulas para lactantes y fórmulas 
de continuación, determinando tam-
bién el nivel de concentración de los 
mismos(58).
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Los nucleótidos que la Directiva 
de la Unión Europea (posteriormen-
te traspuesta a nivel nacional en la 
Reglamentación Técnico-Sanitaria 
referente a los preparados de inicio 
y preparados de continuación)(59) 
aprueba son: citidina 5’-monofosfato 
(máximo 2,50 mg/100 kcal), uridina 
5’-monofosfato (máximo 1,75 mg/100 
kcal), adenosina 5’-monofosfato 
(máximo 1,50 mg/100 kcal), guanosina 
5’-monofosfato (máximo 0,50 mg/100 
kcal) e inosina 5’-monofosfato (máxi-
mo 1,00 mg/100 kcal).

Prebióticos

La microbiota intestinal del neo-
nato es un ecosistema complejo 
compuesto por más de 400 especies 
distintas, que poseen diversas fun-
ciones de tipo nutritivo, metabólico, 
inmunológico y protector las cuales 
tienen una gran influencia no sólo 
sobre la salud del colon, sino también 
a nivel sistémico. La instauración de 
la flora intestinal en el lactante tras 
el nacimiento es un proceso complejo 
en el que intervienen factores inter-
nos y externos tales como factores 
ambientales, el tipo de parto, la flora 
intestinal materna o el tipo de alimen-
tación del lactante.

Desde hace varias décadas se 
conocen las diferencias en la composi-
ción de la flora intestinal entre lactan-
tes alimentados al pecho y aquellos 
alimentados con leches infantiles. En 
general, los recién nacidos alimenta-
dos con leche materna presentan una 
flora con predominio de bifidobacte-
rias, mientras que en los alimentados 
con fórmula las bifidobacterias co-
existen en igual proporción con otras 
especies bacterianas(60).

Entre los componentes presentes 
en la leche materna que contribuyen 
al predominio de bifidoacterias en la 
flora intestinal de los lactantes ali-
mentados al pecho se encuentran los 
oligosacáridos y otros carbohidratos 
no digeribles. Hoy por hoy en la leche 
materna se han identificado más de 
130 oligosacáridos, los cuales contie-
nen lactosa y además están constitui-

dos al menos por alguno de los 5 si-
guientes residuos de monosacáridos: 
acido siálico, N-acetil-glucosamina, 
fructosa, glucosa y galactosa. Los oli-
gosacáridos promueven el crecimien-
to de bifidobacterias Gram positivas 
en el tracto gastrointestinal, parti-
cularmente de Bifidobacterium bifi-
dum, lo que inhibe la multiplicación 
de microorganismos patógenos tales 
como Escherichia coli y Shigella(61) 
y mejora la salud del tracto gastro-
intestinal.

Se han identificado diversos tipos 
de funciones de los oligosacáridos 
presentes en la leche materna, entre 
las que se encuentran:

a) De tipo inmunológico: estimu-
lación del crecimiento y proliferación 
de bifidobacterias e inhibición de 
agentes patógenos.

b) De tipo digestivo: regulan el 
tránsito intestinal gracias al aumento 
del volumen de bolo digestivo. 

c) De tipo nutritivo: mejoran la 
asimilación de minerales como el 
calcio y el magnesio(62).

El efecto de los oligosacáridos so-
bre el sistema inmune puede llevarse a 
cabo mediante un mecanismo directo  
o indirecto. En el primer caso, los oli-
gosacáridos actúan como análogos de 
los receptores intestinales (ya que las 
bacterias enteropatógenas y sus toxi-
nas utilizan la porción oligosacárida 
de las glicoproteínas como diana para 
su adhesión). El mecanismo indirecto 
se basa en que los oligosacáridos pue-
den servir como sustrato alimenticio 
de los componentes de la flora intes-
tinal y contribuir así a la reducción 
del pH intestinal que ayuda a inhibir 
el crecimiento de algunos patógenos 
gastrointestinales(61).

