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Inacellentissim Senyor President,
Dignissimes Autoritats,

Mokt H-lustres Senyores i Senyors Académics,
senyores i Senyors,

Lis per mi un goig presentar avui a I'Academica Dra. Montserrat Rivero
Urgell, en aquest dia en el que davant de vostés complimentara la seva obligacio
cutaintivia d’ingrés en aquesta Academia, amb la lectura del seu discurs.

IJocasié de la darrera convocatdria de noves places d’academics
corresponents a la nostra Reial Acadeémia de Farmacia de Catalunya, em va
peroielre iniciar els contactes amb dos académics que coneixen molt bé a la
(5. Rivero, com son els Molts Il-lustres doctor Albors i doctora Moerales, a fi
de signar junts la seva candidatura. Desitjaria fer palés que aconseguir el seu
suport per la proposta va ésser tant facil com una trobada d’uns bons amics que
coincidiem en ’amistat i en parlar d’una amiga ben coneguda i apreciada.

3¢ bell antuvi desttjaria que quedés ben clar, que prou que he estat
professora a la Faculat de Farmacia, en tols els esglaons, de la carrera
acadimica al Harg de 48 anys, }a Dra. Rivero no va ésser alumna meva durant
la Llicenciatura, perd si després en cursets i seminaris, on vaig comengar a
congixer-la i a fer-me un concepie molt positiu de Ja seva persona, que mai
m’ha decebul. L'he anat coneixent al larg del seu cami, jo diria que ple de
passes ben diferents sempre en I'ambit de la professié farmaceutica, que 1'hi
han permeés anar engrandint la seva formacié intel-lectual i introduir-la, en
departaments de direccié i responsabilitat en el mén empresarial, en la
participacid politica corporativa a nivell del Collegi de Farmaccutics de
Barcelona, després al Consejo General a nivel) nacional, e(c., elc. Aguest cami,
I'ha portada a que avui dia tingui, junt amb I'empresa que ho accepta, ho
promou i ho permet, una visio clara de la recerca i el desenvolupament.

Tots els que hem pogut llegir i seguir e} cwrriculum de fa Dra. Rivero,
subem com son de nombrosos els contactes amb diversos Departaments de
Pediatria, Digestologia, Bromatologia, Nutricié, Fisiologia i Bioguimica de
diferents Faculiats de Medicina 1 Farméacia de Catalunya i la resta d’Espanya,



Les seves relacions amb grups despecialistes de nom  internacional
reconeguts ja sigui a Alemanya, Canada o els Estats Units. Les seves relacions
amb Sud America. Realment és un llarg cami.

Per tot aixd i altres coincidencies en el treball i la recerca i sobre (ot per la
personalitat de la Dra. Rivero, des de fa molt temps em rondava una idea iun
desig que avui es fa realitat, el seu ingrés a la Reial Academia de Farmacia de
Catalunya.

;Perqué aquesta idea?

Aix{ de senzill. Ens ha semblat que concedir una plaga d’académica a una
dona jove, plena d’empenta, plena de curiositat i ciéncia i ara ja és el moment
de precisar, en el mén de I’alimentaci6 i més encara en el de I’alimentacié dels
nadons, era una bona opeid per a la nostra Academia interessada per definicio
en la Salut de I’home i la Higiene del seu entorn.

No ens resulta avui dia estrany, que la Medecina Preventiva consideri molt
seriosament el paper dels aliments en el desenvolupament harmonic de
Porganisme huma. Quant més no, si ens referim als nadons i als infants.
Aquests petits individus, altra cosa que un projecte de vida, depenen com cap
altre ésser huma de I’alimentacié de manera quantitativa i qualitativa ben
conegnda, calculada i aportada en aquests anys primers de la seva vida. No és
casual que tant el bé com el mal, que gaudiran o patiran a mida que es facin
grans, és a dir el seu desenvolupament en la salut i en la malaitia estant
estretament lligats a I"alimentacié que els hi arribi 0 no els hi arribi.

Les recerques i els coneixements sobre les necessitats del nadons nascuts a
terme, com dels prematurs, com molts dels subjectes a trastorns nutricionals
genetics, permeten “a priori” donar Ja resposta en I’alimentacié més adequada.
Aqui el farmacéutic amb els seus coneixements de fisiologia, bioquimica,
bromatelogia i galénica, entre d’altres, sap raonar, estructurar, formular i
controlar aquelles formules que poden ésser les més adients en cada cas.

I aquest és I’ ambient en el que viu i esta ben introduida la Dra. Montserrat
Rivero.

Per acabar llegeixo a continuacié una breu fitxa resum del seu curriculum:

Formacid
e Doctora en Farmécia per la Universitat de Barcelona, 1980.

* Especialista en Farmacia Industrial i Galénica, Facultat de Farmacia.
Universitat de Barcelona.

e Estudis Superiors en Nutricié Humana i Dietética. Facultal de Medecina,
Universitat de Nancy (Franga).

® Mister de Ciencies de I Alimentacio, Universitat de Barcelona,
* Diplomada en Sanitatl, Iscola Nacional de Sanital,

* Irapenma de Desenvolupament Directiv LE.S.E. Barcelona.

ey

» I'palessora de la Universitat de Barcelona (1973-85) Catedres, de Micrebiologia,
Lidwiologia i Fisiologia, en aquesta, Professora de Doctorat de “Nutricid”.

& | Hreetora Tecnica del” Laboratori de Cosmetica”, (1973-75).

® [ Hreetors Teenica de “Laboratorios Géminis,”(1975-87) i en el mateix periode
Directora Farmacutica del Departament Cientffic, de Dietisa.

* Cap Area de Nutricié de “Nutrexpa y Laboratorios Ordesa” (1987-91).

* Subdircelora Técnica de “Laboratorios Ordesa,” (1991-1993).

* Direclora Departament Cientific de “Laboratorios Ordesa,” { 1993-2002).

» {ierent Teenic de “Laboratorios Ordesa, {2002-2004).

» hireclora General Cientifica del Grupo ORDESA (2004 fins 1’ actualitat).

P1ejeccii en la politica d’alimentacid i nutricio
E4b)

* Responsable “d’alimentacié™ en la Asociacién Espafiola de Farmaceiticos
de Indusiria, AEFI de Catalunya 2 anys i altres 2 en I’ AEFI Nacional,

» Lundadora de la Societat Espanyola de Nutricié Comunitaria,

¢ 'pesidenta de 1a Vocalia 4’ Alimentacié del COFB, 12 anys.

* V.imys en la mateixa Responsabilitat en el Consejo General de Colegios de
Isiracéuticos de Espaiia.

* lin Iactuatitat és Membre Directiu de la Sociedad Espatiola de Nutricion.

11 realitzat 68 treballs d’investigacié, Ha impartit més de 130 cursos, 180
eonlerencies i ha assistit a 226 congressos, simposis, seminaris tant nacionals
com it "extranger, on ha presentat 159 comunicacions cientifiques.

I ara és €] moment de dir ;Té suficients merits la Dra. Rivero per ésser
Acadimica de la nostra corporacié?

No en tine cap dubte, perd el que per mi és més valuds i esperancador és que
cree b Ja seva trajectoria de treball, d’inquietud i de curiositat, que jo desitjaria
uo perdds mai i ho sabés mantenir en el si de la nostra Academia. Esperem molt
(ne ¢l seu entusiasme i el seu treball siguin de gran profit per a tots.

Mulies gracies
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A ini padre,

Julio Rivero Meneses

Doctor en Clencias Quimicas
por ta Universidad de Valladolid



AGRAIMENTS

Excel'lentissim Senyor President,
Molt Il-lustres Senyors Académics,
senyores i senyors,

npreciats amics i familiars,

Abans de procedir a la lectura preceptiva del meu discurs d’ingrés a la Reial
Académia de Farmacia de Catalunya, voldria fer-vos avinent el profund orgull
i motiu d’intima satisfacci6 que sento avui com a farmaceutica que sempre ha
portat molt endins la meva professié.

Arribar a ser Académica d’aquesta Institucié €s sense cap mena de dubte la
lita professional més alta a la que puc aspirar, i per aixd desitjo expressar
pliblicament el meu agraiment a tots els membres d’aquesta docta Corporaci6
que amb el seu vot de confianga, ho han fet possible, molt especialment els
il-lustres académics:

Dra, M. del Carmen de la Torre Boronat, Catedritica de Nutricié,
Bromatologia i Toxicologia de la Facultat de Farmacia de la Universitat de
Barcelona, a la qual admiro professionalment i estimo personalment. Li
agreixo moltissim la seva iniciativa de presentar la meva candidatura d’ingrés
4 aquesta Reial Académia de Farmacia,

Ella ha estat capdavantera en els temes d’alimentacié principalment a
Catalunya i I'Estat espanyol. Tots els farmactutics que treballem en
I'alimentacié li devem molt, per la formaci6 que ens ha sabut transmetre durant
tants anys, aix{ com per ser la creadora i primera Presidenta de I’ Associacié
Catalana de Ciencia de ’Alimentacié que va reunir els professionals que
treballem en I’alimentaci6 independentment de la seva formacié.

A la Dra. Carmen Morales Pujol, Catedritica de Fisiologia Vegetal de la
Facultat de Farmacia de la Universitat de Barcelona que em recorda la meva
formacié académica a la Facultat de Farmacia i els dotze anys que vaig tenir
I"honor de ser professora, en diverses modalitats, en la nostra Facultat.



Durant la meva rajectdria professional en ¢l Col-legi de Farmactutics de
Barcelona, vaig coincidir moltes vegades amb ella col-laborant amb la
formacio farmacgutica.

Al Dr. Eduard Albors Yoldi amb el qual m’uneix una especial estima pel
fet que durant la seva Presidéncia a 1’ Associacié Espanyola de Farmaceéutics de
la Inddstria (AEFI) vaig formar part, per primera vegada, d’una Junta
Directiva, com a responsable d’ Alimentacid, d'aix¢ fa ja 25 anys.

Vaig aprendre d’ell, la imprescindible generositat que requereix dur a terme
carrecs politics i professionals i mai no ho he oblidat, en els altres cinc cirrecs
directius de govern que he ocupat en tasques farmacéutiques i d’alimentacio.

Avui ell esth tamb€ al meu costat, gracies Eduard.

He tingut I'honor de ireballar alguns anys amb 1’equip d’AEFI del
Dr. Miquel Ylla-Catala, i m’alegra molt que en el dia del meu ingrés a
I’ Académia en sigui ell el President,

Desitjo també expressar el meu reconeixement a tots i cadascun dels meus
professors, entre ells al Dr. Cardds i Dr. Ramos, directors de la meva tesis
doctoral i als companys de la Universitat, de la Indidstria Farmacéutica i
Alimentacié, alguns dels quals estan avul aquf i molt especialment els meus
actuals collaboradors d'Ordesa, que malgrat treballar molt intensament i
ratllant de vegades 'estrés, han aconseguit, a la nostra Direccié General
Cientifica, un ambient de treball molt agradable i on es respira benestar, arnistat
i companyerisme, tine un equip fantastic, gracies a tots,

Voldria anomenar al Dr. JM® Ventura, membre numerari d’aquesta Reial
Acadeémia, al que sortosament li he anat seguint les passes professionals en
defensa de la professi6 farmacgutica, com un deixeble amb el seu mestre, ja
que ¢l vaig substituir com a responsable d'alimentacié a I"’AEFI, al Col-legi
Oficial de Farmac@utics de Barcelona (COFB) on vaig formar part de les Juntes
presidides pel Sr. Josep M* Gras i Sr. Joan Duran, i al Consejo General del
Colegios Oficiales de Farmacéuticos de Espariga (CGCOF) en Junta presidida
per D. Pedro Capilla, i en tots vaig trobar fantastics professionals, moltes
vegades no suficientment reconeguts per la seva magnifica tasca; els hi dec
bona part dels merits que se m’atribueixen, gracies Josep M”,

Li hi pregat i demanat al President poder llegir ¢l meu discurs amb castella,
perque li vull dedicar al meu pare d’origen castelld i m’ho ha permes fer-ho,
maltes gracies.

Me hace mucha ilusicn poderte dedicar este discurso a mi padre, no soto
por el inmenso amor que le lengo, sino también en agradecimienlo a su
cjiemplo, tanto personal como profesional que ha guiado toda mi vida. Tengo
wni recuerdo muy especial de un dia de 1963, cuando finalizado mi cuarto curso
de bachillerato, le comenté que querfa dejar el colegio y estudtar secretariado
como hacian todas mis amigas de entonees.

Fue la tnica vez que he visto a mi padre negarme energéticamente, una
[reticion. Me razond lo importante de continuar mis estudios de bachillerato
supcrior para acceder a la Universidad, como habia hecho é€l. Ese fue sin duda
el nigjor consejo que me pudo dar, ya que soy feliz en mi profesién, me siento
my realizada y gracias a él estoy hoy aqui.

