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Resumen

La leche materna es el alimento 6ptimo para los recién nacidos porque cubre todas sus necesida-
des bioldgicas y nutricionales, ademas de aportar factores inmunolégicos y fortalecer el vinculo ma-
terno - hijo. Sin embargo, cuando la lactancia materna no es posible se requiere de formulas lacteas
artificiales o suceddneos comerciales de leche materna que cubran las necesidades nutricionales del
lactante. Estas formulas se basan en leche de vaca, por lo cual es necesario modificar el contenido
de proteinas, sodio y fésforo. Ademds, distintas formulas pueden variar con respecto a sus ingredien-
tes y digestibilidad. Las férmulas son elaboradas para lactantes sanos, pero también para lactantes
prematuros o con problemas de sensibilidad, reflujo, intolerancia a la lactosa, gluten, entre otros. En
este capitulo revisaremos la formulacién recomendada para estos productos, asi como una breve
historia de como las féormulas lacteas comenzaron a ser incorporadas en la alimentacién infantil y
cémo se modificaron sus distintos componentes para aproximarse a la leche materna en términos
de calidad nutricional asi como los requisitos para la formulacién establecidas por diferentes orga-
nismos internacionales y el reglamento sanitario de los alimentos de Chile, que permiten tener las
bases minimas sobre la composicién nutricional. Posteriormente se desarrollan los contenidos sobre
el aporte energético, macronutrientes (caracteristicas quimicas y modificaciones estructurales si es
una férmula especial), micronutrientes (vitaminas y minerales) y otros nutrientes o componentes que,
debido al avance de la investigacién, se han hecho fundamentales de considerar como parte de la
composicion de estas férmulas.

Palabras claves:

Férmulas lacteas, férmulas especiales, componentes nutricionales, férmulas para prematuros.

1. Introduccién liza de forma regular y continuada leche de otra
especie. En el afio 1500 a.C. el consumo de le-
che de vaca y otros mamiferos era una practica

El ser humano es el Unico mamifero que uti-  papityal en todos los pueblos del viejo mundo,
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la cual ha persistido hasta nuestros dias [1]. Los
primeros ensayos en alimentacion infantil con le-
che de vaca de la era moderna se realizaron en el
siglo XVII y ocasionaron una gran mortalidad [1].
Hasta el siglo pasado, los lactantes que no eran
alimentados con el pecho fallecian en un porcen-
taje entre el 60-90%, sobre todo por contamina-
cion bacteriana de la leche que se les adminis-
traba [1]. En la mitad del siglo XVIII, asociado a la
Revolucion Industrial la mujer accedid al trabajo
y, paralelamente, se condujeron evaluaciones sis-
tematicas de leche de varias especies sin que se
tradujera en cambios en la composicion de las le-
ches utilizadas [2]. No fue hasta finales del siglo
XIX cuando se logré determinar la composicion
de la leche materna y de la leche de vaca mos-
trando las grandes diferencias en el contenido
proteico y despertando la inquietud de generar
férmulas que pudieran cubrir las necesidades
de energia y nutrientes [2]. En 1898, Heubner y
Rubner publicaron un estudio del metabolismo y
necesidades caloricas en nifios y por primera vez
la nutricién infantil planted el enfoque segun las
necesidades caldricas del lactante y no segun el
volumen del estbmago, como era habitual hasta
entonces [2]. Ademads, la industria lactea ya habia
avanzado en los aspectos de inocuidad e higiene
y desarrollaron la esterilizacién y pasteurizacion
adecuada, asi como técnicas que mejoraron las
condiciones de manipulacién y almacenamiento
de la leche, aspecto que no existia a principios
del siglo XIX, siendo asi los biberones la principal
causa de muerte en los lactantes durante el pri-
mer afio de vida [3].

Poco a poco las féormulas se fueron esta-
bleciendo como una alternativa valida y fueron
llamadas como “adaptadas” puesto que su com-
posicion es similar a la leche humana desde el
punto de vista nutritivo, es decir, similar aporte en
energia, proteinas, hidratos de carbono, lipidos,
vitaminas y minerales aunque no en factores de
proteccion intestinal frente a infecciones y riesgo
de alergia, dado que la leche humana contiene
gran cantidad de componentes bioactivos que
ayudan a nutrir al recién nacido en desarrollo y

es considerada el “estandar de oro” para una nu-
tricion temprana [2,3].

En adelante, lo que ocurrié fue la incorpo-
racion gradual de otros nutrientes a las féormu-
las en respuesta a la presencia de deficiencias
dentro de poblaciones infantiles. Fue asi como
al principio de la década de 1970, ya muy pocos
lactantes eran amamantados, lo que hoy cono-
cemos como el mayor experimento realizado en
la especie humana [4]. Por otra parte, en el caso
de nifios nacidos de pre-término (menores a 37
semanas de gestacién), quienes tienen necesi-
dades aumentadas de energia, proteinas, grasas
y de algunos micronutrientes como calcio y fos-
foro, si la lactancia materna no es suficiente, se
establece el uso de férmulas lacteas especiales
[5].

