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RESUMEN

La composicién de la leche materna es la base
principal para el desarrollo de férmulas infan-
tiles en cuanto a su contenido de macronutrien-
tes, micronutrientes y compuestos bioactivos.
Los avances tecnolégicos en el conocimiento de
la composicién de la leche materna han permiti-
do identificar un gran niimero de componentes
bioactivos, comolos prebiéticos, responsables de
la proteccién inmunoldgica y de la prevencion
de diferentes patologias, lo cual ha llevado a su
incorporacién en las formulas infantiles para lo-
grar beneficios similares.

Palabras clave: prebidticos, leche materna, inmu-
nidad intestinal, recién nacidos, lactantes.

SUMMARY

The composition of human milk is the main base
for the development of infant formulas concern-
ing its macronutrients and micronutrients con-
tents and bioactive compounds.

Technological advances in the composition of
human milk have identified a great number of
bioactive compounds such as prebiotics which
are responsible for immunological protection
and the prevention of different pathologies. In
order to achieve similar benefits, they are part
of the contents of infant formulas.

Key words: prebiotics, human milk, intestinal im-
munity, neonate, infants.

INTRODUCCION

La adecuada nutricién es funda-
mental para mantener la salud en to-
das las edades. Durante el crecimiento
y el desarrollo del nifio, existen perio-
dos vulnerables en los cuales los pro-
blemas nutricionales pueden dejar
secuelas irreversibles.

La leche materna es un alimento
complejo, ideal para la alimentacion
del nifno; contiene los nutrientes nece-
sarios para su crecimiento, desarrollo
y maduracién neurolégica.! Entre los
beneficios de la leche materna existen
componentes con capacidad funcional,
entre los que se encuentran los deno-
minados prebiéticos. Estos estimulan
en el colon el desarrollo de micro-
biota beneficiosa y modulan el siste-
ma inmunitario, lo cual disminuye la
incidencia de procesos infecciosos o

alérgicos que comprometen el normal
crecimiento y desarrollo del nifo, y
contribuye a mantener su salud.?

La identificacién de dichos com-
ponentes bioactivos promovié su in-
corporacién en las férmulas infantiles
para obtener beneficios similares.

Definicion

Prebiético es todo ingrediente ali-
mentario, no digerible, que estimula
selectivamente el crecimiento o la acti-
vidad de una o de un ntimero limitado
de bacterias en el colon y beneficia la
salud del huésped.**

Debe poseer tres caracteristicas
fundamentales: a) resistencia a la di-
gestion en el intestino delgado; b) fer-
mentacién parcial por bacterias en el
intestino grueso; c) estimulacién se-
lectiva de la actividad de una o de un
numero limitado de bacterias en el in-
testino grueso.®

Composicién quimica

Se consideran prebidticos a los oli-
gosacéridos (OS) que contienen 3-30
moléculas de monosacaridos unidos
por enlaces glucosidicos. Existen di-
ferentes tipos y fuentes naturales de
OS (Tabla 1).7

TasLa 1. Oligosaciridos presentes en los

alimentos
Oligosacaridos (OS)  Fuente
Fructo OS (FOS) Achicoria, cebolla,

(levanos e inulina) ajo, alcachofa, yacén,

puerro, esparragos, etc.

Galacto OS (GOS) Beta GOS (leche).
Alfa GOS (legumbres).
Xilo OS (XOS) Frutas, verduras, miel,
leche.
Isomalto- Soja, miel.

oligosacéridos (IMOS)
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Los galactooligosacaridos (GOS) estan presen-
tes en la leche materna. Las moléculas de galac-
tosa estan unidas a la glucosa mediante enlaces
glucosidicos f1-4 (BGOS). También se encuentran
en legumbres, como la soja (aGOS), de donde se
extraen para comercializarlos.®

Los transgalactooligosacaridos (TOS/GOS)
son patentes de la industria farmacéutica; algu-
nos estdn autorizados para incorporarlos a for-
mulas infantiles.®

La lactulosa es un disacarido de sintesis for-
mado por galactosa-fructosa, aceptado y utiliza-
do como prebidtico.