Quiero agradecer a Ricard, mi esposo, que durante los 31 afios de
nurimonio me ha apoyado incondicionalmente en mi trabajo con mucho amor,
comprensidn y grandes dosis de paciencia, y a mis tres hijos Gemma, Ivan y
[.aila, a los que nu actividad profesional les ha robado tantos momentos de vida

jnntos, me siento muy orgullosa, ellos son mi mejor recompensa y confianza

de Juturo. Espero que vivan el dia de hoy, como una pequefia compensacion a
su esfuerzo y lo disfraten plenamente conmigo.

Finalmente os quiero dar las gracias a todos los que ahora estdis aqui
acompafiindome en un momento tan especial para mi.
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1. INTRODUCCION

I.1. LANUEVA ESPERANZA DE VIDA,
UN RETO PARA LA NUTRICEON

Iin la actuatidad solo seis pafses son responsables de la mitad de todo el
vrevimiento mundial: China, India, Pakistan, Nigeria, Bangladesh e Indonesia.

in 1950 la peblacién de Europa era tres veces mayor que la de Espafia, en
¢l 2050 la poblacién de Africa serd tres veces mayor que la de Europa. Ei
hinero de personas que superan los 85 afios se multiplicard por seis. En los
priximos 50 afios pasaremos de los actuales 135.000 centenarios censados en
{utko el mundo a unos 2.200.000.

La esperanza de vida de los europeos y norteamericanos aumenta cada afio
en (res meses. A escala global, el nimero de ancianos triplicara con creces y
pusard de los 606 millones del afio 2000 a los 1970 millones del afio 2050,
nientras que los restantes grupos de edades de la poblacién mundial crecerdn
suliimente la mitad.

Recordemos que la esperanza de vida durante el 99,9 por ciento del tiempo
(ue la Tierra ha estado habitada no alcanzaba los 30 afios, pero hoy segiin la
Sociedad de Medicina Antienvejecimiento y Longevidad, los nifios ¥ nifias que
nizcan este afio 2005, en Espafia, tendrén jun siglo! de esperanza de vida y una
e cada dos nifias que vemos por la calle superard la mitica barrera de los 100
nilos.

Sin embargo, esta generacién parece que tendrd pocos hijos y puede que
eslos se comuniquen en inglés, la lengua de su lugar preferido para jugar y
hacer amigos: las comunidades virtuales de Internet.

La complementacién entre paises ricos con pacos hijos y muchos ancianos
y paises pobres con demasiados hijos y pocos recursos podria anular el
cnvejecimiento de la Tierra aunque no resolveria la reparticién de la riqueza,

La dindmica demogréfica espafiola vendr4 marcada por la vejez y 1a muerte
y no por log nacimientos. Segin expertos en demografia y envejecimiento del
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), Espafia tiene una de

N



las poblaciones mds envejecidas del mundo. En nuesiro pais yau hay mds
abuelos que nietos. La poblaci6n de mas de 65 afios es mayor gue la menor de
15, pero “llegar a cien afios nos es una cuestién antomdtica ¥ como tleguemos
va a depender mucho de llevar unos hébitos de vida saludables” sefiala el
presidente de la Sociedad Espaiiola de Gerontologia,

En los paises ricos, las ciencias biosanitarias conocen hoy el auge de los
tratamientos antiedad. Terapias basadas en la manipulacién genética, el
reemplazo celular u hormonal podrian cambiar sustancialmente el actual
concepto de vejez, como en su dia la pildora anticonceptiva modificé para
siempre la fertilidad,

Uno de los mas avanzados departamentos de I + D, el mitico “Centro de
Investigacin Aplicada del Instituto Tecnol6gico de Massechusetts” cuenta con
una divisién exclusiva para la vejez, dedicada a la bisqueda de aplicaciones
tecnolégicas para mejorar la vida cotidiana del creciente nimero de pacientes
ancianos que viven solos 0 ya son “teleasistidos”, viejos y muy viejos que
olvidan muchas cosas, entre ellas su medicacion.

Un panel de expertos convocados recientemente por el “Internacional
Herald Tribune” apunta que la clave hay que buscarla en la globalizacién, ese
motor invisible que caracteriza nuestra época.

Debemos responder preguntas como:

¢ ;Estamos preparados para afrontar este aumento de la gente mayor, este
envejecimiento de los viejos?. Sin duda el anciano del futuro ser un
anciano altamente tecnologizado.

¢ ;Como se preparan las Ciencias Farmacéuticas de 1a Nutricién? Para
atender este fenémeno?

Vivimos en una nueva revolucidn cientifica donde los grandes programas
de GENOMICA de los iltimos afios, no sélo han conseguido descifrar el
genoma entero de muchos organismos, entre ellos el hombre, sino donde
nuevos proyectos inientan ademds entender y clarificar la variabilidad genética
humana, su influencia en las enfermedades y en la salud. Es en esta era, donde
se abre una nueva etapa para el estudio de la Nutricién.

Se entiende que las perspectivas cientificas de investigacién, abren un
campo maravilloso e insospechado en la filosofia del desarrollo de la ciencia
biol6gica en general y de Ia nutricién en particular. No dudamos que la
GENOMICA nos permitird introducir cambios totalmente nuevos en los planes
de estudio y enfoques nuevos que se verdn bajo una nueva estrategia de trabajo.
A titulo de ejemplo ;No creen que al intentar entender y clarificar la
variabilidad genética humana seremos ya capaces de conocer su influencia en
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lim enlermedades y en Ja salod y el nueve conceplo de NUTRICION, nos
denvedogit problemas nutricionales todavia ne resueltos, que podrdn finalmente
fnhre con eicacia a favor de la salud?

{nilsiern antes de abordar fos wdltimos avances y mirar hacia el futuro, hacer
un breve recordatorio a nitestro pasado.

1.l PROCESO ANTROPOLOGICO

[n el proceso antropoldgico de la alimentacion, siempre nos sorprende el
nuvivilloso camino que ha seguido la Humanidad, para cubrir las necesidades
naltltives, Como, se decidi6é por unos materiales y productos que, no sélo le
rvausliicron satisfacer su hambre, sino inclusive, le proporcionaran placer y,
i, Jus aceptd e integré a su entorno cultural. De esta manera quedaban
wapuridas las necesidades nutritivas del organismo humano, iguales para
lodos los hombres de todos los pueblos y razas, asi como la palatabilidad.

P'eto, ¢l hombre, este individuo inquieto, curioso, observador, vive én
vilniios diferentes, por causas de los climas, de los paises y de su cultura, cada
v/ ntis evolucionada y compleja. Por eso frente a las diferentes civilizaciones,
Wl hivn las necesidades nutritivas del organismo humano siempre son las
mixis, los alimentos han evolucionado de acorde al desarrollo de la cultura
tle las distintos pueblos,

Tenemos el paradigma que cualquier producto sencillo, supuestamente
slinwenticio, tras un proceso tecnoldgico, como puede ser el cocinada, se
Himsliwma en lo gque entendemos generalizando, ALIMENTO, mds o menos
vuniplejo. En €l los nutrientes, gracias al propio proceso, han interaccionado y
ente ALIMENTO que ha surgido sufrird todavia mdés transformaciones a lo
[mpo e la digestién, para llegar a Ja final absorcién y aprovechamiento
mileicional. Pero, recordemos que algunos de los cambios que ocurren a nivel
intestinal todavia hoy son mal conocidos, ya que en muchos casos dependen de
i voriabilidad individual.

Il hombre ha buscado continuamente mejorar, los procesos, los enseres, en
lin 1ede aquello que permita prosperar y para ello, ha agudizado al maximo sus
vonimientos y todas las tecnologias a su alcance. Ahi estd la grandeza y
sipervivencia de nuestra especie.

Hoy lodo el mundo habla de la Globalizacién. Basandome en estudios
realizados por el Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacién de Espafia
iMAPA), sobre “EL PANEL DEL CONSUMO ALIMENTARIO”, ya nos va
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dano iclea de tainsercion de Bspafia en cste sistemy e globalizacion que ya
alcanza a la alimentacion,

Los estudios sobre el sistema alimentario espaiiol desarroflados por el
MINISTERIO desde al afio 1987, permiten realizar una valoracion de los
aspectos més significativos del cambio en los comportamientos alimentarios en
Espafia, que implica unas pautas similares a la de los demds paises
postindustrializados de Europa.

Partiendo de Ja base de que la alimentaci6n es un complejo [endmena, en
el que se incluyen los aspecios bioldgicos nutricionales ¥ sociocultares, stimese
a €sla las significativas transformaciones econdmicas, demogridficas, sociales,
culiurales, relacionadas con los procesos de urbanizacidn, industrializacidn, las
modiftcaciones de los ritmos de trabajo, la incorporacidn de la mujer en el
trabajo externo remunerado, el aumento de la escolarizacion, las
transformaciones en los sistemas de distribucién y comercializacién y los
modelos alimentarios, han implicado considerables modificaciones en la
estructura de la dieta del consumo alimentario espafiol. {Qué influencia, va
derivarse de la poblacién multicultural, dado el gran nimero de inmigrantes, de
todo origen geogrifico que llegan a Espafia?.

1.3. INFLUENCIA DE LA DIETA EN LA SALUD

El informe 916 de la OMS del afioc 2003 sobre “Dieta, Nutricién y
Prevencién de Enfermedades Crénicas” nos recuerda que hoy, “Disponemos de
urt gran mimero de pruebas ciemtificas contundentes de que los hdbitos
alimentarios y el grado de actividad fisica no solo influven en el estado de
salud del momento, sino que fambién determinan ¢l riesgo de que un individuo
padezca enfermedades crénicas como el cdncer las enfermedades
cardiovasculares y la diubetes. Estas enfermedades crénicas siguen siendo las
causas principeles de muerte prematura y discapacidad en los paises
industrializados y también en la mayoria de los paises en desarrolio.

En el iitimo decenio, la gran cantidad de datos epidemiclégicos sobre
amplios grupos poblacienales han ayudado a aclarar la funcién del régimen
alimenticio en la prevencion y el control de la morbilidad y la morialidad
prematura causadas por las enfermedades no transmisibles (ENT}. También, se
han identificado algunos de los componentes alimenticios especilicos que
aumentan la probabilidad de aparicidn de esas enferinedades en los individuos
y las intervenciones adecuadas para modificar su repescusion,

Ademas, durante las pasadas décadas se han acelerado los rapidos cambios
experimentados por los regimenes alimenticios y los modos de vida en
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prnpresta b industeiadizacion, laourviizacion, ¢l desarollo cecondmico y la
plobalizacion de Jos mercados, Bsio repercute bisicamente en la satud y el
sl nutricional de las poblaciones, sobre odo, en los paises en desarrollo,

oy lreadena alimentaria es mds compleja y puede cubrir una mayor oferta
e T orecientes demandas de los grupos de consumidores. Los cambios de la
veemanii alimentaria mundial se han reflejado en los habitos alimentarios; por
Vietmpo, ey mayor consumo de alimentos muy energéticos con alto contenido
e prisas, en particular grasas saturadas, y bajos en carbohidratos no refinados.

bnis caracleristicas se combinan con la disminucion del gasto energélico
ghe canilleva un modo de vida sedentario: transporte motorizado, aparatos que
shonan (ebajo en el hogar, disminucidn gradual de las tareas manuales, la
i de obra dispone de sistemas de trabajo que lo facilitan, y otro factor muy
luatinle es que en los periodos de ocio no se realizan en muchos casos
prandes esfuerzos fisicos.

I'n la actualidad la nutricién estd adquiriende una envergadura
tnmpartantisima en el entorno de las enfermedades erdnicas. No cesa de crecer
In vvidencia cientifica en apoyo del criterio de que el tipe de dieta tiene una
pran influencia, tanto positiva como negativa, en la salud lo largo de Ja vida.
I o hiis importante es que estos cambios alimentarios no séle influyen en la
wihwd del momento actual, sino, que pueden determinar que un individuo
pihezca o no enfermedades en elapas posteriores de la vida. Estos dalos no han
lleviler 2 modificar Jos hdbitos diarios y ain en muchos paises en desarrello,
L politicas alimentarfas signen concentrdndose en la desputricién y no
consideran de momento, 1a prevencidn de las enfermedades crdnicas.

lNasta ayer, contibamos sélo con un cimulo de informaciones y
ohservaciones experimentales, donde 1a epidemiologia es la que ha aportado el
mayor niimero de datos a los conocimientos sobre la dieta en general y su
puosible papel en la salud.