Es sabido que en nifios prematuros las inter-
venciones con nutricién precoz y mayor aporte
de proteinas han documentado reduccion de la
restriccion de crecimiento postnatal (RCPN), un
mejor crecimiento craneano, mejor talla y mejor
desarrollo evaluado alos 2y alos 5 afios [6]. Tam-
bién el neurodesarrollo se ha asociado al mejor
cuidado nutricional y a mejores logros de creci-
miento [5]. Por lo tanto, hoy tenemos férmulas
especiales para prematuros, mas concentradas
en energia, proteinas y micronutrientes. Debido
a todo lo anterior, en 1981 la Comision del Codex
Alimentarius describe los componentes necesa-
rios aprobados para ser incluidos en la féormula
infantil [3], lo cual ha tenido nuevas revisiones y
ajustes en términos de las necesidades y nueva
evidencia que ha surgido en la nutricion pedia-
trica [7]. Este capitulo en especifico tiene como
objetivo revisar en detalle aquellos componentes
que actualmente se justifican a ser considerados
en la formulacion del producto, el cual tiene la
gran tarea de suplir, al menos en los aspectos nu-
tricionales minimos, un alimento perfecto, todo
con la finalidad de asegurar tanto el crecimiento
como el desarrollo necesario en una etapa alta-
mente susceptible como son los primeros 2 afios
de vida, cuando la leche materna no se encuentra
disponible.



2. Caracteristicas nutricionales de las for-
mulas lacteas

Distintos comités de nutricién de sociedades
encargadas de dar las directrices sobre la mane-
ra de alimentar a los recién nacidos y lactantes a
nivel internacional, entre ellos la Asociaciéon Es-
pafiola de Pediatria (AEP), la Sociedad Europea
de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica (ESPGHAN), la Sociedad Espafiola
de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica (SEGHNP) y la American Academy of
Pediatrics (AAP), asi como la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) recomiendan la lactancia
materna exclusiva durante los primeros 6 meses
de vida y, tras la introduccion de la alimentacion
complementaria, seguir con el pecho tanto tiem-
po como lo desee la madre, afirmandose en el
concepto de que la leche materna es el mejor
alimento para el recién nacido y lactante [8-11].
Ademds, sefialan que los nifios menores de un
afio no se deben alimentar con leche de vaca
cruda sin modificar o sin pasteurizar como susti-
tuto de la leche humana, puesto que la leche no
modificada no proporciona suficiente vitamina E,
hierro o acidos grasos esenciales, asi como se
ha establecido que el sistema digestivo de los
bebés no puede manejar altos niveles de protei-
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nas, sodio y potasio, caracteristicos de leche de
vaca sin modificar [11]. De esta forma estable-
cen que la nutricion adecuada es la que aporta
los nutrientes basicos en las mismas proporcio-
nes que la leche materna [12].

Son precisamente los componentes nutricio-
nales de la leche materna aquellos que las fér-
mulas lacteas intentan imitar, aunque aun no es
posible igualarla en varios aspectos (Figura 1).
Sin embargo, existen indicaciones que permiten
establecer los componentes minimos en la for-
mulacion de estas. Por ejemplo, en Chile el Re-
glamento Sanitario de los Alimentos (RSA) DS
N° 977/96 (actualizado en enero 2019) en sus
Articulos 494-496 define “férmula de iniciaciéon”
como aquella que una vez reconstituida de acuer-
do a las recomendaciones del fabricante esta
destinada a satisfacer todos los requerimientos
nutricionales del lactante durante los primeros
cuatro a seis meses de vida, aunque puede ser
usada ademas de otros alimentos para lactantes
hasta la edad de un afio, con un aporte minimo
caldrico de 60 kcal/100 ml y aporte proteico de
1,8 g/100 kcal; asi como “férmula de continua-
cion” es aquella que forma parte de un esquema
de alimentacién mixta destinada al consumo de
los lactantes de mas de seis meses de edad con
un aporte minimo caldrico de 60 kcal/100 ml y
aporte proteico minimo de 3 g/100 kcal [13].

Figura 1. Nutrientes fundamentales presentes en la leche materna y férmula artificial. Adaptado de Ahern

y cols. [3].
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Asi, en las férmulas lacteas existen seis in-
gredientes principales: carbohidratos, grasas,
proteinas, vitaminas, minerales y otras sustan-
cias nutritivas, cuyas recomendaciones actuales
de componentes minimos y maximos fueron de-
finidas tanto por la ESPGHAN como por el RSA
(Tablas 1 y 2). Otros componentes de crucial
importancia para el desarrollo del nifio en los
primeros meses de vida también tienen cantida-
des definidas (Tabla 3). Un ejemplo es la colina,
molécula precursora de acetilcolina, neurotrans-
misor involucrado en diversas funciones, entre
las cuales se incluye la memoria y el control del
musculo y que presenta beneficios en el desarro-
llo neurolégico del lactante [14].