Los prebióticos se definen como 
ingredientes fermentables pero 
no digeribles, tipo carbohidratos 
u oligosacáridos, que promueven 
selectivamente el crecimiento y la 
actividad de las especies bacterianas 
que se consideran beneficiosas para el 
organismo, principalmente las bifido-
bactérias(62). Para que un compuesto 
tenga acción prebiótica debe cumplir 

fundamentalmente los siguientes 
requisitos: debe llegar al colon sin mo-
dificarse, tal como ocurre con la fibra 
alimentaria, y debe ser utilizado como 
sustrato alimenticio que estimula la 
flora bacteriana saprófita existente, 
obteniéndose efectos beneficiosos 
para el huésped.

El origen de los oligosacáridos 
prebióticos utilizados en alimentación 
puede ser lácteo (galactooligosacá-
ridos) o vegetal (fructooligosacári-
dos e inulina). Al igual que la leche 
materna, los galactooligosacáridos 
contienen una elevada proporción de 
galactosa. Consisten en cadenas de 
galactosa con un residuo de glucosa 
en uno de los extremos de la cadena, 
siendo la longitud total de 2 a 7 mo-
nómeros. Los distintos monômeros se 
unen mediante enlaces (1-4) y (1-6).

Los fructooligosacáridos son 
cadenas formadas por unidades de 
fructosa unidas mediante enlaces 
(2-1) que contienen un residuo de 
glucosa en uno de los extremos. La 
longitud de las cadenas oscila entre 2 
a 7 monómeros. Sus beneficios para 
la salud y su seguridad han sido de-
mostrados en numerosos estudios clí-
nicos(63). En ellos se ha demostrado 
que los oligosacáridos prebióticos son 
capaces de incrementar los recuentos 
de bifidobactérias intestinales, así 
como causar la reducción de ciertas 
bacterias patógenas(62, 64).

Probióticos

Además de la ingesta de oligosacári-
dos prebióticos, otra de las estrategias 
para modular la microflora intestinal 
de lactante, estimular el crecimiento 
de bifidobactérias e inhibir otras es-
pecies potencialmente patógenas es 
la administración oral de especies de 
microorganismos seleccionadas.

Los probióticos se definen como 
microorganismos vivos que se ingieren 
con el fin de obtener un efecto beneficio-
so independiente de su valor nutritivo 
intrínseco(65), obteniéndose una me-
joría del balance microbiano intestinal. 
Los componentes más frecuentes de 
los elementos probióticos son bacterias 
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lácticas del tipo lactobacilos o bifidobac-
terias (Tabla I). La adición de probióti-
cos a las leches infantiles se ha llevado 
a cabo durante muchos años con fines 
tecnológicos, y más recientemente con 
el fin de promover la salud del lactante 
evitar la entrada de posibles microor-
ganismos patógenos.

TABLA I – EJEMPLOS DE PROBIOTICOS 
EMPLEADOS CON MAYOR FRECUENCIA 

PARA LA SUPLEMENTACIÓN DE ALIMENTOS
Lactobacilos

L. casei rhamnosus
L. acidophilus

L. caseii
L. bulgaricus
L. plantarum

L. reuteri
Bifidobacterias

B. infantis
B. bifidum
B. longum
B. breve

B. animalis
Otros microorganismos gram positivos
Streptococcus salivarius subsp. thermophilus

S. intermedius

Los criterios para considerar que 
un probiótico pueda ser utilizado 
como suplemento en la alimentación 
se presentan en la Tabla II.

TABLA II – CARACTERISTICAS QUE 
DEBE CUMPLIR UN PROBIOTICO PARA 
LA SUPLEMENTACIÓN DE ALIMENTOS

La cepa debe ser preferentemente de 
origen humano.
Estabilidad a acidos y sales biliares, para 
garantizar la supervivencia en el tracto 
gastrointestinal. Estabilidad frente a 
enzimas proteolíticos.
Capacidad de adherencia a las superficies 
epiteliales.
Capacidad de colonización del tracto 
gastrointestinal humano.
Capacidad para producir componentes 
antimicrobianos.
Antagonismo frente a bacterias patógenas.
Efecto beneficioso sobre la salud, 
clínicamente demostrado.
Deben permanecer vivas y estables durante 
el procesado y almacenamiento de los 
alimentos.
Seguridad demostrada en alimentos y en 
uso clínico.
Buenas propiedades organolépticas.