Hoy contamos con olros niveles de conocimiento y con una nueva
oricntacidén de la alimentacion, los alimentos funcionales en la medida
cntendemos los “mecanismos de accién™ de fos diferentes componentes de la
alimentaciéon podemos entender los problemas bioldgicos que producen Jos
déficit ¢ excesos de un determinado compuesto y disefiar nuevos alimentos
mejorados que optlimicen la salud humana, son una nueva generacién de
alimentos dotados de funcionalidad son los alimentos llamados funcionales.



2. LOS ALIMENTOS FUNCIONALES

| creencia de que el alimento estd intimamente ligado a Ia salud no es un
voncepto nueve, “Que el alimento sea tu medicing y la medicina tu alimento”
lie una maxima del médico griego Hip6erates (siglo IV AC). Casi 2500 afios
lespués, este enunciado es de plena actualidad, va que es la filosofia de
nlimento como medicina la que soporta el paradigma de los alimentos
luncionales (Hasler, 1996).

Hace siglos que en Asia, su tradicion, atribuye propiedades curativas a los
nlimentos y plantas. Pero no ha sido hasta épocas recientes cuando en el mundo
occidental ha resurgido un gran interés acerca de los alimentos funcionales, tras
lws cvidencias cientificas que los apoyan e iniciadas principalmente en Jap6n
t{ionzdlez-Gross et al., 2003).

Hoy dia, nadie duda de que la alimentacién no sélo es importante para
witisfacer los requerimientos de energia y nutrientes, sino que también
esempeiia un papel esencial en la promocién de la salud y el bienestar y que
cenlribuye a la reduccién del riesgo de enfermedades crénicas.

Iin este contexto, los alimentos funcicnales han sido definidos como
ulinmentos o componentes de los alimentos que propercionan un beneficio para
lit sulud mds alld de lo gue es la funcidn nutririva, y han adicionado al papel
vlisico de la nutricién adecuada, con suficientes nutrientes (proteinas, hidratos
de carbono, lipides, vitaminas, minerales y agua), y otras sustancias que estdn
ilirigidos a resolver deficiencias nutricionales, asi como a reducir el riesgo de
ilesarrollar enfermedades.

Clasificacion de los alimentos funcionales

Los alimentos funcionales pueden clasificarse en dos categorias de
[woductos:

a} Alimentos que contienen un componentie {nutriente o ne) que afecte de
forma positiva una o mds funciones del organismo.

b) Alimentos en los que algiin componente potencialmente peligroso ha
sido eliminado.



AsT pues, el grupe de alimentos funcionales es muy amplio y heterogénen
y reiine alimentos que incluyen en su composicidn un ndmero moy diverso de
ingredientes. Las funciones beneficiosas que se buscan con su consumo son
muy diversas y dependen en gran medida del grupo de pablacién a quienes son
destinados, Rivero, M. et al, (2004). Los alimentos funcionales pueden tener su
origen en la produccién primaria o pueden ser de origen industrial.

Los alimentos funcionales derivados de la produccién primaria son
aquetlos que con sencillas modificaciones en la forma de cultivo de vegetales
0 de crfa de animales pueden provocar cambios favorables que transformen Jos
productos finales obtenidos en productos con caracteristicas funcionales. Hoy
tenemos muchos ejemplos de alimentos funcionales de produceién primaria
y origen vegetal son el arroz con B-caroteno y un mayor contenido en hierra,
la soja rica en dcido oleico y pobre en dcidos grasos saturados o el maiz con un
mayor contenido en lisina y rico .en dcido estedrico y oleico. Enure los
alimentos funcionales de produccién primaria y origen animal se pueden
mencionar los huevos enriquecidos con dcidos grasos n-3 (gracias a un sistema
de alimentacién de las gallinas basade en una dieta con aceites de algas
unicelulares con alto contenido en dcidos grasos de la serie n-3, lo que permite
oblener huevos con menor contenido en colesterol, con menos grasas saturadas
y con un nivel elevado de dcidos grasos n-3, vitamina E y yodo); la carne de
cerdo con mayor resistencia a la oxidacién (una suplementacién de la dieta de
los cerdos con vitamina E retarda la oxidacidn de la carne y aumenta su vida
atily; y Ia leche y carne de vaca con un mayor contenido en 4cido linoleico
conjugado al cual se le han atribuido propiedades beneficiosas entre eilas la de
ser anticancerigeno, tener propiedades antioxidantes, modular la funcidn
inmune y reducir el metabolismo de las grasas.

Cuoando se ofrecen beneficios tan abundantes y atractivos para la poblacidn,
los sanitarios debemos ser muy prudentes y expresarnos segin los cientificos
dispenibles sin hacer caso a la publicidad.

La industria alimentaria y el desafio de los alimentos tuncionales

Ademds de los alimentos con propiedades saludables que podrian
considerarse de origen “natural”, no hay que olvidar los numerosos alimentos
fimcionales de origen industrial obtenidos a partir del esfuerzo de 1a industria
alimentaria, De esta Forma, las necesidades putricionales de la sociedad actual
pueden encontrar grandes beneficios gracias, por ejemplo, al enriquecimiento
de alimentos tradictonales con nutrientes que, sin formar parte de su
composicién de origen, sf se conocen bien sus efectos positivos sobre ia salud.
Es el caso, por ejemplo, de los alimentos ldcteos y los zumos de frula

ey

vuripiecidos en vicuninas y isinerales antioxidantes, la adicion de (itva sotuble
von civetos biliddgenos a productos como la leche o la margaring y la
lcorporacion de niicroorganismos vivos, lales coma los lactobacilos y las
Bilhdobacteriis, a licteos o embutidos.

Tolos estos ciemplos demuestran el ingenio de la industria alimentaria,
winiue es precise incidir en la importancia de que la comunicacién a los
consnmidores sca veraz y tenga un soporle cientifico sélido, dada la enorme
roliferacion de mensajes publicitarios en relacion a este tipo de alimentos.

Fis por ello que desde hace algunos afios se han establecido procedimientos
juwn parantizar la inocuidad y eficacia de los nuevos ingredientes o alimentos
lwwionales, de forma que cualquier nuevo componente es evaluado antes de
hepaw al mercado, A medo de ejemplo se muestiran en Ja Tabla 1 los distintos
juson o seguir establecidos por el Institute of Food Teenhnologists de EEUU.

Pasa iz Identificar la reiaclén entre el componente alimentarlo y
sus efectos beneficiosos para la salud =
Paso 2: Demostrar la eficacia y determinar el nivel de mgesta
necesario para aleanzar el efecto deseado.
+ Identificar componentes bicactivos
*  Valorar la estabilidad y biodisponibilidad de los
componentes
*  Demostrar su eficacia sohre marcadores y funciones
bioldyicas
* Establecer nivel de ingesta por grupos de poblacion diana
Paso 3: Demostrar la seguridad de |a dosis efectiva
* Considerar categoria GRAS {“generally recogmsed as
safe”) y/o el uso como aditivo alimentario
*  Valorar la seguridad en caso que el componente sea nueve
en alimentacion
*  Estudiar la posible alergenicidad
Paso 4! Desarrollar un vehiculo alimentario acorde con el
companente bioactivo
Paso 5: Demostrar gue existe una evidencia cientifica sélida para

a eficacia |
= Evaluacién por parte de un comité de expertos
independiente

*  Solicitar aprobacién de la alegacion por parte de la FDA, en
CAS0 NecesaHio
Paso 6. Comunicar beneficios a los consumidores
Paso 7: Conflrmacion “in-market” de la eficacia y seguridad
+  Valoracién eficacia
+  Valoracion ingesia
*  Valoracidn seguridad a -

Tabla 1. Proceso para valoracion de la eficacla y seguridad de los alimentos
funcionales



Dependiendo del grupo de poblacién al que van dirigidos, Jos afimentos
luncionales incluyen diferentes ingredientes en su composicion. Una lista de
los principales ingredientes funcionales presentes en los alimentos queda
recogida en la Figura 1.

[

PRINCIPALES AREAS DE INVESTIGACION SOBRE
INGREDIENTES FUNCIONALES
LFDos. BACIERIAS ACIDOLACTICAS
Of-Paimitato SOLactabaciios
OAGH-CL @Bifidobacterias
Acidosraguidsnico
Acidodocosahexanoico ETOESIROGENOS .
oCLA ] @fsoffavonas
GLUCIDOS. FIBRA IIETETICA,
@0ligosacéridos VITAMINAS
Fructooligosacdridos @dcido tiico
Galaclpotigosacirides ;
et @Vitsminas it A,vil E...)
MINERALES (Fe. Se. Cu2Znr...}
ONucledtidos OHOS  otime tmasitof
” olina, inasito
Gadactoetbiming GlutaminaPoliaminas
@Carniting Lactaferrinalisozima
ETauring Factores de crecimionto
©Antinodcidas Hormonas

Figura 1, Ingredientes funcionales de interés en alimentacién.

De todos los ingredientes funcionales objeto de investi gacién reciente y que
¥a se encueniran en el mercado incorporados en diversos alimentos, a
continnacién voy a tratar algunos de ellos que, por mi experiencia profesional,
he estudiado y utilizado en diversas investigaciones y por ello conozco con
mayor profundidad:

* Acidos grasos poliinsaturados
® B-palmitato

e Acido linoleico conjugado

® Probiélicos

® Oligosacdridos prebidticos

® Nucledtidos

® Fitoestrégenos
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31, COMPONENTES DETIPO LIPIDICO

Denirer de los macrenmtrientes, los lipidos han pasado de ser considerados
come inero aporle energético a darles el importantisimo papel que tienen en la
[lidopda humana como componentes de la membrana celular, integrantes de
weluris, ¥ como componentes activos en los procesos metabdlicos y en
mnncerosas relaciones con los distintos sistemas del organismo.

Linini experiencia profesional estos componentes han ocupado el lugar més
destneada, en base al tiempo de investigacion que les he dedicado y fruto del
vid han surgido més de 30 publicaciones en revistas cientificas, asi como
sineresos articulos en revistas profesionales y varios capitulos en libros
tehwionacdos con fa nutricidn.

P ¢l campo de la alimentacién infantil se han realizado importantes
sinees en los dltimos 15 afios en cuanto a la composicién de los lipidos. Las
lechies infantiles son los Gnicos alimentos en los que existe un claro patrén a
wepuir: la leche materna, y la investigacion en esta drea ha permitido conocer
e olo si composicién nutricional con mucho mas detalle, sino también cuiles
wuh los electos funcionales de muchos de los componentes presentes en ella.

Como es sabido la materia prima de partida en la elaboracion de leches
Infnniiles es la leche de vaca, y dadas las importantes diferencias entre los dos
allmentos constituye un reto importante para la indusiria la adaptacién de su
vorpusicion ala de la leche de mugjer.

I*or ¢llo en este documento voy a contemplar en arden cronolégico segiin
we Jn o avanzando en el conocimiento, tres ingredientes de interés en la
illmentacidn infantil:

® l.os dcidos grasos poliinsaturados, y mis concretamente los dcidos

grusos poliinsaturades de cadena larga de la serie n-3, que han permitido
iener un perfil de dcidos grasos en las leches infantiles mas similar a la
leche materna.

¢ lil B-palmitato, un ejemplo de lipidos estructurados con el gue no sélo se

tntenta igualar el perfil de dcides grasos de 1a leche materna, sino también
su posicién estructural en el triglicérido.

® [3l 4cido linoleico conjugado, un ingrediente objeto de una intensa

investigacién en la actualidad asociado con la modulacién del sistema
inmunolégico.

Lb1, Acidos grasos poliinsaturados

IJentro de los lipidos se distinguen dos tipos de grasas, las saturadas y las
msaluradas, ambas con propiedades biol6gicas distintas.



Para llevar u cabo un dieta saludable, normalmente se recomiondit elegir
alimentos bajos en grasas saturadas y colesterol, y moderar el consumo (e 2rasas
en general. Sabemos también que las carnes grasas y los productos licteos
enteros son los alimentos que aportan més grasas saturadas a la dieta y debemos
por tanto controlar su ingesta. En cambio, Jas grasas insaturadas provienen sobre
todo de los aceites vegetales y del pescado, y pueden ser en cierto sentido més
saludables. Por otro lado, las dietas ricas en grasas insaturadas, tanto las
monoinsaturadas como las poliinsaturadas bajan los niveles de colesterol LDL
“malo”, mientras que las grasas saturadas provocan su aumento. Por ello, los
expertos recomienda que una dieta ideal deberia contener més grasas
monoinsaturadas y poliinsaturadas que la dieta europea actual.