En el caso de las férmulas para prematuros,
estas fueron desarrolladas para cubrir requeri-
mientos de prematuros de peso al nacimiento
entre 1.000 y 2.000 g. Son mas concentradas en
proteinas (60%) y energia (20%) y en todos los

nutrientes, en comparacion a las férmulas de
inicio y continuacion [5]. Suelen llevar una mez-
cla de grasa vegetal y animal e ir enriquecidas
en otros nutrientes como hierro, selenio, vitami-
na E, dcidos grasos poliinsaturados de cadena
larga, taurina y carnitina [5]. La relacién calcio :
fésforo en mMol es de 1,5:1 a 2:1, dada la menor
absorcion de calcio por via oral [5]. Estas formu-
las estan preparadas para que con 230 a 300 ml
diarios, segun la marca, se cubran las recomen-
daciones completas de vitaminas y minerales
[5]. Todo esto se debe a que el nifio pretérmino
se caracteriza por tener una reserva muy escasa
de nutrientes, unos requerimientos elevados de
energia, agua y elementos nutricionales y serias
alteraciones por inmadurez. A veces, también
presentan enfermedades graves en los sistemas
relacionados con la digestién, absorcién, meta-
bolismo y excrecién de nutrientes [16].

Nutriente ESPGHAN RSA
2005 4 2019 [l
Energia 60 - 70 60 - 70
(kcal/100 ml)
Carbohidratos 9-14 9-14
(9/100 kcal)
Proteinas 1,8-3,0 1,8-3,0
(9/100 kcal)
Grasas totales 4,4-6,0 4,4-6,0
(9/100 kcal)
Acido Linoleico 03-1,2 03-14

(9/100 kcal)

Acido a-linolénico
(mg/100 kcal)

50 - No especificado

50 - No especificado

Tabla 1. Actualizacién de normas especificas sobre contenidos minimos y méximos de energia y macro-
nutrientes en formulas artificiales de inicio para lactantes.
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Nutriente ESPGHAN RSA

(Vitaminas) 2005 4 2019 ol
Vitamina A (ug/100 kcal) 60 - 180 60 - 80
Vitamina D (ug/100 kcal) 1-25 1-25
Tiamina (ug/100 kcal) 60 - 300 60 — 300
Riboflavina (ug/100 kcal) 80 - 400 80 - 500
Niacina (ug/100 kcal) 300 - 1.500 300 - 1.500
Acido pantoténico (ug/100 kcal) 400 - 2.000 400 - 2.000
Vitamina B6 (mg/100 kcal) 35-175 35-175
Biotina (ug/100 kcal) 15-75 1,5-10
Acido félico (ug/100 kcal) 10 - 50 10 - 50
Vitamina B12 (ug/100 kcal) 01-05 01-15
Vitamina C (mg/100 kcal) 10-30 10-70
Vitamina K (ug/100 kcal) 4-25 4-27
Vitamina E (ug/100 kcal) 05-50 0,5-50
Hierro (mg/100 kcal) 03-13 045-3
Sodio (mg/100 kcal) 20 - 60 20 - 60
Potasio (mg/100 kcal) 60 - 160 60 - 180
Cloro (mg/100 kcal) 50 - 160 50 - 160
Calcio (mg/100 kcal) 50 - 140 50 - 140
Fésforo (mg/100 kcal) 25-90 25-100
Magnesio (mg/100 kcal) 5-15 5-15
Zinc (mg/100 kcal) 05-1,5 05-1,5
Cobre (ug/100 kcal) 35-80 35-120
Yodo (ug/100 kcal) 10- 50 10 - 60
Manganeso (ug/100 kcal) 1-50 1-100
Selenio (ug/100 kcal) 1-9 1-9

Tabla 2. Actualizacién de normas especificas sobre contenidos minimos y maximos de micronutrientes
(vitaminas y minerales) en férmulas artificiales de inicio para lactantes.

Nutriente ESPGHAN RSA
(Otras sustancias) 2005 2019 Il
Colina (mg/100 kcal) 7-50 7-50
Mioinositol (mg/100 kcal) 4-40 4-40
L-carnitina (mg/100 kcal) 1,2 - No especificado 1,2 — No especificado

Tabla 3. Actualizacién de normas especificas sobre contenidos minimos y maximos de otras sustancias en
férmulas artificiales de inicio para lactantes.
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3. Componentes especificos de las férmu-
las lacteas

Las férmulas lacteas artificiales desde su
creacion hasta ahora han mostrado una evolu-
cion de la mano de la investigacion cientifica,
pero también al servicio de la necesidad de lac-
tantes en su mayoria [2]. Su composicion basica
ha sido descrita en el punto anterior en términos
de aporte energético y cantidad de macro y mi-
cronutrientes a incorporar. Sin embargo, en la
medida que ha surgido la necesidad de enfrentar
ciertas patologias, se han modificado también el
aporte de estos componentes no sélo en canti-
dad sino también resguardando la calidad de la
fuente de la cual provienen, generando de esta
manera las llamadas “férmulas especiales” [15].
A continuacion se presentan los componentes
de las férmulas lacteas por nutriente y algunas
especificaciones referentes a formulas especia-
les asociadas a la modificacién del nutriente.