Recientemente, el Comité Cien-
tífico de Alimentación de la Comi-
sión Europea(66) ha evaluado favo-

rablemente la adición de probióticos 
en leches infantiles de continuación, 
siempre que su beneficio y seguri-
dad hayan sido evaluados por estu-
dios clínicos controlados y a doble 
ciego. Los principales usos de los 
probióticos en clínica y alimentación 
infantil son:

a) Prevención y tratamiento de las 
diarreas infecciosas.

b) Modulación del sistema inmune.
c) Tratamiento de la intolerancia 

a la lactosa.
d) Síntesis o producción de 

subproductos metabólicos con acción 
protectora intestinal.

e) Promoción endógena de cier-
tos mecanismos protectores para 
la dermatitis atópica y la alergia a 
alimentos.

Uso de probióticos en la pre-
vención y tratamiento de diarreas 
infecciosas

En relación al efecto preventivo 
y terapéutico contra la diarrea, se ha 
demostrado que los probióticos ac-
túan equilibrando la flora intestinal 
y evitando la invasión intestinal por 
patógenos. Estudios realizados en ni-
ños con gastroenteritis por rotavirus 
han encontrado una reducción signi-
ficativa de la duración de la diarrea 
cuando se consumen determinados 
productos lácteos ricos en probió-
ticos como las Bibidibacterium 
bifidum y los Streptococcus ter-
mophylus. El mismo efecto ha sido 
demostrado cuando los probióticos 
son administrados en una solución 
de rehidratación oral.

Otros estudios con Lactobacillus 
casei rhamnosus han demostrado 
que la administración de este micro-
organismo reduce la intensidad y la 
duración de la diarrea, así como una 
disminución del tiempo de recupera-
ción en un grupo de niños con diarrea 
controlados a nível extrahospitala-
rio(67). Asimismo, se ha observado un 
efecto beneficioso en la utilización del 
Bifidobacterium infantis en diarreas 
provocadas por rotavirus o por otros 
gérmenes(68).

Modulación del sistema  
inmunológico

El papel inmunoestimulante de 
los probióticos se há demostrado 
a través de diversos estudios que 
han observado un aumento en la 
respuesta inmunológica frente a 
los rotavirus en niños tras la admi-
nistración de Lactobacillus casei 
rhamnosus GG, así como una menor 
incidencia de diarreas secundarias 
a tratamientos antibióticos en niños 
afectos de infecciones respiratorias, 
y en los cuales se coadyuvó la tera-
pêutica profiláctica con este mismo 
probiótico(69). Asimismo, diversos 
estudios han demostrado un efecto 
beneficioso tras la administración 
de probióticos a pacientes adultos 
que presentaban diarrea secundaria 
al uso de antibióticos para su pato-
logía de base. 

La suplementación dietética con 
ciertos probióticos también posee 
un efecto inmunomodulador al pro-
ducir un aumento de la actividad 
fagocítica de monocitos y granulo-
citos y un incremento en los niveles 
de secreción de anticuerpos in situ. 
Asimismo, se reduce la coloniza-
ción nasal por bacterias patógenas, 
reconociéndose la conexión entre 
las regiones linfáticas de las vías 
respiratórias superiores y el tubo 
digestivo(69). La demostración de 
que la microflora intestinal contri-
buye a la formación de linfocitos T 
helper que favorecen la tolerancia 
a los diferentes alimentos y sus 
componentes puede abrir nuevas 
perspectivas preventivas y tera-
péuticas en las patologias alérgicas 
a alimentos. Incluso se ha detectado 
una menor incidencia de alergias 
a la leche de vaca en los lactantes 
que recibieron un probiótico como 
el Lactobacillus casei rhamnosus 
GG67, así como en niños atópicos 
que recibieron el suplemento combi-
nado de Lactobacillus casei rham-
nosus y Lactobacillus reuteri, en los 
que se demostró la disminución de 
su atopia (tanto en pruebas cutáneas 
como en niveles séricos de IgE)(67).
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Mejora de la intolerancia a la 
lactosa