Efectos sobre la microbiota intestinal

Los prebidticos estimulan selectivamente el
crecimiento de bifidobacterias y lactobacilos, produc-
tores de sustancias inhibidoras del crecimiento y
supervivencia de patégenos.>*!

La fermentacién parcial de los OS por parte de
las bifidobacterias produce acidos grasos de cadena
corta, como butirato, propionato, L-lactato y ace-
tato. Los tres primeros favorecen el crecimiento y
la diferenciacién de células epiteliales in vivo. El
butirato constituye una importante fuente energé-
tica para el colonocito.”” La acidificacién del me-
dio colénico, inhibe el crecimiento de bacteroides,
clostridium y coliformes, y favorece la producciéon
de mucina, lo que disminuye la colonizacién y
translocacion bacterianas.

Los prebidticos compiten con bacterias patdge-
nas por los sitios de unién del epitelio intestinal.’

Al estimular el desarrollo de bifidobacterias au-
mentan la sintesis de vitaminas B,, B ,, tiamina,
acido folico y acido nicotinico.! El bajo pH au-
menta la absorcién de minerales (calcio, hierro y
zinc) por difusién pasiva.'?

Prebiéticos en la leche materna

En la leche materna se encuentran diferentes
OS con funcién prebiética. La lactosa, el principal
carbohidrato, es su precursor. Por adicién de mo-
nosacaridos (galactosa [Gal] y N-acetilglucosami-
na [GlcNAc]) en unién p-glucosidica, se originan
los B-galactooligosacaridos (f-GOS)."*'* Sobre es-
tos oligosacaridos primarios se incorporan: fucosa
que da origen a oligosacaridos neutros (fucosila-
dos) o acido sidlico (dcido acetilneuraminico) que
produce oligosacaridos acidos (sialilados).'*!>"”

La unién B-glucosidica de los OS no es hi-
drolizada en el intestino delgado. En cambio, las
bacterias del intestino grueso producen enzimas
capaces de hidrolizarla. No obstante, pueden de-
tectarse algunos OS en las heces de nifios alimen-
tados con leche materna.

Los oligosacaridos de la leche materna (3-GOS)
aparecen en concentraciones de 2,2-2,4 g/dl en el
calostro y disminuyen en la leche madura.>'® El
60-70% son oligosacaridos fucosilados' (Figura 1).

Prebiéticos en férmulas infantiles

Los prebidticos mas utilizados en férmulas
infantiles son fructooligosacaridos (FOS) y GOS
(obtenidos por transfructosilacion de la saca-

Ficura 1. Oligosaciridos (OS) en leche materna en funcién del tiempo de lactancia
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rosa y por fermentacién de la lactosa del suero
lacteo, respectivamente). Las férmulas infanti-
les se modifican en forma constante y aparecen
nuevas; actualmente algunas empresas cuentan
con férmulas infantiles que contienen prebi6ti-
cos (Tabla 2).

Estudios in vitro mostraron que la relacién
GOS/FOS (90:10) (90% GOS de cadena corta y
10% FOS de cadena larga) tiene una distribucién
de tamafio molecular similar a la de los OS de la
leche materna. Esta combinacién favorece el de-
sarrollo de una flora intestinal semejante a la que
se encuentra en lactantes alimentados con leche
materna, con predominio de bifidobacterias y lac-
tobacilos.”