3.1. Hidratos de carbono

Los carbohidratos son los macronutrientes
de las férmulas lacteas con menos controver-
sias. La mayoria de las férmulas disponibles
contienen lactosa como Unico carbohidrato o
lactosa en cantidad predominante y, en menor
proporcion, maltodextrinas (que son poco fer-
mentables) [16]. La lactosa necesita de la activi-
dad de la lactasa para dar lugar a glucosa y ga-
lactosa. La enzima lactasa en el borde del cepillo
del intestino delgado alcanza concentraciones
maximas tardias en el desarrollo fetal, pero algo
de lactosa no dividida generalmente llega al in-
testino distal, donde su fermentacion permite la
proliferacidn de bacterias aciddfilas, a saber, Lac-
tobacillus. La lactosa también se ha demostrado
que mejora la absorcién de calcio en lactantes
entre 8 y 12 semanas de edad [16]. El significado
de este beneficio en los recién nacidos a término
no esta claro porque la absorcion de calcio se ha
demostrado en lactantes que consumen férmu-

las sin lactosa [17].

La galactosa es fundamental para la forma-
cion de galactocerebrosidos del sistema ner-
vioso central y la glucosa para la formacion del
glucégeno hepatico en el nifio [18]. Por tanto, la
lactosa es critica en la formulacién y para las
propiedades fisicoquimicas durante el procesa-
miento y el almacenamiento de una férmula lac-
tea [18]. El proceso de secado por pulverizacion
hace que la lactosa esté en su forma amorfa. La
lactosa amorfa es higroscopica y susceptible a
condiciones ambientales tales como humedad y
temperatura [19]. El almacenamiento prolongado
puede provocar cambios fisicoquimicos que in-
cluyen la cristalizacion de la lactosa, lo que pro-
voca una mayor liberacién de agua y facilita las
reacciones de pardeamiento no enzimatico (Mai-
llard) en la formula [19].

Las férmulas sin lactosa, de soya y especia-
les contienen uno o mas de los siguientes car-
bohidratos: maltodextrina de maiz, almidén de
maiz modificado o sélidos de jarabe de maiz o
sacarosa [15]. La maltodextrina y los polimeros
de glucosa proporcionan una baja osmolaridad
y una buena digestibilidad y absorcién [20]. El
agregado de sacarosa y fructosa a las féormu-
las es cuestionado dada la predileccion de los
lactantes al sabor dulce que los conduciria a re-
chazar otros alimentos y, por otro lado, por los
efectos negativos en la salud dental al favorecer
el desarrollo de caries [18]. Por otro lado, la adi-
cion de glucosa a la férmula infantil conduciria a
un marcado aumento de la osmolaridad, lo cual
no es deseable y puede causar efectos adversos
en los lactantes; la adicion de 1 g de glucosa por
100 ml de formula aumenta la osmolalidad en 58
mOsm/kg [20]. Por lo tanto, la adicién de glucosa
a las férmulas infantiles no estd recomendada.

Una especial atencion merecen los prebidti-
cos (galacto o fructooligosacaridos) que en la ac-
tualidad han extendido su uso en las férmulas de
inicio. La leche materna contiene oligosacaridos
(human milk oligosaccharides, o HMOs por su
sigla en inglés) que son moléculas sintetizadas
y secretadas por la glandula mamaria a partir de



lactosa a la que diversas enzimas unen monosa-
céridos simples (glucosa, galactosa, n-acetil ga-
lactosamina, fucosa y acido sialico), absorbidos
a nivel del intestino como trazas [21]. Durante los
primeros meses de vida, los HMOs participan en
procesos asociados a la maduracion de tejidos
y sistemas del tubo digestivo, modulan algunos
procesos metabolicos y ejercen efectos prebio-
ticos y antimicrobianos [22]. Contrario a la leche
materna, la leche de vaca contiene menos oli-
gosacdridos y estos son mayormente especies
sialiladas (acidos y no fucosilados) [23]. Debido
a esto es que se agregan prebidticos a las for-
mulas infantiles en base de leche de vaca, sin
embargo, esto fue solo a partir de 1995, cuando
se propuso su uso en la modulacién de la micro-
biota coldnica [24]. La idea de complementar las
formulas infantiles con oligosacaridos similares
a los que se encuentran en la leche humana se
ha discutido en funcién de la bioactividad de los
oligosacéridos de la leche bovina (BMO), la cual
seria similar a la leche humana y, por tanto, los
oligosacaridos bovinos podrian usarse en pro-
ductos lacteos como componentes bioactivos en
la nutriciéon humana [23]. La posibilidad de dispo-
ner de HMOs sintéticos con alto grado de pureza
y en cantidades considerables esta permitiendo
estudios con importante nimero de lactantes y
seguimientos a largo plazo, reforzando la eviden-
cia de que junto con no inducir alteraciones en el
crecimiento, estos protegerian a los lactantes de
procesos infecciosos [25]. En la actualidad exis-
ten oligosacdridos aprobados para su inclusién
en formulas infantiles, las cuales han mostrado
también, a través de diversos estudios clinicos,
una interaccion beneficiosa incluso en lactantes
con alergia [26-28]. De todas formas, existe po-
I[émica aun respecto a los resultados de estos
estudios y la ESPGHAN plantea la necesidad de
ensayos definiendo dosis 6ptimas y duracién de
la ingesta, asi como proporcionar mas informa-
cion a largo plazo de la seguridad del uso tanto
de prebidticos como también probidticos [29].
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3.2. Proteinas