También se ha observado que 
alivian los sintomas de la intolerancia 
a la lactosa ya que las bacterias del 
acido láctico del yogur incrementan la 
actividad de la lactasa en el intestino 
delgado(67) y por lo tanto se mejora 
tanto la absorción de los hidratos de 
carbono disacáridos como la digesti-
bilidad global de los nutrientes.

Acción protectora intestinal
Se ha demostrado la eficacia del 

Bifidobacterium infantis en la re-
ducción de la morbilidad y mortalidad 
en recién nacidos con enterocolitis 
necrotizante, así como su efecto an-
timicrobiano contra el Clostridium 
difficile(67).

Carnitina

La carnitina es un compuesto 
nitrogenado de gran importancia en 
alimentación infantil. La principal 
función de la carnitina es facilitar el 
transporte de los acidos carboxílicos 
que han sido activados a nivel del 
coenzima A a través de la membrana 
mitocondrial, liberando sustratos 
para oxidación y eliminando compues-
tos tóxicos(70).

La cantidad de carnitina sintetizada 
por el lactante puede no ser suficiente 
para cubrir las necesidades de los pre-
maturos recién nacidos de bajo peso e 
incluso de los recién nacidos a término, 
y se hace necesario un aporte exógeno 
mediante la alimentación para cubrir 
los requerimientos de este compuesto 
durante los primeros meses de vida.

La carnitina se ve involucrada 
en una larga lista de procesos me-
tabólicos como son los descritos a 
continuación:
1.	 Control del aumento de carbohi-

dratos sintetizados por el organis-
mo a partir de las proteínas.

2.	 Metabolismo proteico (inhibición 
de aminoacidos específicos). Se le 
atribuye un papel en la inhibición 
de la proteólisis muscular, en estre-
cha relación con el metabolismo de 
los aminoacidos de cadena ramifi-
cada(71, 72).

3.	 Disminución del colesterol y de 
los triglicéridos del plasma(73, 
74), debido principalmente a la 
inhibición de la actividad de la 
HMG-CoA reductasa, enzima que 
regula la síntesis endógena del 
colesterol(75).

4.	 Contractibilidad miocárdica.
La carnitina también parece influir 

en el desarrollo y maduración de las 
estructuras cerebrales. La impor-
tância de la carnitina en el desarrollo 
cerebral se debe a los procesos meta-
bólicos en que se ve involucrada, entre 
los que se encuentran el transporte de 
mensajes intercelulares en las células 
cerebrales, la síntesis de mielina(76) y 
la obtención de energía a nivel de las 
células cerebrales(77, 78).

Aunque en los mamíferos la glu-
cosa se considera la principal fuente 
energética de las estructuras cere-
brales, diversos estudios han puesto 
de manifiesto que el cerebro también 
puede utilizar cuerpos cetónicos para 
esta función(79). También se ha de-
mostrado la existência a nivel de las 
células cerebrales de los enzimas ne-
cesarios para el transporte de acidos 
grasos al interior de la mitocondria 
a través de la carnitina(77, 78). Esta 
situación es especialmente impor-
tante en el cerebro en desarrollo, en 
el que la β-oxidación puede llegar a 
representar el 25% de la producción 
de energia(80).

Algunos estudios demuestran que 
lactantes en cuya alimentación existe 
un aporte limitado de carnitina presen-
tan niveles bajos de esta molécula tanto 
en plasma como en tejidos, pudiéndose 
desarrollar alteraciones en la oxidación 
de los acidos grasos, en el metabolismo 
de compuestos acetil CoA, en la ceto-
génesis y en el balance nitrogenado.