Dentro de las grasas, merecen una atencidn especial las poliinsaturadas,
constituyentes naturales de origen animal y vegetal. En funcién de la
insaturacién, hay dos subtipos importantes de dcidos grasos poliinsaturados:
los de la serie n-3 y n-6. Los aceites vegetales son ricos en 4cidos n-6, de los
que se hace un gran consumo en el mundo occidental. Los dcidos grasos n-3
suelen faltar en nuestra dieta. Se encuentran en el pescado (especialmente el
pescado graso), el marisco, el tofu, asf como en algunos alimentos vegetales
como las almendras, las nueces y aceites vegetales como los de linaza y colza.

Como precursores de estas familias de 4cidos grasos, el dcido linoleico de
la serie n-6 (C18:2n-6) y el dcido a-linolénico de la serie n-3 (C18:3n-3) son
acidos grasos esenciales, que no pueden ser sintetizados por el organismo
humane y por tanto deben ser ingeridos junto con la dieta.

A partir de ellos se sintetizan los dcidos grasos poliinsaturados de cadena
més larga (AGPI-CL). Asi, a partir del linoleico y gracias a procesos de
elongacién y desaturacién se Jlega al dcido araquidénico de la serie n-6
(C20:4n-6) y a partir del 4cido a-linolénico hasta los 4cidos eicosapentanoico
y docosahexanoico de la serie n-3 (C22:1-3) (Figura 2).

Las dos familias de 4cidos grasos (n-6 y n-3) compiten por los mismos
sistemas enzimdticos de tipo elongasa y desaturasa, por lo que las cantidades
de los compuestos precursores condicionan la produecién de los derivados de
cadena muy larga (BNF, 1999).

Estd demostrado que en ciertas situaciones, como son los recién nacidos y
especialmente aquéllos que son prematuros o de bajo peso, los sistemas
enzimdticos no se encuentran suficientemente desarrollados y la conversién de
los 4cidos grasos esenciales en los derivados de cadena larga es lenta y
limitada, lo que puede resultar insuficiente para satisfacer los elevados
requerimientos en esta etapa de la vida (Demmelmair, 2001; Koletzko, 2001).
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Flgura 2. Estructura quimica de los dcldos grasos pollinsaturados n-6 ¥y n-3

Funciones biolégicas de los dcidos grasos poliinsaturades de cadena larga

Los AGPI-CL tenen ante todo una funcién estructural, ya que son
constiluyentes de la bicapa lipidica de todas las membranas celulares del
aIpanismo, y de esta forma influyen indirectamente en la permeabilidad de las
nembranas y otras funciones celulares (como la funcionalidad enzimdtica
lipada a las mismas).

los AGPI-CL también son importantisimos como precursores de los
flnmados eicosanoides, que incluyen compuestos tales como prostaglandinas,
romboxanos y leucotrienos, moléculas con una potente actividad biolégica
inplicadas en diversas vias de regulacién celular. Se comprende fécilmente
(ue la cascada de formacion de estos iltimos productos mencionados sers
distinta si partimos del 4cido linoleico o del a-linolénico.

A partir del deido araquidénico de la serie n-6 se sintetizan eicosanoides de
rron actividad proinflamatoria y agregante plaquetaria, mientras que a partir
ilel dcido eicosapentanoico de la serie n-3 se sintetizan eicosanoides con



actividad amiinflamatoria y antiagregante. Al igual que acnrre en lo sintesis de
AGPI-CL, los dos tipos de AGPI-CL compilen por los enzimas implicados en
la produccién de eicosanoides. Ello refleja una vez mds que el equilibrio entre
los dos tipos de 4dcidos grasos puede tener implicaciones fisioldgicas y
patoldgicas importantes en el organismo humano.
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Figura 3. Produccion de elcosanoides a parr de los acidos grasos pollinsaturados
de cadena larga

A través de los eicosanoides, los AGPI-CL estdn implicados en procesos
come la inflamacién, inmunoregulacisn, la modulacién de la transmisién
sindptica, Ia regulacién del flujo sanguineo, etc. (BNF, 1999).

Importancia de los AGPI-CL en el desarrollo perinatal

Ya hemos comentado anteriormente que los AGPI-CL forman parte de la
bicapa fosfolipidica de todas las membranas celulares, Pero especialmente
€stos compuestos se acumulan en dog tejidos muy ricos en membranas, como
son el cerebro, particularmente las membranas neuronales sindpticas, y en las
c€lulas fotorreceptoras de la retina (Martinez, 2002).

El periodo de mdxima vulnerabilidad comienza a las 32 semanas de gestacion,
Jjusto cuando el desarrollo cerebral es mayor, y se extiende hasta los 2 afos de
vida. Tal como evidencian los estudios post-mortem realizados en fetos y nifios
{Martinez, 2002), los AGPI-CL se acumulan en cerebro en concentraciones
superiores a los dcidos grasos esenciales linoleico ¥ o-linolénico, siendo la
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proporcion enire los sdeidos grasos precarsores y los derivados de cadena farga
versaoa lnque podemos encontrar en ¢l resto de tejidos del organismo.,

Durmite la gestacion existe una transferencia de los AGPI-CL desde la
mudie al feto que se realiza a wavés de la placenta. El andlisis de la
enmposicion lipidica de sangre en cordén umbilical revela que en el Gltima fase
el pestacidn las concentraciones de los dcidos grasos precursores (icido
Iirleico y dceido linolénico) son relativamente bajas, mientras que la de sus
erivados de cadena larga (dcido araquidénico y dcido docosahexanoico) son
vhevadas, un fendmeno que se conoce con el nombre de biomagnificacién. Se
lu demostrado que este transporte preferente de AGPI-CL a través de la
thieenta se realiza por mediacién de proteinas ligadoras de dcidos grasos
wnpecilicas y proteinas de transferencia (Dutta-Roy, 2000).

‘I'rais el nacimiento y durante los primeros meses de vida, los recién nacidos
v peneral y de forma particular los nacidos a pretérmino presentan un riesgo
vlevado de padecer un déficit de AGPI-CL.

1. razdn es que aunque los recién nacidos son capaces de sintetizar estos
ronpuestos a partir de los precursores esenciales, el 4¢ido linoleico y el acido
linoliénico, los sistemas enzimdticos todavia se encuentran inmaduros (Morgan,

M08 Demmelmair, 2001; Koletzko 2001} y el grado de sintesis no llega a ser
niificiente para satisfacer las elevadas necesidades duranie esta etapa.

P'or ello, un aporte adecuado de AGPI-CL en estas primeras etapas de la
vida ¢s crucial para lograr un desarrollo funcional éptimo del recién nacido
1ESPGHAN, 19913,

la leche materna contiene AGPI-CL en cantidades pequeifias pero
sipnificativas, que viene determinado tanto por la dieta como por las reservas
virporales. Las leches infantiles, en cambio, hasta hace pocos afios, sSlo
conlenfan los dcidos esenciales linoleico y linolénico, y con ellos el perfil de
midos grasos era considerado correcto sobre la base que los lactantes
nlinentados con férmulas infantiles presentaban un crecimiento parecido al de
los alimentados con leche materna. Hoy dia, las férmulas infantiles mds
nvanzadas ya incluyen en su composicién ademas de los dcidos grasos esenciales
fus AGPI-CL, gracias también a los avances tecnologicos que permiten tener
Inentes enriquecidas en estos compuestos que son muy estables y seguros,

Por otro lado, en la leche materna y las leches infantiles, no sélo es
importante la cantidad global de cada dcido graso por separado sino también
yue exista una relacién adecuada entre los niveles de los decidos grasos
esenciales (AGE) y poliinsaturados de cadena larga de las series n-3 y n-6,

La relacién dctdo linoleico/dcido a-linolénico de Ia leche materna es de
alrededor de 10 (Koletzko, 1992) y los Comités de Expertos recomiendan que



¢l cociente entre estos dos compuestos en las [Grmolas parn lactanies seq
similar a la leche materna y evite valores extremos (BESPGHAN, 19913,

Asimismo, a nivel de los lipidos cerebrales en el recién nacido, el contenido
de los compuestos de la serie n-6 es aproximadamenie el doble que el de la
serie n-3 (Martinez, 1992). Esta relacién se mantiene en la leche materna y se
considera que cubre las necesidades del recién nacido, incluso en prematuros,
y por tanto serd la relacion a conseguir en la formulacién de las leches
infantiles (Clandinin, 1989; Koletzko, 2001).

Importancia de los AGPI-CL en el desarrollo funcional del recién nacido

Se ba demostrade que los AGPI-CL son de vital importancia en el
desarrollo mental y cognitivo (Willatts, 1998), asi como en la agudeza visval
del recién nacido (Birch, 1998), de forma que un déficit de dichos compuestos
puede llegar a ocasionar problemas en el aprendizaje y en la maduracién de
estructuras relacionadas con la visién.

Los estudios realizados en lactantes demuestran que los AGPI-CL
intervienen en una gran diversidad de funciones Y procesos biolégicos
(Koletzko, 1999; Rodriguez Palmero, 1999; Rivero Urgell, 2005);

® Causan un incremenio de los niveles de AGPI-CL en plasma, eritrocitos
y cerebro de los lactantes alimentados con leche materna o con leches
infantiles suplementadas con AA y DHA en comparacion con los
lactantes alimentados con leches infantiles que s6lo contienen los 4cidos
grasos esenciales linoleico y a-linclénico.

® A nivel de la membrana celular, influyen sobre la fluidez de membrana,
la permeabilidad para el intercambio de metabolitos, la actividad de los
enzimas y receptores y la respuesta eléctrica frente a la excitacion.

® La maduracion de estructuras relacionadas con la visién y una funcién
6ptima de la retina, tal como han demostrado los estudios
electrorretinogrificos y de agudeza visual,

® Favorecen un 6ptimo desarrollo del sistema nervioso central y
neurolégico, de forma que los laclantes alimentados con leches infantiles
suplementadas con AGPI-CL consigiten mayores puntuaciones en los test
de resolucién de problemas.

® El dcido araquiddnico se refaciona con el crecimiento de los nifios y se ha
asociado con un mayor peso al nacer (Innis, 2002).

® La modulacién de Ia absorcion de distinios nutrientes a nivel intestinal
(Alessandri, 1991),
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o [l Tuenein en la consistencia de las heees de los lactantes (Forsyth, [999).

* La modulacion de L respuesta inmunolégica en el lactante. Las férrf‘lulas
pur prematuros suplementadas con AGPI-CL inducen poblaciones
linfocilarias en plasma CD4/CD8 semejantes a las de los lactantes
alimentados con lactancia materna (Field, 1998).

Ihesde mi experiencia laboral en Ja industria, el departamento que dirijo ha
desnernllado una intensa labor investigadora en el campo de los AGFI-CL y.sus
rlects sobre el desarrollo infantil, asi como en las implicaciones tecnoldgicas
Je n suplementacién de leches infantiles con AGPI-CL.

ado que la concentracién de AGPI-CL en plasma y eritrocitos se
corredaciona con el contenido a nivel de retina y estructuras cerebrales
(Mukrides, 1993), en uno de los estudios se midieron los niveles de AGPI-CL
invidhy araquidénico y dcido docosahexaenoico) en el plasma y membrana de
los critrocitos de recién nacidos a término sometidos a diferentes formas de
hwetancia, Se compararon tres grupos, uno de los cuales se alin.'lc.nt'é con
hetancia materna exclusivamente, otro con uwna leche de inicio no
siplemientada con AGPI-CL y un tercer grupo alimentatflo con una leche de
Iniviv suplementada con AGPI-CL. Las muestras se obtuvieron a los ?,}0 y 90
dins del nacimiento. Los estudios demostraron que la suplementacién con
AGPI-CL conseguia una evolucién del pawrén lipidico semejante al que
consiguen los nifios alimentados al pecho, que no consiguen en modo alguno
s lnclantes alimentados con una leche de inicio no suplementada con AGPI-
C'l, (Bondia-Martinez, 1998).

Iistos resultados coinciden con los encontrados por oiros antores (Kolet.zko,
2001, y sugieren que durante las primeras semanas de vida los rt?cién. nacidos
0 (érmino no han desarrollado totalmente la capacidad enzimdlica para
sinfctizar los AGPI-CL que necesitan a parlir de sus precursores,
produciéndose una disminucién de los niveles eritrocitarios y plasmaticos de
rstos compuestos en los lactantes que ingieren leches no suplementadas.

En otro estudio més reciente, se ha evaluado la influencia de la fuent(? de
AGPI-CL sobre la biodisponibilidad de estos nutrientes y sus efectos ﬁsioliéglcos
on el recién nacido. Los resultados han mostrado que tras tres meses de ingesla
de la leche infantil, la administracién de AGPI-CL en forma de fosfolip?dos 0
iglicéridos no tiene ninguna influencia sobre las concentraciones plasmdticas, y
que los niveles de AA y DHA en plasma dependen fundamentalmente de la
composicidn lipidica de la leche (Sala-Vila, 2004).