Diversos estudios muestran que la dosis 6pti-
ma de la mezcla de GOS/FOS es 0,8%." Sin em-
bargo, se han propuesto dosis menores de GOS,
que si bien favorecen la microbiota intestinal, no
presentan los mismos efectos beneficiosos sobre
la consistencia de las heces.*

Flora comensal y sistema inmunitario intestinal

El intestino humano contiene la mayor can-
tidad de células del sistema inmunitario en el
organismo. Estas se encuentran en permanente
interacciéon con la flora comensal.”!
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Flora intestinal

La fuente original de una microbiota intestinal
saludable deriva de la madre. El neonato proviene
de un ambiente intrauterino estéril y se enfrenta a
un mundo extrauterino poblado de microorganis-
mos. El proceso de colonizacién comienza en las
primeras horas de la vida, lo cual favorece el desa-
rrollo inmunolégico.! La dieta, el medio ambien-
te, factores de estrés de la madre y el nacimiento
del nifio (parto) influyen en la composicion de la
flora intestinal materna y, como consecuencia, en
el indculo transferido al nifio al nacer.'> Otros fac-
tores son: edad gestacional, modo del parto y ali-
mentacién del recién nacido.!

Los nifios nacidos de parto vaginal son coloni-
zados por microorganismos de origen intestinal /
vaginal/cutdneo maternos. Primero se establecen
los anaerobios facultativos (bacterias entéricas,
enterococos y estafilococos) que consumen oxige-
no y crean un medio adecuado al desarrollo de la
flora bifidogénica (anaerobios estrictos: bifidobacte-
rium y bacteroides)."" Estas bacterias se instalan con
la lactancia materna en la primera semana de vi-
da y constituyen 60-90% del total de la microbio-
ta intestinal.’? En el parto por cesarea, el nifio no
contacta con la flora vaginal/intestinal materna,
lo cual retrasa la colonizacién intestinal.”

TasLA 2. Oligosacdridos en leche materna y en formulas infantiles del mercado argentino

Férmula Empresa FOS g/dl GOS g/dl
Leche materna No contiene B GOS (ver texto)
Crecer® La Serenisima 0,5% No contiene
Nido® Nestlé 0,45%

[Oligofructosa: 70% No contiene

Inulina: 30%]

Nutril6n®
Etapas1,2y3 0,08 0,72
Nutriléon HA Nutricia-Bago 0,08 0,72
Nutrilén Comfort 0,08 0,72
Nutrilén prematuros 1 0,08 0,72
Sancor bebé plus®
Etapa 1l No contiene 04
Etapa 2 Sancor 0,4 No contiene
Etapa 3 0,5 No contiene
Enfamil 1 con Lipil Mead No contiene 0,33
Enfamil 2 con Lipil Johnson No contiene 0,33

FOS: fructooligosacaridos.
GOS: galactooligosacaridos.
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La flora de los nifios alimentados con férmu-
las lacteas sin prebidticos, difiere de la de los
alimentados con leche materna, por ausencia de
los oligosacaridos que favorecen el desarrollo
de bifidobacterias y lactobacilos.’ La microbiota es
mas compleja y con un menor nimero de bifido-
bacterias.''*

La colonizacién con bifidobacterias y lactobaci-
los se retrasa en ninos pretérmino internados,*
es marcadamente reducida y con tendencia a ser
patégena.”

La flora intestinal evoluciona durante los pri-
meros dos afios hasta hacerse estable y definiti-
va.'? Puede persistir hasta la etapa adulta, de alli
la importancia de establecer una flora intestinal
bifidogénica durante el periodo de lactancia.'

Sistema inmunitario intestinal

El epitelio del tracto gastrointestinal presenta
barreras fisicoquimicas y biolégicas. El objetivo
central de la mucosa intestinal es la protecciéon
frente a microorganismos patdgenos en la mayor
superficie expuesta del organismo.

Simultaneamente, la respuesta regulatoria
mantiene una adecuada reaccion frente a los mi-
croorganismos comensales y los antigenos die-
tarios. Estas dos formas de respuesta deben ser
finamente reguladas; cualquier desequilibrio
conduce a una respuesta no efectiva o patoldgica
(como enfermedad celiaca, alergia alimentaria y
enfermedad inflamatoria intestinal).?*?”