La leche humana y la leche de vaca difieren
sustancialmente en la proporcién de proteina de
suero/caseina (aproximadamente es de un 60:40
en la leche humanay 20:80 en la leche de vaca),
asi como también en la proporcién de proteinas
especificas [30]. Aunque las férmulas infantiles
actuales imitan de cerca la proporcion de sue-
ro/caseina de la leche humana, algo que al me-
nos el RSA chileno lo exige, la concentracion de
a-lactoalbuimina (proteina dominante en la leche
humana) es relativamente baja en la formula,
mientras que la beta-lactoglobulina, una proteina
que no se encuentra en la leche humana, es la
proteina de suero mas dominante en la férmula
[30]. Debido a las diferencias en los perfiles de
proteinas de la leche humana y la férmula infan-
til, donde la proteina de la leche de vaca presenta
una menor digestibilidad, se limita el suministro
de aminodcidos esenciales, y asi los perfiles de
aminodcidos difieren [31]. Para cumplir con to-
dos los requisitos de aminodacidos esenciales de
los bebés, las concentraciones de proteina en la
formula deben ser mas altas que las de la leche
humana [32]. Asi, las proteinas de las formulas
infantiles para los primeros 6 meses deberian

ajustarse a 4 conceptos fundamentales:

1. Ser de buena calidad: contener los 10
aminodcidos  esenciales  (metionina,
valina, leucina, lisina, isoleucina, cistina,
histidina, treonina, triptéfano, fenilalanina)
en una secuencia adecuada y algunos
semiesenciales como la taurina, arginina,
etc.

2. Contenerlos en una cantidad adecuada.

3. Que al ingerirlos induzcan en sangre un
aminograma semejante al que exhibe el
recién nacido o lactante alimentado con
leche materna. Esto no se consigue con
la leche de vaca no modificada, que posee
aproximadamente un 18% de proteina de
suero (lactoalbimina y lactoglobulina)
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y un 82% de caseina, que induce altos
niveles de fenilalanina y tirosina y bajos
de cistina y triptéfano; para alcanzar el
aminograma en sangre deseado, hay que
alcanzar el 40% de caseina y el 60% de
proteina de suero, o un 30% de caseina
y un 70% de proteina de suero, o bien un
50% de ambas.

4. Que incluyan unas concentraciones de
triptéfano adecuadas, ya que en el recién
nacido y lactante se comporta como
aminodcido esencial. El triptéfano es un
precursor de la serotonina que interviene
en la funcién de los neurotransmisores,
cuyo déficit provoca una alteracion de los
patrones del suefio [33]. Con el contenido
proteico elevado de la mayoria de las
lechesinfantiles, el contenido entriptéfano
es el adecuado, pero a costa de que el
resto de la mayoria de los aminoacidos
sea elevado. Se ha demostrado que
disminuyendo la cantidad de proteina
en la férmula infantil con una mayor
proporcion de a-lactoalbumina resultan
concentraciones de triptéfano en plasma
similares a las de nifios alimentados con
lactancia materna [34]. Se conoce que las
concentraciones de triptéfano y cisteina
en la leche de vaca son aproximadamente
la mitad de las que se encuentran en la
leche humana, cuando se expresan
como proporcién de la proteina total.
Para el caso de la cisteina, componente
del tripéptido glutation, importante en
el sistema antioxidante del neonato,
también es precursor de la taurina, un
aminodcido que no se incorpora a las
proteinas pero que es un componente
de las sales biliares y que también puede
desempefiar un papel en el desarrollo del
cerebro [34].