En los lactantes, las concentracio-
nes plasmáticas de carnitina sufren 
un marcado descenso poco después 
del nacimiento que parece ser debi-
do a diversos factores que acaecen 
aislada o concomitantemente(81, 82):
1.	 Interrupción brusca del transporte 

placentário materno-fetal de carni-
tina y ésteres de carnitina. 

2.	 Interrupción brusca del transporte 
transplacentario de los aminoaci-
dos esenciales, lisina y metionina, 
precursores de la síntesis endóge-
na de carnitina.

3.	 Aumento de la utilización meta-
bólica de carnitina al verse modi-
ficados los sustratos energéticos 
en el paso de la vida intrauterina 
(hidratos de carbono, fundamen-
talmente) a la extrauterina (acidos 
grasos, fundamentalmente).

4.	Inmadurez enzimática (gamma-
butirobetaína-hidroxilasa) para 
la síntesis endógena de carniti-
na, respecto a la actividad enzi-
mática mostrada en otras edades 
de la vida.

5.	 Déficit de aportes exógenos de car-
nitina y también de lisina y metio-
nina debido al ayuno temprano del 
período neonatal inmediato precoz.
Después del nacimiento se produce 

un rápido incremento de la actividad 
del sistema carnitina aciltransferasa 
y de la oxidación de acidos grasos en 
hígado, corazón y grasa. Este hecho 
produce un aumento de los niveles 
plasmáticos de cuerpos cetónicos 
hacia el segundo día de vida, que son 
oxidados, particularmente en el tejido 
cerebral donde supone un sustrato 
alternativo a la glucosa(77, 78).

La leche humana contiene aproxi-
madamente 9,2μmol/100 kcal de 
carnitina (los márgenes encontrados 
son de 5,6 a 14,6 μmol/100 kcal)(83). 
En las leches para lactantes y de con-
tinuación, considerando las especiales 
necesidades de los recién nacidos y 
la diferente biodisponibilidad de los 
nutrientes entre la leche materna y 
las leches infantiles, es necesario es-
tudiar la concentración de carnitina a 
añadir para cubrir las necesidades de 
los lactantes de pocos meses de vida. 

Durante los últimos 12 años, una 
de nuestras líneas de investigación 
ha sido los niveles de carnitina en la 
leche materna y las leches infantiles. 
En diversos estúdios realizados, se 
analizaron las interrelaciones entre 
los niveles plasmáticos de carnitina 
libre, ésteres de carnitina de corta 
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y larga cadena y carnitina total y las 
concentraciones de aminoacidos de 
cadena ramificada.

La importancia de este fenómeno 
se basa en que los cetoacidos forma-
dos a partir de los aminoacidos de 
cadena ramificada pueden utilizarse 
como fuente energética en tejidos 
perféricos en situaciones de estrés 
metabólico, mediante un proceso 
estimulado por la carnitina(84). Un 
déficit de carnitina puede ocasionar 
un enlentecimiento del catabolismo de 
los cetoacidos de cadena ramificada, 
afectando el mecanismo de transami-
nación y los ciclos “alanina-glucosa” y 
“glutamina-glucosa”(84).

Determinaciones llevadas a cabo 
demostraron que en el recién nacido 
los aumentos de esterificación de acidos 
grasos libres a carnitina se asocian a 
incrementos proporcionales de la suma 
de las concentraciones de aminoacidos 
de cadena ramificada en suero. Así 
pues, la carnitina puede favorecer la 
utilización de acidos grasos e inhibir la 
proteólisis muscular y la utilización de 
aminoacidos esenciales neoglucogéni-
cos (valina, leucina e isoleucina) para 
la obtención de energia(71, 85).