Dada la continua exposicién a microorganis-
mos, el epitelio intestinal posee diferentes estra-
tegias de defensa: secrecion de glucoproteinas
que forman el mucus y una variedad de péptidos
antimicrobianos (defensinas a y 3, lisozima, lac-
toferrina, lactoperoxidasa); secrecién de factores
solubles como las citoquinas proinflamatorias
(IL-1a, IL-1B, IL-15, TNFa e IL-6), citoquinas an-
tiinflamatorias (TGFp e IL-10), factores de diferen-
ciaciéon de linfocitos T (IL-7 e IL-15).728

La IgA secretoria es producida mayoritaria-
mente en forma local e inducida por citoquinas,
como TGEF, IL-5, IL-6 e IL-10. La IgA es uno de
los principales mecanismos de defensa en la mu-
cosa intestinal. Resiste la intensa actividad pro-
teolitica del lumen intestinal. Su funcién mas
importante es evitar la adhesion de antigenos a la
superficie del enterocito mediante la formacion de
complejos inmunitarios de gran tamario, que son
retenidos en la capa de mucus.

De esta manera, neutraliza toxinas, virus y mi-
croorganismos.”

Evidencias clinicas sobre efectos de
los prebidticos en neonatos a término,
prematuros y lactantes

A partir del afio 2004 se publicaron estudios
con distinto nivel de evidencia sobre los bene-
ficios de incorporar prebiéticos en las féormulas
infantiles. Se mostro6 el efecto bifidogénico de los
prebidticos en la embarazada, en prematuros y en
recién nacidos.* La incorporacién de GOS/FOS
en el dltimo trimestre del embarazo tiene efecto
en la flora materna sin repercusion en la flora del
neonato.”

El efecto bifidogénico se evalué en neonatos de
término, con el agregado en la formula de GOS/
FOS a dosis diferentes, contra placebo. El niime-
ro de bifidobacterias fue similar en ambos grupos
el dia 1; aument¢ significativamente el dia 28 en
el grupo intervenido y con la mayor dosis. El pH
y la consistencia de las deposiciones disminuye-
ron significativamente en relacion al placebo y a
la dosis. La frecuencia de las heces aument6 en
funcién de la mayor dosis.”

Una revision sistemética sobre eficacia y se-
guridad del agregado de prebidticos en férmulas
infantiles en neonatos a término, analizoé el efecto
bifidogénico en 11 estudios, sobre 1459 nifios de
28 dias de vida, comparando una férmula estan-
dar contra férmula con prebidticos durante dos
semanas. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en relacion a diarrea, eczema o irri-
tabilidad. En 10 estudios se describi6 alta toleran-
cia a la férmula con prebiéticos. En 6 estudios, los
prebidticos se asociaron a incremento significativo
del nimero de bifidobacterias y reduccién del pH
de las deposiciones, sin diferencias en su consis-
tencia y frecuencia.*

Prematuros

Un estudio llevado a cabo en 42 prematuros,
evalué el efecto bifidogénico de la mezcla GOS/
FOS (90:10) en leche de férmula contra férmula
suplementada con maltodextrina en referencia
a un grupo que recibi6 leche materna. Los pre-
bidticos favorecieron el crecimiento de bifido-
bacterias intestinales. No hubo diferencias en el
crecimiento.®

Un estudio piloto a doble ciego, controlado
con placebo, luego de 15 dias de la incorporaciéon
de GOS/FOS, evalué la motilidad géstrica por
electrogastrografia y el vaciamiento géstrico por
ecografia. En el grupo con prebidticos se observo
mayor actividad eléctrica, que esimulé del vacia-
miento gastrico.*