La mayoria de las formulas tienen un conte-
nido de proteinas similar entre ellas. El aporte
proteico en las leches de inicio oscila entre 1,2

a 2,0 g/100 ml para imitar el valor bioldgico de
las proteinas de la leche materna (0,9 a 1,1 g/100
ml) con un contenido adecuado de aminoacidos
esenciales [3]. Mientras que en las formulas de
continuacién el promedio es de 2,4 g/100 ml
representando una carga renal de solutos mo-
derada, que alcanza a cubrir las necesidades de
aminodcidos esenciales en la alimentacién mix-
ta y asegura la sintesis de aminodacidos no esen-
ciales necesarios para la funcién pléstica de las
proteinas [3].

Un aspecto controversial y a considerar en
el uso de férmulas es precisamente esta mayor
ingesta de proteinas de los lactantes que mani-
fiestan concentraciones significativamente mas
altas de aminoacidos plasmaticos y nitrogeno
ureico en sangre que los nifios que reciben lac-
tancia materna [30]. Esto ha sido considerado
como una fuente potencial de “estrés metabo-
lico” en tejidos como el higado y rifiones de un
lactante aun en desarrollo [35]. Quizds mas pre-
ocupante son las concentraciones significativa-
mente mas altas de insulina sérica en lactantes
alimentados con férmula, probablemente causa-
do por las elevadas concentraciones de aminoa-
cidos insulinogénicos (valina, leucina, isoleuci-
na) [35]. Las consecuencias a largo plazo de esta
hiperinsulinemia temprana se han vinculado al
mayor riesgo de diabetes y obesidad [35-37].

Las férmulas infantiles se pueden clasificar
ademas como intactas (o no hidrolizadas), for-
mulas parcialmente hidrolizadas, féormulas ex-
tensamente hidrolizadas y féormulas de aminoa-
cidos, dependiendo del grado de hidrélisis de sus
proteinas [38]. Usando una variedad de métodos
artificiales, estas proteinas intactas pueden rom-
perse hacia abajo en componentes mas peque-
fios o péptidos [39]. En general, las parcialmente
hidrolizadas tienen péptidos que son <5 kDa con
una distribucion de tamafio de 3-10 kDa, mien-
tras que las extensamente hidrolizadas tienen
péptidos que son <3 kDa [38]. Las férmulas a
base de aminoacidos contienen aminoacidos
libres para bebés que son sensibles incluso a
péptidos pequefios de proteina de leche de vaca



[38]. Asi, estas formulas especiales han sido
producidas con el objetivo de estimular la induc-
cion de tolerancia oral manteniendo péptidos de
tamario e inmunogenicidad suficientes [38]. Son
formulas de leche de vaca modificadas, basadas
100% en proteina de suero y se han sometido a
hidrdlisis quimicas o enzimaticas para reducir
el peso molecular [39]. El proceso da como re-
sultado pequefios péptidos y aminodcidos [37].
Estas formulas se consideran hipoalergénicas
de acuerdo con los estandares de la FDA y son
menos propensos a causar una reaccién alérgi-
ca, aunque también son eficaces para reducir el
riesgo de alergias [39]. Para una utilizacion op-
tima de la fuente de proteina hidrolizada, esta
debe presentar también un patrén de aminodci-
dos esenciales comparables a la leche materna
[40]. Las férmulas extensamente hidrolizadas
tienen como objetivo neutralizar epitopes alergé-
nicos [41]. Son recomendadas para intolerancia
y sensibilidad a la leche de vaca y/o proteina de
soya y para enfermedades de malabsorcién gas-
trointestinales o hepatobiliar [42]. Las férmulas
a base de aminoacidos que contienen 100% de
aminoacidos libres estan hechas especificamen-
te para bebés cuyos sintomas de hipersensibi-
lidad persisten ampliamente incluso habiendo
usado proteina de leche de vaca hidrolizada y
se indican para el manejo dietético de la mala
digestion de proteinas, malabsorcién, deterioro
del tracto gastrointestinal, sindrome del intestino
corto, alergias alimentarias severas, trastornos
gastrointestinales eosinofilicos y, en general, ca-
sos graves como anafilaxia [43].

3.3. Lipidos

El aporte correcto de grasas en las férmulas
lacteas segun ESPGHAN seria de 4,4 g a 6 g por
100 kcal del total energético diario, es decir, de
2,7 a 4,1 g/100 ml; para ello, en las leches infan-
tiles se usan aceites de cartamo, soya, girasol,
oliva [44] o bien aceite de palma para lograr el
acido palmitico en niveles similares a los de la
leche humana [45]. En resumen, una mezcla de
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aceites vegetales para conseguir un acidograma
similar al de la leche materna. EI RSA chileno pro-
hibe la utilizacion de aceite de sésamo y aceite
de algoddn, ademas de declarar que los acidos
laurico y miristico en conjunto no deberan supe-
rar el 20% mientras que 4cido erucico (C22:1n-9)
solo el 1% y el contenido de acidos grasos trans
no deberd superar el 3% del contenido total de
acidos grasos y no se utilizardn aceites y grasas
hidrogenadas comercialmente [13].