La ESPGHAN reconoce desde 1991 la importancia de los AGPL y
recomienda su adicién en las férmulas para prematuros (ESPGHAN, 1991).
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Asimismo, la adicion de AA ¥ DHA a las leches infantiles de inicio ha sido
recomendada por diversos investigadores ¢ instituciones (Koletzko. 2001; SCF,
2003) y hoy dia un gran nimero de leches pard. prematuros vy lactunies
disponibles en Europa estdn enriquecidas en estos componentes,

EFECTOS DE LOS AGPI-CL EN LA SALUD DEL ADULTO

Ademiss de su importancia en Ja alimentacion del lactante, Jos AGPI-CL
gracias a sus funciones biolégicas pueden influir en Ia prevencion de diversas
patologfas de elevada incidencia en el adulto, como la enfermedad cardiovascular,
patologia de tipo inflamatorio (artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria
intestinal, etc.) y el cdncer, Que vamos a tratar brevemente a continuacidn,

Patologia cardiovascular

El estudio sobre las propiedades nutricionales ¥y los efectos saludables de
los 4cidos grasos poliinsaturados n-3 se inicié en los anos 70, a raiz de Ia
observacion por parte de algunos investigadores de la baja tasa de enfermedad
cardiovascular entre la poblacién Inuit de Groenlandia (Kromann, 1980). Los
[nuit consumen cantidades importantes de pescado graso y carne de otros

mamiferos marinos con un contenido particularmente elevado de dcidos grasos
de la serie n-3,

Una proteccion de tipo genélico ante este tipo de enfermedades fue
descartada posteriormente, cuando se demostré que los emigrantes de
Groenlandia desarrollaban la misma enfermedad que la poblacién de acogida,
Ello condujo a los investigadores a asociar la baja incidencia de enfermedad
coronaria entre 1os Inuit con su dieta habitual,

Desde entonces son muchos Jos estudios epidemiolégicos y de intervencidn
que han demostrado que los n-3 tienen un efecto positivo en el sistema
cardiovascular. Varjos estudios observacionales prospectivos han demostrado
que existe una asociacién inversa entre el consumo de pescado ¥ la mortalidad
por enfermedad cardiovascular (Albert, 1998). Otros estudios en cambio no
hay encontrado asociacion, probablemente porque €l grupo control en €stos
estudios presentaba una ingesta de pescado significativa,

Por otro lado, se han obtenido resultados muy positivos con pescado o
aceites de pescado en [a prevencion secundaria, en pacientes supervivientes
tras sufrir un accidente coronario (Burr, 1989).

En nuestro pais, entre otros estudios realizados merece la pena destacar Jag
investigaciones levadas a cabo so bre el efecto saludable de alimentos ricos en
AGPI-CL de la serie n-3, como las nueces. FJ estudio, dirigido por el
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AsT mismo, o aettes de peseido han demostyado

lener efecios
beneliciosos sobre los sintomag de

atgunos pacicales con psOriusis. Se ha vislo
que los aceites de bescado son mig electivos cuando se combinan con oy
lerapias. De todas formag se considera que el nivel (o evidencia

es débil y se
requieren mdgs estudios al respecto (BNF, 1999),

El hecho que Jos eicosanoides esten implicados en Jog mecanismos
etiopalogénicos de] asma levo también a Ia hipétesis de que los dcidos grasos
n-3 pueden jugar un irportante papel en el desarrollo del asma. Asf por
ejempio algunos investigadores sugteren que una dieta baja en dcidos grasos n-
3 puede empeorar los sintomas del asnia, mientras que otros sugieren que eg
critico tener en cuenia Ia relacion n-6/n-3 de I3 dieta mds que Ia cantidad de p-
3 que se consumen (BN, 1999y,

De todas formas Jog datos de los
suplementacian dieletéiica cop no mejora de forma
consistente log sintomas, la funcicn pulmonar, Jg hiperreactividad bronquial o
el uso de medicacisn en pacientes asmdticos. La investigacién futura deberia
focalizarse sobye los efectos o largo plazo utilizando un suplemientacion de

acorde con el peso corporal v utilizando marcadores bioguimicos ¥ resultados
clinicos (Wong, 2005},

Cidncer

La baja incidencig de cédncer de mama en las mujeres de raza Inuit
(esquimales) ¥ en las mujeres Japonesas con una dieta tradicional Japonesa rica

€n pescado llevg g [ especulacién sobre up posible efecto protector de un
elevado consumo de pescado (BNF, 1999),

A pesar de esto ung Ievision reciente sobre el tema concluye que log estudios
epidemiolSgicos analfticos con un digefio de caso-conirol o de cohorles no
permiten llegar 5 conciusiones claras fespecto el efecto protecior del consumo
de pescado o dcidos £rds0s n-3 contra el cincer (Terry et al, 2003). Aungue hay
algunos estudijos que muestran una relacin in Versa entre Ja ingesta de pescado

0 dcidos grasos n-3 ¥y el riesgo de céncer, los resultados N0 s0n consistentes,

Por Io tanto no hay evidencias de que el consumo de pescado disminuyy e
riesgo de cdncer en humanos, 2 Pesar de que algunos estudios epidemiolégicos
sugieran un efecto protecior. Se requiere investj gacion adicional sobre ¢f tema,

especialmente por Jo que se refiere a los posibles mecanismos (Terry e al.,
2003).

Quisiera finalizar este aparlado haciende una importan(e observacion
referente a 1a extraordinaria oxidabilidad de los AGPI. Esto obliga a mantener
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En las deches infantites, la opeion de incrementar indiscriminadamente Ja
concentracion de calcio para favorecer una correcta mineralizacion dsea no
parece ser una allernativa adecuada, ya que podria provocar ung mayor
formacién de jabones cilcicos insolubles con los 4cidos grasos saturacdos
presentes en el producto (Carnielli, 1995) que precipitarian ¥ provacarian una
menor absorcion tanto de la grasa como del calcio. Como alternativa, aumentar
la presencia de 4cido palmitico en posicién B, resulia la opeidn mds adecuada
para merementar la biodisponibilidad de] calcio y mejorar su absorcién.

Al incrementar el porcentaje de dcido palmitico en posicidn B de las leches
mfantiles, se consigue una menor concentracion de calcio y de dcido palmitico a
nivel fecal, indicando una mayor absorcidn de estos compuestos a lo largo del
tracto digestivo, e incluso se ha comprobado que el calcio absorbido es depositado
a nivel esquelético, ya que los lactantes alimentados con leches enriquecidas en #-
palmitato presentan una mayor densidad 6sea (Carnielli, 1995).

Ademds de tener implicaciones nutricionales, el contenido de dcido
palmitico de las leches infantiles también tiene influencia sobre la consistencia
de las heces de Jos lactantes (Kennedy, 1999). Los Jjabones célcicos parecen ser
responsables de Ia dureza de las heceg por lo que, a mayor concentracién de 8-
palmitato, menor formacién de Jjabones célcicos ¥ deposiciones mas suaves y
mis parecidas a las de los lactantes alimentados con leche materna,

La efectividad de 1a suplementacién de Jas leches infantiles con B-palmitato
se ha valorado en un ensayo clinico realizado gracias a una colaboracién entre
Laboratorios Ordesa, ex pertos pediatras y la Universidad de Barcelona,

En este investigacion se estudiaron Jas perdidas fecales de 4cidos grasos,
calcio y magnesio en recién nacidos a término alimentados con lactancia
materna o con dos leches infantiles con diferentes proporciones de dcido
palmitico en posicidn 6 (una de ellas con un contenido de B-palmitato estdndar
similar al resto de leches de infantiles del mercado ¥ la otra con un contenido
lipidico especialmente enriquecido en B-palmitato) {Lépez-Lépez, 2001).

Los resultados de este estudio demostraron que, tras un periodo de 2 meses,
los niveles fecales de 4cido palmitico y de dcidos grasos (otales en las heces
det grupo alimentado con una leche enriquecida en B-palmitato fueron

significativamente inferiores a los del grupo que se alimentd con una leche
infantil esténdar.

Este hecho demuestra una mayor absorcién intestinal de Ia fraccion lipidica
en general y de dcido palmitico en particular en el grupo de lactantes
alimentados con una leche infantil enriquecida en B-palmitato, respecto a los
lactantes alimentados con una Jeche infantil estandar,

42

i TR ARy S LT B

-

"

ey et e

S,

Ly referencia i los niveles de caleio y magnesio en hcut'cs. l;! Ct)l]CUl]lI‘:{lCi(‘)‘l‘leU
viiketo Teeul en los grupos de fnctancia materna y leche c]:n‘rl(]ue{‘,]dzl e'n B.-f!oal |.1.11%¢110
tsnvinuyd, aungue la disminucidn no tlegd a ser estadisticamente signi 1calwal.

Aslpues, la leche enriquecida en B-palmitato mostré cl.a.ras \«'lenctl.ajgf
mricionales ya que incrementd la absorcién total de grasa (espn':cu}lmen. E-]-Z 5
pulaiitate) y la de calcio y magnesio, demostrande una mayor blOdlSp%ﬂl ili o
de estus compuestos. Al mismo tiempo, se f;avoremé la reducm. n :én
lsmacion de jabones calcicos, por lo que se considera un producto de interés en
lnprevencion de la aparicidn del estreilimiento en los lactantes.

Iin wiro estudio realizado por nuestro equipo de in‘vesligacién .‘se‘deten‘mnol
li clicacia clinica de una férmula infantil enriquecida en Et-palmgato en e
lamiento del estrefiimiento de los lactantes. En t?l estl'.ldlo se mch;);;rgn
5 lactantes a los que se administré una férmula enriguecida con un 49% de
I} puilmitato durante 14 dias. .

A tiempo cero y a los 7 y 14 dias de ingesta de l‘a‘férmula,se 11331(112(5I la
valoracién de la frecuencia y consistencia de las deposiciones, a31. coIme g (;DS
sintomas asoctados. El estudio demostréd que tras 2 sv:emanas de ingesta . eda
formula infantil, en el gropo tratado con la nueva férmula el Porcenta_]e ;
Inclantes que presentaba -2 deposiciones al dia era muy superior q;lenel:l “
prupo control (p<0.001), asi como el porcentaje de laclantels l0 e
vonsistencia suave o formada de las heces (p<0.001). En general e e;‘ u °
demostrd que un 80 % de los lactantes que tom(? la férmula ‘enrlquegl ;acoal
Ib-palmitato  presentd una mejoria de la sintomatologia eltsor;lawmes
estrefiimiento, mientras que en el grupo contro] sélo un 21% de los lac
ilcanzaba una sintomatologia favorable (Mird, 2001).

2.1.3. Acido linoléico conjugado

Enire los ingredientes de tipo lipidico sobre los que se estd lIc\fandc.) a Ica!bo
¢n la actualidad una intensa labor investi gadora_ se encuentra el flCldl;) lmci ell.CiE
conjugado (CLA). Se trata de un ejemplo dfa dcido grflso trans que a f:op ra o
de otros 4cidos trans formados en las reacciones de b]drogenaa:lon F[UllI]lCEl,t X
solo no posee un efecto perjudicial para la salud, sino que posee importante
propiedades funcionales.

El CLA es un dcido graso que se encuentra de forma natural enl Ia grasa'c.le
altmentos derivados de los rumiantes, fu ndamentalmf:nte carne y lzfctbeos.le‘]O
¢l términe CLA se agrupan toda una serie de isdmeros posmlorlla es‘.j ¥
geomélricos del dcido linoleico (cis-9 cis-12 C18:2n-6) que poseen los dos
dobles enlaces conjugados.



Las concentraciones totales de CLA en leche provenientes de rumiantes no
somelidos a regimenes especiales oscilan entre 0,3 ¥ 2,0% del total de 4cidos
grasos. Entre los ismeros més abundantes del CLA en la leche bovina se
encuentra el isémero cis-9 trans-11 C18:2 (conocido también como #cido
rume€nico), el cual representa el 70% del total. Pero otros isémeros en menor
proporci6n, como el trans-10 cis-12, también son relevantes desde el punto de
funcional (Figura 4) (de la Fuente y Judrez, 2004).

Estructura quimica del 4cido linoleico y los i
principales isémeros del cido linoleico
conjugado

0s5-9, c15-1.2 dcida inoleco

Cis-9, trans- 11 ClA

Trans-1u, s5-12 Ul A

Figura 4. Estructura quimica del dcido linolelco y los principales lsdmeros conjugados

Origen del CLA en rumiantes

En un primer momento, las investigaciones sobre el origen del CLA, y mas
concretamente del cis-9 trans-11, indicaron que éste se formaba principalmente
por una biohidrogenacién incompleta en el rumen del 4cido linoleico, por
accidn de enzimas de microorganismos del tracto digestivo. Sin embargo,
Griinari et al. (2000) demostraron més tarde que una de las vias principales de
sintesis del 4cido ruménico era la sintesis enddgena a partir de los 4dcidos
linoleico y a-linolénico, que dan lugar al 4cido trans-vacénico, y éste, por
medio de la enzima d-9-desaturasa presente en la glindula mamaria de
ramiantes, da lugar al 4cido ruménico.