Una revision sistematica, solamente de estu-
dios aleatorizados y controlados (cuatro en total),
evaluo la eficacia y seguridad de suplementar for-
mulas lacteas con prebiéticos dentro de los pri-
meros 28 dias de vida y hasta las dos semanas
posteriores a la inclusion en el estudio. Se analiz6
incidencia de enterocolitis y sepsis, colonizaciéon
intestinal, viscosidad de las deposiciones, tiempo
de transito intestinal, tolerancia alimentaria y an-
tropometria. Se describié un tinico caso de ente-
rocolitis necrozante. Dos estudios demostraron un
significativo incremento de bifidobacterias y lacto-
bacilos en la flora intestinal.*

Un estudio piloto reciente, prospectivo, a do-
ble ciego y controlado con placebo evaluo la segu-
ridad y el efecto prebiético de la lactulosa al 1%,
en prematuros de 23-24 semanas contra dextrosa
al 1% como placebo.* Esta baja dosis de lactulosa
no provoco diarrea y mostré mayor nimero de
colonias y aparicion méas temprana de lactobacilos
en las deposiciones; mejor tolerancia alimentaria,
aporte enteral completo y alta mas temprana. Se
registraron mejores valores de calcio y proteinas
totales, menor ntimero de episodios de sepsis y
menor gravedad de enterocolitis necrozante.

Alergia e infecciones intestinales

Un estudio a doble ciego, aleatorizado y con-
trolado con placebo, en 84 nifios con antecedentes
familiares de alergia, evalué la respuesta inmu-
nitaria luego de administrar durante seis meses
una férmula con GOS/FOS (0,8 g/dl) contra otra
hipoalergénica.’” A los 3 meses de edad, los ni-
fios fueron vacunados con DPT. Se mostré que el
agregado de prebidticos puede modular los nive-
les de IgG, especifica de proteinas de la leche de
vaca, mientras se mantiene intacta la respuesta a
la vacunacién con DPT.

La concentracién de IgA secretoria y la com-
posicion de la microbiota fecal se evaluaron en un
estudio a doble ciego, controlado y aleatorizado,
en 215 nifos sanos que recibian férmula estandar
contra férmula con GOS/FOS (9:1) durante las
primeras 28 semanas de vida. Se encontré mayor
concentracion de IgA secretoria en materia fecal
y mayor nimero de bifidobacterias, con una sig-
nificativa reduccion de Clostridium en el grupo
que recibié GOS/FOS respecto del control.* El
aumento de IgA secretoria en materia fecal a las
16 semanas de vida fue también observado en un
estudio que comparo recién nacidos de término
que recibieron prebiéticos (GOS/FOS 9:1) contra
férmula estandar o probidticos.*

Un estudio, prospectivo, a doble ciego, rea-
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lizado durante seis meses, evalud la incidencia
de manifestaciones alérgicas, infecciones intes-
tinales y extraintestinales en lactantes con ante-
cedentes familiares de alergia, alimentados con
férmula hipoalergénica contra férmula hipoa-
lergénica mas prebioticos (0,8 g/dl GOS/FOS).
El grupo con prebidticos mostré menor niimero
de episodios de fiebre, una tendencia a menor
numero de infecciones y mayor nimero de bifi-
dobacterias en heces. La incidencia acumulativa
de recurrencia de infecciones del tracto urinario
inferior fue menor.*

En el mismo grupo de nifios en los dos pri-
meros anos de vida, la incidencia acumulativa de
dermatitis at6pica, urticaria, nimero de infeccio-
nes y episodios de fiebre, fue significativamente
menor en el grupo con prebidticos.*!