El recién nacido y lactantes alimentados con
leches de inicio estan en inferioridad de condi-
ciones en cuanto a la digestion de las grasas que
los nifios alimentados con leche materna [1]. Al
igual que la leche humana, los lipidos en la leche
bovina estan presentes principalmente en los
glébulos como una emulsién de aceite en agua
[46]. La mayor parte de la grasa esté saturada y
alrededor del 11% de los acidos grasos son aci-
dos grasos de cadena corta, casi la mitad de los
cuales es acido butirico (C4:0) [43]. En la leche
materna el dcido palmitico esta esterificado pre-
ferentemente en posicion 2 de los triglicéridos,
mientras que en los preparados para lactantes
con grasa de leche de vaca no modificada lo esta
en las posiciones 1,3 [1]. Esta distribucién espe-
cifica de los &cidos grasos en el triglicérido des-
empefia un papel clave en la digestién y absor-
cién de los lipidos [1]. Con esta modificacion de
la grasa parece que se consigue una disminucion
de la esteatorrea fisioldgica que podria presentar
el nifio alimentado con férmulas, y de la cantidad
de jabones calcéreos de las heces, disminuyen-
do su consistencia [47].

De los acidos grasos esenciales (AGE) aque-
llos que los seres humanos no pueden sintetizar
y por eso deben ser aportados desde el exterior,
el 4cido linoléico (C18:2n-6, AL) aportard un 7,1%
del aporte energético total; el 4cido alfa-linoléni-
co (C18:3n-3, ALA), un 0,9 % de la energia total
[7]; y, la relacion n-6/ n-3 estara entre un 5:1 a un
maximo de 15:1 [7,13]. Los &cidos grasos poli-
insaturados de cadena larga (LCPUFA) como el
acido araquidonico (C20:4n-6, ARA) y el acido
docosahexanoico (C22:6n-3, DHA) son impor-
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tantes en la fisiologia del sistema nervioso, in-
munoldgico y se ha demostrado una correlacién
directa entre los aportes de los LCPUFA y un
correcto crecimiento somatico y de las estructu-
ras del SNC en el prematuro. La suplementacion
con LCPUFA en las féormulas para recién nacidos
a término ni perjudica ni parece indispensable,
pues en el cerebro del recién nacido a término
hay una correcta elongacién y desaturacion [48].

La composicién de los 4cidos grasos poliin-
saturados (AGPI) en la leche humana varia se-
gun la ingesta alimentaria de la madre [49]. En
general, las concentraciones de DHA son las mas
variables de todas las concentraciones de 4cidos
grasos en la leche humana, aspecto que en nues-
tro grupo de investigacion pudimos evaluar en
mujeres chilenas [49] mientras que el contenido
de ARA es mucho més estable [50]. Esta situa-
cion tan dependiente de la dieta materna es uno
de los aspectos positivos de entregar una férmu-
la lactea con DHA incorporado, el cual permite
asegurar el aporte necesario y estable de este
LCPUFA con su consecuente beneficio asociado
[51]. De hecho, dada la mejora significativa en
el comportamiento y los resultados de desarro-
llo neurolégico en la primera infancia, una nue-
va regulacion de la Union Europea establece la
adicion obligatoria de DHA a la formula infantil
a partir del afio 2020 [3], aunque esto ya ha des-
pertado controversia y un panel de expertos de
la Academia Europea de Pediatria y la Fundacion
de Salud Infantil ya ha publicado su postura al
respecto, recomendando de manera encarecida
que junto con DHA debe proporcionarse ademas
ARA en cantidades, al menos, iguales [51].

El &rea con mayores proyecciones respecto a
los ingredientes funcionalmente activos de tipo
graso es la inclusién de membranas de glébulos
grasos de leche (MFGM) en férmulas infantiles.
Varios ensayos clinicos destacan los beneficios
de esta suplementacion, mostrando resultados
positivos respecto a la capacidad de proteger
contra el dafio intestinal por Clostridium difficile
o la reduccion de la incidencia de otitis media
aguda [52,53].

3.4. Micronutrientes

Probablemente de todos los micronutrientes
a incorporar (Tabla 2), la fortificacion de hierro
sea la mas relevante. Esta se implement6 en
1959 en respuesta al reconocimiento de una alta
prevalencia de deficiencia de hierro y anemia en-
tre lactantes alimentados con férmula. El hierro
de la leche humana se absorbe a una tasa ma-
yor (20% a 50%) en comparacion con la leche de
vaca (4% a 7%) [54]. Por ello, para compensar
la menor biodisponibilidad, todas las formulas
fortificadas contienen 1,8 mg/100 kcal de hierro
en comparacién con 0,45 a 0,9 mg /100 kcal en
leche humana [3]. La recomendacién encarecida
es que todos los bebés alimentados con férmula
reciban férmulas fortificadas con hierro para pre-
venir la anemia [17].