En contraste con los trabajos desarrollados sobre el scido ruménico, hay
pocos estudios sobre el posible origen endégeno de otros isémeros de CLA.En
relacion a la sintesis de trans-10 cis-12 C18:2, Griinari el al. (2000) postularon
que este isdmero se sintetiza a partir del 4cido linoleico en I primera etapa del
proceso de biohidrogenacién, gracias a la actividad de la ¢is-9 frans-10
isomerasa bacteriana,
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lfcetos del CLA sobre la salued

En la dltima década el CLA ha suscitado un interés considerable a causa de
los beneficios potenciales para la salud, entre los gue figura un efecto
antiaterosclerdtico, efecto anticarcinogénico, modulador del sistema inmune y
clecto sobre la composicién corporal (Figura 5).

Agente
anticarcinogenico
Reduce [a grasa
t i corporal

l Favorece la
l mineralizacién 6sea
Agente
antiaterosclerostico

Figura 5. Efectos beneficiosos del CLA observados en modelos animales. Fuente:
de la Fuente MA, Juarez M. El acido linoleico conjugado en la leche y los
productos licteos. Allmentacién Nutricién y salud 2004;11:100-112.

Modulador del
sistema inmune

Agente
antidiabetico

CLA y composicién corporal

Numerosos estudios en modelos animales e in vitro han demostrado que el
CLA tiene Ja capacidad de reducir la deposicién de dcidos grasos en eI_tej?do
adiposo, asi como la grasa corporal total. Este efecto ha sif:lo atribuido
principalmente al isdémero frans-10 cis-12 del 4cido linoleico conjugado.

Los estudios demuestran que el efecto del CLA sobre la grasa corporal es
dependiente de la dosis administrada v estd relacionado con la duracion de la
suplementacién, asi como la especie animal,

Como mecanismos de accidn, se ha postulado que el CLA actia
disminuyendo la ingesta y el gasto energélico, disminuyendo la lipogénesis
aumentando la oxidacién lipidica.



Sin embargo, hacen falta mds estudios en humanos que conlirmen los
efectos observados hasta el momento. Estos estudios deben evaluar ¢l efecio de
la suplementacién a largo plazo, asi como la seguridad y la interaccién con
olras componentes de la dieta (Wang and Jones, 2004).

Propiedades inmunomoduladoras del CLA

Existe una evidencia considerable acerca de que los dos isdmeros activos
del CLA el cis-9 trans-11 y el trans-10 cis-12 son capaces de maodificar la
produccion de mediadores de la inmunidad tales como los eicosanoides,
prostaglandinas, citoquinas y la preduccién de inmunoglobulinas. El isémero
trans-10 cis-12 es el responsable de los efectos sobre las inmunoglobulinas, y
no el cis-9 trans-11.

Los resultados de estudios llevados a cabo en animales y también en
humanos indican que el CLA produce un incremento en la concentracién de
IgA y IgM, junto con una reduccién de la IgE, éstas ditimas inmunoglobulinas
con un papel importante en las reacciones alérgicas de tipo I, por lo que se ha
propuesto que el CLA podria ejercer un efecto antialérgico.

Algunos autores han propuesto que los efectos del CLA sobre la produccién
de inmunoglobulinas se efectia mediante la regulacién del equilibrio entre las
respuestas Thl y Th2.

Por otro lado, se observado que el CLA, mediante cambios en la produccidn
de eicosanoides, disminuye la produccion de citequinas proinflamatorias como
el TNF-a 1anto en animales como en humanos, por lo que se le ha relacionado
con el tratamiento de enfermedades inflamatorias como la enfermedad
inflamatoria intestinal,

COtro mecanismo de accién complementario propuesto se basa en que el CLA
es capaz de modular la expresién de los receptores activados por el proliferador
de los peroxisomas (PPARs a, d/b y g). Estos receptores estdn ampliamente
expresados en el sistema inmunolégico y estdn implicados en la regulacion de la
expresion de varios genes que participan en la proliferacion de linfocitos,
monocitos o macréfagos, apoptosis o inflamacidn (O’ Shea et al., 2004),

A mi parecer, esta funcionalidad tan atractiva que en parte se ha
comprobado con el CLA, ha de ser corroborada con mds estudios en humanos,

Dado que las formas cis son los isémeros fisiolégicos en humanos y las
frans son sintetizadas por otras especies animales (los rumiantes), ;Qué
sucederd con la configuracién de los triglicéridos si incluimos en la dieta estos
dcidos grasos insaturados trans? jPuede la adicién de este nuevo ingrediente
aumentar el riesgo de oxidacion y ¢l peligro de los radicales libres?
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2.2. PROBIOTICOS

El papel bencficioso para la salud de las leches fermentadas se conoce
desde hace varios siglos, pero no fue hasta 1908 cuando el cientifico ruso Hya
Muichnikofl, enfatizé los beneficios que proporcionaba el consumo de yogur a
los pobladores de los Balcanes, en los que asocid su gran longevidad y buena
sittud fisica al elevado consumo de yogur, por sus investigaciones recibié el
premio Novel de Medicina en ese afio. Hoy en dia, la poblacién general tiene
muy asumido los efectos positivos sobre la salud de los alimentos
suplementados con este tipo de microorgamismos.

Los probidticos se definen como suplementos alimentarios microbianos
vivos, guie una vez ingeridos tienen un efecto positivo en la prevencién o en el
{rufamiento de una condicién patolégica especifica.

Todos los seres humanos nacen desprovistos de cualquier tipo de bacterias,
aunque esta situacion es effmera debido a que rdpidamente se produce su
colonizacidn por las bacterias del entorno. El tracto gastrointestinal del recién
nucido por via baja s colonizado por la microbiota vaginal y fecal de su madre
durante el parto.

Las bacterias colonizan el tubo digestivo y se desarrollan rapidamente en el
curso de las primeras semanas después del nacimiento.

Las bacterias que se implantan en las primeras 24 horas pertenecen
principalmente al género Escherichia y Estreptococcus y a los dos dias se
encuentran Bacteroides y Bifidobacterias. Posteriormente, si se lleva a cabo la
lactancia materna, hay un predominio de las Bifidobacterias (Gibson et al.,
1995, Romond et al. 1997),

El contenido en oligosacaridos de fa leche materna estimula el crecimiento
de las Bifidobacterias mientras que cuando la lactancia es artificial, la
microbiota intestinal es m4s variada.

Durante la infancia Ja microbiota intestinal se va diversificando y su
composicion varia con el lipo de alimentacién y otros faciores ambientales,
alcanzando un considerable nimero en la edad adulta, estimado en 10
bacterjas vivas por mg de contenido intestinal, diez veces mds que el total de
c€lulas que componen el cuerpo humano (10').

En el prematuro y en el recién nacido por cesdrea, la colonizacién se realiza
por la microbiota ambiental hospitalaria y no por la microbiota perianal y
vaginal de la madre. Estos Jactantes se caracterizan por un refraso en la
implantacién de la microfiora intestinal (Leke et al. 1997, Las Bifidobacierias
no aparecen hasta la 2° o 6* semanas de vida.



% 100
90 - M
80 o @ifldobacierias
O Emerobacterias
70 - O Estraptococos
60 O Peptostreplococos
0 D Bactereldes
50 - O Eubacterlas
40 - D Otros
30 -
20 i |
Mo n 6l
0 LI = o [ .
Lactancia Lactancia Adultos  Anclanos
materna artificlal

Figura 6. Evolucion de la microbiota intestinal con el paso de los afios
{Leke et al. 1997%).

La microbiota intestinal

La microbiota bacteriana del tubo digestive contiene mds del 99% de
organismos anaerobios. En el colon, esle porcentaje alcanza el 99,9 %.

La microbiota bacteriana puede dividirse en:
1. Microbiota residente fija o autdetona en intestino delgado y colon,

2. Microbiota de paso y variable scgun las condiciones ambientales:
alimentarias y climdticas (Reinert et al., 1997).

Durante mucho tiempo el papel de eslas baclerias no s¢ ha conocido con
exactitud debido a que la microbiologia estuelinba la patogenicidad de las
mismas ¥ no se pensaba que pudicran tener ningdn clecto beneliciose. Con el
desarrollo de la Ilamada ecologin microbiana, estos microorganismos han
vuelto de nuevo a la actualidad.

En el ecosistema microbiano digestivo bay wn cquilibrio entre las especies
bacterianas y el huésped que los alofi. ste cguilibrio define 1o buena salod
del huésped, y si por una razdn v otea se rompe el equilibrio, aumentardn las
bacterias patégenas oporlunistas y ¢n cse momnenie s cncontraremos en los
dominios de la microbiologia clinica.
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Una de tas Tunciones principates del tubo digestivo es mantener una barrera
inmunocompetente frente a las bacterias endégenas. En un nifio sano, el
ninentmiento de la funcién de barrera mecénica y epitelial, la microbiota
intestinal vesidente y el sistema inmunitario del wbo digestivo, se oponen al
paso masivo de bacterias y endotoxinas desde la luz intestinal hacia los
ponglios mesentéricos, el higado, el bazo y la sangre (Leke et al 1997%). En el
recién nacido y lactante, debido a la inmadurez del sistema inmunitario y el
dchil efecto de barrera del tubo digestivo con una elevada permeabilidad
intestinal, el riesgo de infeccion y diseminacién (paso de gérmenes patégenos
i [a sangre) es mas elevado (Leke et al., 1997¢).

Las bacterias mds importantes, las Bifidobacterias y los Lactobacillus no
son en general patogenas y producen una serie de beneficios en el huésped.
Iisla microbiota intestinal se alimenta de la ingesta del huésped que las alberga,
las secreciones digestivas y las células epiteliales, y a su vez segrega miltiples
sustancias {metabolitos) y, cuando mueren, su contenido celular, El principal
substrato para su crecimiento son los carbohidratos de la dieta que no son
digeridos en el tracto superior del aparaio digestivo,

La mayoria de los aziicares simples y oligosacdridos ingeridos y digeridos
sc absorben en el intestino delgado y solo algunos como la lactosa, rafinosa,
estaquiosa y los fructooligosacéridos (FOS) llegan al colon intactos (Gibson
ctal,, 1995). El principal producto de su metabolizacién son los 4cidos grasos
de¢ cadena corta (AGCC) (Figura 7).

ALIMENTACION METABOLIZACION

} !

ACIDOS GRASOS DE
CLIGOSACARIDOS = BL':?.?OBBA:;ELEL‘? = CADENA CORTA
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‘ LACTOSA [
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Figura 7. Los cligosacaridos que llegan al colon son la fuente de energia para las
bifidobacterias y los lactobacilos. El producto final de su metabolizacién
son los icidos grasos de cadena corta.



Composicidn y actividad de la microbioia del colon

El colon es un complejo ecosistema con al menos 5¢ géneros distintos de
baclerias y segiin los autores entre 250 especies diferentes (Dogrobosz et al.,
1991) y mds de 400 (Cherbut, 1995). La gran variedad de especies bacterianas
se debe a los miltiples substratos fuentes de hidratas de carbong a su
disposicién y que han escapado a la digestién y absorcion del intestino delgado
principatmente ghicidos y proteinas. Ademds, la microbiota parece estar
controlada por el sexe del niite de forma que las nifias tienen mayor cantidad y
mis especies de Bifidobacterias (3 de media) y los nifios 1 o 2 especies de
Bifidobacterias (Romond et al., 1997).

El desarrollo de la micrebiota intestinal durante la infancia se produce en 4
fases diferentes:
{. Fase de adgquisicion inicial

Cuando el nifie ha nacido por via vaginal adquiere la microbiota del canal del
parto y la region perianal de la madre, Estreptococcus y E. Coli, y posteriormente
aparecen las Bifidobacterias y los Bacteroides. Durante los primeros dias de vida
del nifio, E. Coli alcanza cifras alias que van disminuyendo a medida que se
establecen mds bacterias anaerobias y Enterococes. Una caracteristica de la
microbiota neonatal es su fluctuacion, diffcilmente se afsla la misma cepa de
Bifidobacterias 0 Bacteroides mas de una o dos veces en cultivos seriados.

2. Fase de lactancia exclusiva,

Cuando el nifio es alimentado al pecho, predominan las Bifidobacterias
bifidum con disminucidn de las Gram negativas con un equilibrio bien definido
entre bacterias aerobias y anaercbias que se encuentran en proporciones
similares. Mientras dura la Jactancia materna las bacterias aerobias (E. Coli y
Estreptococcus) y las baclerias anaerobias (Bacieroides, Bifidobacterias (99%)
y a veces Lactobacillus) son los organismos predominantes.