Un estudio prospectivo, de casos y controles,
aleatorizado, comparo el efecto del uso de for-
mula con prebidticos (GOS/FOS 0,4 g/dl) con-
tra formula estandar en 342 nifios de término, en
relacion a la incidencia de diarrea o infecciones
respiratorias altas y bajas hasta el afio de vida.
Los nifios que recibieron prebidticos, presentaron
menos episodios de diarrea, menor frecuencia de
sepsis y menor recurrencia de infecciones del trac-
to respiratorio superior. No se detectaron efectos
adversos en el grupo con prebidticos.*

En un estudio doble ciego® se evalud en nifios
de término, desde el dia 14 al 120 de vida, el efecto
de administrar férmulas con 0,4% de polidextro-
sa/GOS (50:50), 0,8% de polidextrosa/GOS/lac-
tulosa (50:33:17) o férmula estandar. Se evaluaron:
llanto, regurgitacién, vémitos, caracteristicas de
las deposiciones y presencia de eczema atdpico.
No se encontraron diferencias significativas, aun-
que se describi6é mayor irritabilidad en los nifios
con férmulas sin prebiéticos.

Una revision de 7 estudios que comparé el uso
de prebidticos en férmulas lacteas contra estan-
dar, no aporto6 suficiente evidencia sobre la pre-
vencion o el tratamiento de la dermatitis atopica.**

Otra revision de 7 estudios aleatorizados o
cuasi-aleatorizados sobre el uso de prebiéticos en
la prevencion de enfermedades alérgicas o hiper-
sensibilidad alimentaria en lactantes, comparado
con férmulas estdndar o hipoalergénicas, mostré
evidencia insuficiente para concluir que el uso de
prebidticos tiene efecto positivo en la prevencion
o tratamiento de eczema.®

Un estudio realizado durante 6 meses en ni-
nos con antecedentes familiares de alergia ali-
mentados con férmula con GOS/FOS (0,6 g/dl)
contra estandar, mostro una disminucion en la
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prevalencia de dermatitis atépica en el grupo
con prebidticos, sin diferencias en la gravedad
de la dermatitis.*®

Existen escasos estudios sobre el efecto de los
prebidticos en patologias especificas como VIH-
SIDA. Un estudio en una poblacién de nifios
desnutridos con SIDA, no encontr6 diferencias
clinicas significativas con la administracién de
férmula con prebidticos.*

El efecto de las formulas con prebidticos en
la enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ul-
cerosa, enfermedad de Crohn o pouchitis) ha si-
do poco investigado. Un estudio experimental
mostrd un efecto protector en la composicioén de
la microflora.*

CONCLUSIONES

* La leche materna es el alimento ideal para el
adecuado crecimiento, desarrollo y salud del
nifo, contiene sustancias bioactivas, como
proteinas (IgA, lisozima, lactoferrina), células
(macrofagos, linfocitos, neutréfilos) y los pre-
bidticos que favorecen el crecimiento de una
flora beneficiosa.

* Los trabajos publicados hasta ahora, sobre el
efecto de férmulas lacteas con 0,2-1,2 g/dl de
prebidticos de variado origen, muestran que
el agregado de prebidticos no interfiere en el
crecimiento de los nifnos de término o prema-
turos, ni tiene efectos adversos.

e El agregado de prebidticos en las formulas
produjo aumento de dcidos grasos de cadena
corta y disminucién del pH intestinal con de-
posiciones de consistencia similar a la de los
nifios amamantados, en nacidos a término y
en prematuros.

* Lamezcla GOS/FOS (9:1), en dosis de 0,8 g/dl,
ha demostrado un efecto prebiético similar al
de la leche materna en relacién a la microbio-
ta intestinal, lo cual favorece el crecimiento de
bifidobacterias y lactobacilos.

* La disminucién de la incidencia de infeccio-
nes intestinales y extraintestinales observada
al administrar férmulas con prebiéticos en lac-
tantes es, en principio, secundaria a su accién
moduladora en la microbiota intestinal, mas
que un efecto propio.

* El uso de férmulas con prebiéticos puede dis-
minuir la incidencia de dermatitis atépica.

¢ Cuando la lactancia materna no es posible, la
utilizacién temprana de férmulas con prebio-
ticos puede beneficiar la salud de los nifios. B
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