La vitamina D en la actualidad se presen-
ta como un nutriente en deficiencia de manera
transversal en la poblacién [55]. El riesgo general
de deficiencia de vitamina D en los lactantes no
es solo por la ingesta sino también esta correla-
cionado con la exposicion general al sol con un
riesgo creciente en climas con un indice solar
mas bajo [56]. Ademas, |as reservas normales de
vitamina D presentes al nacer se agotan en ocho
semanas [57]. Por ello, la recomendacion es la
exposicion a la luz de sol y el uso de suplemen-
tos de vitamina D para lactantes amamantados
[58]. Sin embargo, dada la cantidad aportada en
las formulas, los bebés alimentados con estas
a menudo tienen una concentracién sérica mas
alta de metabolitos de vitamina D [12]. Respecto
al contenido de otros micronutrientes en las for-
mulas infantiles, se basa en una combinacién de
conjuntos de datos, incluidos ingestas dietéticas
de referencia especificas para la edad, composi-
cidn de la leche humana, diferencias inherentes
en la biodisponibilidad de nutrientes especificos
en la leche humanay la férmula, entre otros.

3.5. Otros nutrientes

En los ultimos anos se han adicionado dife-



rentes sustancias a las férmulas infantiles:

3.5.1. Taurina:

Es el segundo aminoacido mas abundante en
la leche materna y se considera condicionalmen-
te esencial en el prematuro y lactante. Mejora la
absorcion de las grasas, aumenta la sintesis de
los acidos biliares y es muy importante para el
desarrollo de la retina y maduracion del SNC [1].
El recién nacido tiene una escasa actividad enzi-
matica hepatica, necesaria para el metabolismo
de los aminodcidos sulfurados cuyo producto fi-
nal es la taurina, por lo que parece razonable el
aporte exdgeno de este aminodcido en las for-
mulas [6].

3.5.2. Lactoferrina:

Se une a un complejo de hierro y acido siali-
co y actia como factor de crecimiento intestinal
ademas de tener propiedades antimicrobianas.
La concentracién de lactoferrina en la leche de
vaca es menor que en la leche humana, por lo
que las férmulas basadas en leche de vaca con-
tienen cantidades inferiores de lactoferrina [6].
En la actualidad es un ingrediente disponible y
considerado seguro para su inclusion en la for-
mula infantil [58].

3.5.3. Nucleotidos:

Son nutrientes semiesenciales que pueden
convertirse en esenciales para el lactante. Ac-
tlan fundamentalmente estimulando el sistema
inmunitario en el tracto gastrointestinal y son im-
portantes en épocas de crecimiento y en la recu-
peracién de los dafios tisulares [59]. La adicion
de nucleétidos en las féormulas infantiles estimu-
la y modula el sistema inmunitario, mejora el de-
sarrollo y crecimiento de la microbiota intestinal,
mejora la absorcién de hierro y regula el meta-
bolismo lipidico [59]. Sin embargo, es preciso un
mayor estudio de los efectos funcionales a largo
plazo para determinar los valores 6ptimos y se-
guros, asi como recomendar la generalizacién de
su empleo en férmulas infantiles para lactantes
a término [59].
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3.5.4. Luteina:

La luteina se deriva de la familia de los ca-
rotenoides junto con su isdmero zeaxantina y se
encuentra en vegetales de hoja verde. Los huma-
nos no pueden sintetizar estos pigmentos en el
cuerpo. Por lo tanto, se requiere la ingesta a tra-
vés de alimentos o suplementos [60].

4, Conclusion

Hoy se continda estudiando la leche huma-
na como patrén de referencia para la incorpora-
cion de factores presentes en ella, que aun son
un desafio para el futuro. Sin duda la constante
comparacion de los componentes de las férmu-
las lacteas con la leche humana lleva a reflexio-
nar sobre la importancia que este alimento tan
noble tiene para nuestra especie. Los constan-
tes estudios y avances tecnoldgicos permiten
que hoy tanto férmulas lacteas de inicio como
de continuacion logren cubrir requerimientos de
energia, macro y micronutrientes (vitaminas y mi-
nerales) del lactante. Incluso hoy se le agregan
otros nutrientes, tales como taurina, lactoferrina,
nucledtidos, luteina, etc. Pero, aln asi, se mantie-
nen diferencias con la leche materna como, por
ejemplo, la ausencia de componentes inmunolo-
gicos. Actualmente se mantiene un permanente
esfuerzo para incorporar todos los avances en el
campo de la nutricién infantil, de manera de tener
la mejor opcidn posible de reemplazo de la leche
materna, y ser capaces al momento de indicar un
alimento como sustituto o complemento, de ase-
gurarnos que este sea el mas adecuado segun
los requerimientos del lactante. Los esfuerzos
en politicas estructurales de los gobiernos deben
estar volcados en asegurar, ante todo, la leche
materna como primer alimento y la investigacion
debe avanzar en entregar la evidencia que nos
permita poder ofrecer un producto de la calidad
nutricional lo mas cercana posible a este estan-
dar de oro, cuando este no es posible de entregar.
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