Otra de las líneas de investigación 
desarrolladas há sido el estudio de 
la influencia de la carnitina sobre el 
metabolismo lipídico, en concreto en 
el análisis de los efectos de la suple-
mentación con carnitina en recién 
nacidos a término sobre el metabo-
lismo del colesterol y su distribución 
lipoproteica. Los ensayos demostra-
ron que los lactantes alimentados con 
una leche de inicio suplementada con  
L-carnitina presentan un menor ries-
go aterogénico que los que reciben la 
misma fórmula sin suplementar, dado 
que las concentraciones plasmáticas 
de colesterol total fueron significati-
vamente más bajas y tenían un menor 

porcentaje de colesterol unido a lipo-
proteínas de baja densidad.

Otro de los efectos encontra-
dos fue que la suplementación con  
L-carnitina favoreció el aclaramiento 
plasmático de lípidos(86, 87).

La ESPGHAN recomienda desde 
1991 que las fórmulas para lactantes 
y las fórmulas para recién nacidos de 
bajo peso contengan L-carnitina en 
concentraciones al menos similares 
a las de la leche materna(20).

Taurina

La taurina es el aminoacido más 
abundante en el cerebro humano du-
rante el período fetal y los primeros 
meses de vida(88).

Como aminoacido libre, la taurina 
se encuentra en determinados órga-
nos en cantidades importantes. Su 
presencia es especialmente relevante 
en tejidos excitables, en células que 
originan sustancias oxidantes y en 
aquellos órganos donde se generan 
gran cantidad de productos tóxicos 
(como es el caso de la cloramina, de 
conocida capacidad oxidante)(89, 
90), alcanzando concentraciones es-
pecialmente elevadas en el sistema 
nervioso central (mayores aún en los 
recién nacidos y durante los primeros 
meses de vida), en la retina y en los 
granulocitos(90, 91).

Diversos estudios han puesto de 
manifiesto la función de la taurina 
como molécula osmorreguladora, 
tanto en tejidos cerebrales como 
extracerebrales(92) por lo que se con-
sidera que elevadas concentraciones 
de taurina en el cerebro, como las 
observadas en lactantes alimentados 
al pecho, podrían proteger al sistema 
nervioso de los efectos adversos, 
debidos tanto a la hipo como a la 
hiperosmolaridad(90, 91).

Debido a que en el recién nacido se 

ha demostrado que existe una escasa 
actividad hepática de lãs enzimas 
cistationasa y descarboxilasa, que son 
imprescindibles en el metabolismo de 
los aminoacidos sulfurados, cuyo pro-
ducto final es la taurina(93), parece 
imprescindible un aporte exógeno de 
este aminoacido mediante la alimen-
tación con leche materna, la leche de 
mujer aporta la cantidad adecuada de 
taurina para cubrir las necesidades 
del recién nacido. Dado que en la 
leche de vaca las concentraciones de 
taurina son prácticamente nulas, en 
los lactantes alimentados con leches 
infantiles es necesario la suplementa-
ción con este aminoacido para evitar 
situaciones carenciales. 

Conclusiones

Hoy día las leches infantiles tienen 
perfectamente resuelta la vertiente 
nutricional, de forma que no existen 
diferencias significativas en el creci-
miento y desarrollo de los lactantes 
alimentados con fórmulas infantiles 
con el de los lactantes alimentados 
con leche materna. En la última déca-
da, sin embargo, los grandes avances 
en la composición de leches infantiles 
se han producido en el área de los in-
gredientes funcionales, tales como los 
AGPICL, β-palmitato, nucleótidos, 
compuestos con efecto prebióticos, 
probióticos, carnitina y taurina, los 
cuales poseen una sólida base cientí-
fica que avala sus efectos beneficiosos 
para el lactante. En el futuro, éste 
será un área de gran desarrollo, que 
contribuirá a tener productos cada 
vez más similares a la leche materna, 
no sólo desde el punto de vista nutri-
cional, sino también funcional.

M. Rivero Urgel - Gerente Técnino;  
A. Santamaría Orleáns - Jefe Formación e Información; 
M.ª Rodríguez-Palmero Seuma - Técnico I+D+I. 
Laboratorios Ordesa. Sant Boi de Llobregat. España.
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