Si la alimentacién es artificial, los Bacteroides son la microbiota
predominante. Si la alimentacién es mixia, se encuentran valores intermedios
de Bifidobacterias. El crecimiento de Bifidobacrerias es proporcional a la
cantidad de leche materna administrada. Con las leches adaptadas actuales las
diferencias de la microbiota intestinal no son tan manifiestas.

3. Fuse del suplemento dietético.

Con la introduccién de la alimentacion complementaria la microbiota fecal
se diversifica y aparecen Clostridium.

4. Fase de conversion a la microbiota adulta.
En esta fase se produce un cambio gradual hacia fa microbiota del adulto.

A lo Large del iubo digestivo Ta compasicidgn de fa microbiota intestinal en
s Tase final, se va modilicando, y las cepas capaces de establecerse como
microbiots dominante no son Jas primeras en llegar sine aquellas que son
vapaces de desplazar a las demis fuera del biotopo del tubo digestivo. Asf, en
¢l estémago la microbiola estd constituida priocipalmente por bacterias
anacrobias Tacultativas (estreplococos), en el primer tramo del intestino
detpado Ja microbiota son baclerias eslomacales en (rdnsito y a medida que nos
aproximamos al final del {leon ¢l nimero y variedades, de bacterias aumenta
encontrindose tanto bacterias anaerobias facultativas Gram negativas y
[ostlivas como as enterobacterias y anaerobias estrictas cuyo nimero aumenta
hitsta igualarse.

Una vez superada la valvula ileo-cecal, llegamos al colon y se produce un
sumento extraordinario de las bacterias anaerobias estrictas que llegan a ser de
[} a 1000 veces mds abundantes que las especies anaerobias facultativas. Uno
de los factores mds importantes implicados en esta distinta composicién de la
microbiota intestinal son el peristaltismo y la alimentacién ingerida por el
huésped.

Los microorganismos que residen en el colon proximal (derecho) disponen
de una gran cantidad de alimento procedente de la alimentacidn diaria y por 1o
tanto crecen muy rapidamente, con un pH dcide (5,4-5,9), por la produccion de
dcidos grasos de cadena corta (acetalo, propionato y butirato} procedentes de
la metabolizacién de tos oligosacéridos por la microbiota intestinal.

En el lado izquierdo del colon el aporte nutricional es pobre y las bacterias
crecen con mayor lentitud y el pH con frecuencia se acerca a la neutralidad
(6,6-6,9) (Cherbut, 1995).

En general, las bacterias intestinales pueden dividirse en especies que
pueden ejercer un efecto perjudicial y las que son beneliciosas para el huésped.
Algunas de ellas pueden ejercer los dos efectos dependiendo de si se rompe o
no el equilibrio entre los microorganismos aerobios y anaerobios.

Como efectos patologicos podemos enumerar: Ja diarrea, la infeccion, la
lesién hepitica, fa carcinogénesis y la putrefaccidn intestinal.

A grandes rasgos, Ja microbiota intestinal autdctona se considera un drgano
de proteccion que confiere una serie de efectos beneliciosos y saludables
(Drogobosz, 1991):

1. Proteccitn frenle a paiégenos por exclusién compefitiva (resistencia a la

colonizacion ¢ efecto barrera)

2. Provisidn de ciertos autricnles y reacciones enzimdlicas y de

desintoxicacidn

&1
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actividad peristiltica

4. Estimulacién de los sistemas inmune y endocrine del huésped

Los microorganismos con funciones beneficiosas exclusivas son;

Bifidobacterias y Lactobacilius.

/,.- MICROBIOTA INTESTINAL\

MIC’I:?OBIOTA RESISTENTE  MICROBIOTA DE PASO Y VARIABLE
IJA O AUTOCTONA SEGUN LAS CONDICIONES

AMBIENTALES
BACTERIAS BACTERIAS
raAlid POTENGIALMENTE BACTERIAS
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Figura 8. Tipos de bacterias y géneros mas comunes

Efectos fisiologicos de la microflora digestiva.

El efecto fisioldgico mas conocido de 1a microbiota digestiva es el “efect
de b{zrrera” frente a los paldgenos externos (“efecto salud’) aunque ecto
también parece ocurrir con Jas microbiotas denominadas de suslituciég PesZ :
que otros autores han considerado esta posibilidad preconizando el cc')nsu
regular de productos ldcteos ricos en microorganismos (Lactobacif}no
bu!garicus, Streptoccocus thermophilus, Bifidus y otros Lactabacﬂlus). o
realidad, lo que ocurre es lo siguiente: Ia microbiota residente ejerce un ef ’ecjg
dfa ba}rrera contra [a mayoria de las bacterias ldcticas pero sin destruirlas sino
ejerciendo un efecto bacteriostdtico. La aparicion de trastornos di esl;vo
parecen ser el resultado de la desaparicién ya sea esponidnea o indufida de?

efect.o barrera en el momento en que una bacteria patégena estd presente en ¢l
ecosistema (Ducluzean, [994).
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Las bacterias Scticas cicculan en cantidad miis 0 menos importante cn
funcion de ta cantidad ingerida siendo eliminadas pasivamente  por cl
peristaltismo intestinal. Otros microorganismos en cambio son capaces de
multiplicarse  de forma suficiente como para compensar la eliminacion
peristaltica y entonces el huéspedes que los albergan se denominan portadores
sanos (Ducluzeau, 1994),

Los Lactobacillus y Bifidobacterium ingeridos en cantidad suficiente son
capaces de sobrevivir para desarrollar diversos efectos fisiologicos en el
huésped imitando el efecto de la microbiota autoctona.

—

Lactobacilos Bifidobacterias
L. casei rhamnosus B. infantis

L. acidophilus B. bifidum

L. bulgaricus B. longum

L. plantarum B. breve

L. reureri B. animalis

Otros Gram positivos
Streptococcus salivarius subsp. Thermophilus

S. inrermedius 1

Tabla 2. Ejemplos de probidticos empleados con mayor frecuencia para la
suplementacién de alimentos (Collins et al., 1999)

El segundo efecto es la estimulacion del sistema immunitario de
extraordinaria importancia en la mucosa intestinal que es un importante drgano
linfoide y en contacto constante con una masa antigénica enorme. En modelos
animales se ha podido demostrar que la bacleria Bifidobacterium bifidum es
capaz de estimular la inmunidad especifica mediante la produccién de
anticuerpos 1gG.

En tercer lugar, se ha demostrado en modelos animales que los
Bifidobacterium contenidos en leches fermentadas disminuyen la
actividad de algunos enzimas considerados procancerigenos. Estudios
epidemiolégicos han asociado el consumo de leches fermentadas a una
disminucion del cdncer de colon y mama.

En cuarto lugar, producen vitaminas del grupo B y Ac. félico (Gibson el
al., 1995).
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Finalmente en quinto lugar, la fermentacion colica de loy glicidos no
digerililes o malabsorbidos ¥y lacabsorcion de los dcidos grasos de cadena corty
€5 Un mecanismo de recuperacion colica,

Los dcidos grasos de cadena corta (AG CC) proceden de la fermentacion
colica de los glicidos (oligosacdridos) ¥ proteinas, Como resultado final del
proceso de melabolizacion se producen dcidos fuertes (acetato y tactaio) que
bajan el pH produciendo un efecto antibacteriano, Los AGCC estimulan la
absorcién cdlica (en el celon) de sodio, clore ¥ agva. Mro efeclo es el de
estimular las contracciones propulsivas (peristaltismo) acelerando el vaciado
ileal (Cherbut, 1995). El butirato tiene un etecto tréfico de 1a mucosa intestinal
(estimula la proliferacion de las células epiteliales sanas) y parece eficaz
contra la rectocolitis hemorrigica distal mientras que por otro lado podria tener
un efecto anti-proliferativo de célulag cancerosas célicas demostrado in virro.

Efectos de las bifidobacterias ¥ lactobacillus en trinsito

Los efectos producidos por las Bifidobacterias ¥ Lactobacillus durante el
trdnsito intestinal pueden clasificarse en efeclos directos y efectos indirectos,

Efectos directos:

Los efectos directos son Jos llamados efectos probidiicos de mantenimiento
0 restauracion de las funciones de la microbiota enddgena.

1. Efectos enzimdticos:

Algunas cepas de Lactobacillus pueden participar en Ja digestion de Ja
lactosa en aquellos individuos con deficiencia de lactasa primaria inducida
genéticamente de inicio lardio que afecta a un 12% de la poblacién infantil y
un 34% de la adulta. Esto es de gran mportancia ya que esta capacidad
disminuvida de digerir la lactosa condiciona un menor consuma de leche y una
masa mineral (ésea) pobre. La mejor solucion para este problema seria una
leche baja en lactosa acidificada {Tormo, 1997).

Cuando se produce una diarrea, el tratamiento actual recomienda una
rehidralacidn oral y una realimeniacién precoz, pero en algunos casos [a diarrea
se prolonga y persiste en el tiempo. Una de las principales causas es un déficii
de lactasa secundario que hacen verdaderamente dificil Ja alimentacién en
aquellos nifios con una alimentacidn lictea exclusiva 0 predominante,

Para ello algumos autores han sugerido la utilizacién de leches fermentadas
¥y yogur come medida simple y barata y los estudios realizados han permitido
constatar que en 71 nifios entre los 4 y 45 meses con una diarrea aguda por
rotavirus la administracién de una leche fermentada por Lactobacitius casei de
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(Pocharl, 194,

2. Iifectos sobre la microbiota intestinal.

La administracién de Lactobacillus y Bifidobacterias pn:bC}qu:1 un
- L - . . 4l . : ‘-‘ eS.
disminucidn de la eliminacién de Escherichia Coli y Clostridium en las hec

Parece posible que los probidticos produzcan una inhibicion de enzn:jr:nas

: | i [ studios

considerados procarcindgenos potenciales (Marteau fel al 15.194) yen e‘slu o
cpidemiol6gicos se ha asociado el consumo de bacterias Jacticas a disminuc

del cdncer de colon y mama (Borlioux, 1994),

3. Efecto inmunomodulador. |

La ingesta a dosis elevadas de las bacterias de{l yogur .(L' bu.-?g‘a‘ncu]s J}l;‘,
thermophilus) 10" al dia 0 450 grs de yogur al dli:l produ]/o una eshtlmu ?;94
de los linfocitos circulantes con produccién de interferén (Pochart, )
Marteau et al 1994). |

La ingesta de Lactobacillus casei a laclantes con una diarrea por rotavirus

[ i X esta
estimuld la inmunidad con aumenio de anticuerpos circulantes y uni li;pul w
. . N
lgA antirotavirus y una menor duracién de la diarrea (Pochart, 1994, Mar

et al 1994).

Efectos indirectos:

1. Proteccién ecoldgica del equilibrio de la nicrobiota autdclona (efecto

probidtico). -

Las productos ldcticos fermentados se ha uli]iza@o tradicionalfnen'le :;-: ;:
curso de la antibioticalerapia, pero solo se ha p(}dldn demostrar ulm31 ]eq
tolerancia a la eritromicina tomando el Bifidobacterium .-fom.gum. lomadﬂI ]\;;Z )
al dfa y ademds una disminucidn de clostridios en las heces (Bartram et al, .

2. Infecciones o

Siempre se ha considerado Ia ul‘.il.idad de los prol:p‘1c’Jllcn?:;slizg‘S l;l:
gastroenterilis agudas, la diarrea del via_|en?.y los porladm‘es’f:]l] de. J
patégenos debido a que los probidticos dificultan e cre;1911;1c1L2 ! cq‘l:d
bacterias patdgenas modificando el pH dl?l colon {Tormo, 1997). ‘mdiog u.na
regular de leche fermentada con Lzlctobachlllus |1Fl mostrado‘en un ebl'wién e
prevencion de las recidivas de candidiasis vugmales: ILa s.uplevl.ncn ac n o
fermulas infantiles con Lactobacilius rhamnosus y Bifidobacterium infaniis @



cancentraciones de 107 UFC/p demostrs en estudios realizados por nuestro
equipo de investigacion de Ordesa ser Gl coma soporte nutricional para
conseguir una recuperacion com pletay mis rdpida de los nifios que han sufrido
una infeccion respiratoria o digestiva (Rivero et al, 2004).

3. Prevencidn del cdincer de colon

Estudios epidemiol6gicos han mostrado una asociacion entre el consumo
de leches fermentadas y una disminucién del riesgo de padecer un cdncer de
colon y de mama. Este efecto serfa debido a la inhibicién de unos enzimas
procancerigenos,

En general, podemos considerar que las bifidobacterias v los Lactobiofillus
acidophilus tienen una propiedades que les permiten comportarse como
moduladores de la ecologia de Ia microbjota autéclona y tienen una serie de
efectos beneficiosos en el huésped que Jos alberga. Los posibles efectos
anliinfecciosos y anticancerosos merecen un estudio mds cuidadoso,

Lag evidencias de las que disponemos sobre Jos efectos beneficiosos para Ia
salud de los probidticos son sélidas, pere no debenios conformarnos con estos
conocimientos, La microbiologia debe proporcionarnos mds datos sobre la
funcionalidad y la viabilidad de estos microorganismos en los productos acabados.
La investigaci6n de estos aspectos es muy intensa, hay muchos proyectos de 1+D
en marcha, entre ellos los que con mi equipo estoy trabajando, y en los préximos
afos dispondremos de informacién nueva que debemos ser capaces de interpretar
Y que seguro tendrdn un importante papel en Ia salud humana,

2.3. PREBIOTICOS: OLIGOSACARIDOS

Deniro de los componentes hidrocarbonados de la dieta, encontramos un
grupe con propiedades prebidticas: los oligosacdridos.

Un prebidlico es un ingredienie alimentario no digerible con efectos
beneficiosos por el estimulo del crecimiento y/o actividad de uno o un néimero
Iimitado de bacterias en el colon y de este modo mejorar la salud del huésped,

A diferencia de los probidticos, el concepto de prebidtico no tiene el mismo
grade de conocimiento entre Ja poblacién general como lo tienen los
probidlicos. A pesar de eslo, hay en el mercado alimentos de £ran consumo que
ya contienen prebidlicos (yogures, galletas, zumos).

Ya en el afio 1900, Moro {Moro, 1900) sehalo que la leche malerna contenia
factores de crecimiento que favorecian el desarrollo de la flora bifida, aunque
no fue hasta muchos afos después cuando se identificaron estos factores y se
conocié su estructura (Kuhn, 1958, Sabharwal, 1991). Extos compueslos son
los oligosacdridos.
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Varios clementos son condidatos a ser prchit‘)licu.-;bLlcbidu A q}l(.: ‘p(f; .\iI‘_I
esteuetuen no son absorbidos y podriamos Bamarlos “alltpenlqs fo]0|1l|tl,(}:~,.. yil
que aleanzan al colon y sirven de nutrientes a la mlcrObIOldCE;:::-;];d]O)S{
proporcionan energia y metabolitos. Entre gslos nul! ientes se en o 1os
carbohidratos no digeribles, estos carbohidratos incluyen numeros

componentes entre ellos los oligosacdridos.

Los oligosacdridos de 1a leche materna ‘

En los iliimos afios y gracias a los progresos de la iécnica se han]
ilentificado en la leche materna distintos componentes cuyohp?ge] en es
lactante no es conocido por completo pero que parecen desempefiar funcione
lsiolégicas muy importantes. .

Uno de estos componentes son los oligosacflbridos‘ Pumnte log“pl‘nmeros
meses de vida, ]a leche humana siempre ha servido df: mmunq-null 1(3’11}::3i cO
resultados altamente satisfactorios gracias a su 0011F?111d0 en c:m]lgosacau s ¥
al crecimiento de la microbicta bacteriana rica en bifidobacterias.

Tal como indica la ESPGAN (ESPGAN, 1977}, la [cc‘hc humangq’c?nntz:;i
aproximadamente 7 g de hidratos de carbono por 100 ml, siendo el 90% lactosa
y el resto oligosacdridos. ‘

La fraccion de oligosacdridos de la leche materna es el tercer consl{luyel?;
més importante después de Ja lactosa y la grasa, alcanzando concentracio
superiores a las proteinas (Newburg, 1997)). ‘

En la leche materna, los res principales con.]pueslos que fm“lr;_z}u;c part tz (}:
los oligosacaridos son el dcido sidlico, ia N-acctllglucosa.mma, la b-i]l;l:l?s; n,tre
D-glucosa y la D-galactosa {ver Figura 9}. E‘sFos compueslos se c}on;gg;) e
si formando mdas de 130 oligosacdridos dlterentesA (Sabharwal, B ].Ctoga
largo de la lactancia su concentracién disminuye, mientras que la de la lactos
se incrementa (Brand et al., 1994). N

No se conoce con exactitud si los cambios que se proclut:en enla c0111pg;310132
de los oligosacdridos se deben al envejecimiento de las celLllas 1‘esp.0nsa; qt::jse e
la produccion de leche (Viverge et al., 1?90) 0 a un adaptacion ]JrOg.lil(]l(ilq; e o
composicion de Ja leche a la nece.91daclc§ del lactante, gsocu;ggdt. g
estimulacién de la maduracién de su sistema inmune (Brand et al., )

A medida que progresa la lactancia el porcentajc.d? oliiosai{:;;lsi
disminuye. En e! calostro son un 24% del total de los hidratos de cd ono
descendiendo hasta el 19% al mes y el 15% (j,n el segundo n’llis‘]e(:he
oligosacaridos son pues el tercer componente IE]?S abundan@ f:n. (ada e
materna. La sfntesis de oligosacdridos esta genéticamente dclf,:l min s
modificarse cualitativamente en las diferentes fases de la lactancia.
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Figura 9. Principales componentes de los dligosaca’ridos

Debido a que son capaces de resistir los enzimas digestivos del cuerpo
humano, los oligosacdridos se consideran la “ibra alimentaria®” de la leche
materna (Brand et al., 1994), ya que ejercen a nivel fisiolégico un efecto
similar a ésta,

Otra propiedad antiinfecciosa de los oligosacdridos se realiza gracias a su
capacidad de inhibir la adhesién de las bacterias a la superficie epitelial,
desempefiando un importante papel en la proteccion de las infecciones del
tracto gastrointestinal, respiratorio y urogenital (Kunz et al., 1993, Rivero
et al., 2004) por mecanismos directos e indirectos,

El mecanismo puede ser directo mediante el “engaiio” de las bacterias, En
este caso los oligosacdridos actdan como andlogos de los receptores
intestinales (Newburg, 1997) ya que las bacterias enteropatGgenas enteras ¥ sus
toxinas utilizan la porcién oligosacarida de las glicoproteinas como diana para
su adhesion. Los agentes infecciosos presentair mayor afinidad hacia los
oligosacéridos que hacia |a pared epitelial, y no se unen a ella, permaneciendo
en la Inz intestinal (Newburg, 1997, Kunz et al., 1993, Roscinten et al., 1988,
Coppa et al, 1990, Andersson et al., 1989),

El mecanismo indirecto se basa en fa veduccion del pH intestingl. Es el
caso del Bifidobacterium bifidum variante Pennsylvanicus que en presencia de
lactosa interfiere el crecimiento de gérmenes patGgenos por Ia creacidn de i
medio dcide desfavorable para su crecimicnto (Lozino of al.. 1998).

En los lactantes, en los cuales el PH del estémago no es tin deido como en
los adultos y cuyo sistema inmunolégico no ha madurado complelamente, los
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oligosacicidos pucden actaar come una proteceion adicionad de ](‘as‘ pulf’).,‘gc-:}]lui
entéricos al inhibir Ia adhesion de los patdgenos a las paredes intestinales
(Newburg, 1997),

Esta accion bloequeante también se ha mostrado eficaz en el n:amo
respiratorio alto disminuyendo la adherencia del Streptococcus prewmoniae y
el Haemophilus influenzae.

Los oligosacdridos también parecen jugar un imp.orlante paee] en | el
desarrello cerebral. Tras la hidrélisis de los ollgosacér{dos se obl:enen} los
monosaciridos (glucosa, galactosa, N-acetil-galactosamina, fucosa vy 'ac1cl0
sidlico). El dcido sidlico es un componente fundzfmen‘lfl]b de los ganglidsidos y
glucoproleinas cerebrales y el alto contenido en dcido S].allco de .Ila !echel mat.crgz
¢n las dos primeras semanas de vida coincide con el periodo de ripida SJr!t;j;s]U
glicoproteinas y ganglidsidos cerebrales (Blt}nd el a’l.,‘ ]994.1?“E|1 etsle pert . :
enzimas hepdticos necesarios para la sintesis del Acido sidlico tienen ulna] aijce
actividad, por lo que podria ser necesario un aporte exierno como es la lech
raterna. ‘

Los galactooligosacaridos (GOS) y los fructooligosacflrido?. (:FOS), debt?jo
a su reconocida accidn bifidogénica, su seguridad y los beneficios que puede
comportar para la salud (Rivero et al., 2001), 1'ep1'esem.'an d0§ de los pr<?bllotlccl)s
mds indicados para la suplementacién de las leches infantiles, especialmente
los GOS, debido a que se encuentran de forma natural en {a leche materna.
La Figura 10 muestra la estructura quimica de estos compueslos.

Fructooligosacaridos Galactooligosacaridos

o-D-Glu (1 2)-(8-D-Fru-(1 2)-}, a-D-Glu (1  4{p-D-Gal-{1 6)},
(n=2-9) {n=2-5)

glucosa ‘ glucosa .

fructosa ( 5 galactosa
fructosa galactosa
fructosa &Y QGIOC?OSG

Figura 10. Estructura quimica de los fructooligosacdridos (FOS) y de los
galactooligosacaridos (GOS)



Los lructooligosaciridos (FOS)

Los fruclooligosacdridos (FOS) son compuestos de origen vegetal. Se
encuentran en alimentos tales como la cebolla, el espdrrago, la alcachofa y el
tomate (Bornet, 1994), Su estructura quimica corresponde a una molécula de
glucesa unida a dos, (res o cuatro moléculas de fructosa, dando lugar a la
kestosa, nistosa y fructosil-nistosa.

Cuando a una molécula de sacarosa se le une una fructosa se forma la
kestosa, si a esta se le afiade otra fructosa se forma la nisiosa y si a esta se le
une otra fructosa se forma Ia fructosil-nistosa.

En la industria, los FOS se obtienen a partir de las remolachas, mediante la
accidn de la fructosilfuranosidasa que procede del Aspergillus niger (Bornet,
1994), y provoca el fenémeno denominado “transfivetosilacién”,

Los oligosacdridos se utilizan frecuentemente como ingredientes
alimentarios en la formulacién de alimentos funcienales (gama de alimentos
procesados que, incluidos en las dietas alimentarias del ser humano, favorecen
el bienestar fisico y mental).

En 1991, ¢l Gobierno Japonés legisl6 los “alimentos para usos médicos
especiales” y algunos tipos de oligosacdridos quedaron incluidos en este
apartado, entre ellos los FOS. La principal cualidad de estos productos que se
resalta es que son alimentos disefiados para ayudar a mantener un buen
equilibrio de la microbiota intestinal e incrementar la presencia de
bifidobacterias intestinales.

Los fructooligosacdridos, debido a su reconocida accién bifidogénica y su
seguridad y beneficios de la salud, lepresentan uno de los grupos de
oligosacdridos compuestos de mayor produccion (Critteden et al., 1996},

La ingesta necesaria para que Jos oligosacaridos actien como agentes
bifidogénicos se ha establecido entre 2 y 10 gidia en adultos (Tomomatsu,
1994}, La ingesta diaria de FOS de los alimentos es de aproximadamente 806
mg/dia (Spiegel et al., 1994). Comparando ambas cantidades se observa que
existe un considerable falta de FOS en la dieta, por lo que se propone la
suplementacion de diversos alimenios con frnctooligosacdridos hasta alcanzar
la dosts considerada como prebidiica (Berru ga et al., 1996),

Digestion de los FOS

El organismo humano carece de los enzimas necesarios para poder
hidrolizar los enlaces beta, por 1o tanto no es capaz de hidrolizar los enlaces
que forman las moléculas de los FOS entre sf.
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Seconsidera que Jos FOS se comportan con librus illimc‘l.lla.njals i;)h::‘-jllcfr
yi yue cumplen, desde ¢l punio de vista l'isinlég‘acu, con la dclmn;.lon‘ ‘c l::,;ll
llegan integros al intestino grueso, donde son fermentados por alnfncrql 933‘
del colon (Tsuji et al, 1986, Fishbein et al., 1988, Hosoya et al, .
Tokunaga et al. 1989, Hidaka et al., 1991).

Metabolismo de los FOS
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Figura 11. Digestlén y metabolismo de los fructooligosacaridos (FOS)

La degradacién bacteriana de los FOS se lleva a cabo en 2 etapas (Bouhnik

et al., 1991} ‘
e Jos FOS se hidrolizan en monomeros por los enzimas belaoxidasas

bacterianas.
® Jos monémeros liberados se fermentan via anaerobia produciende ﬁcll_;l;s
grasos voldtiles (acetalo, propionalo y butirato) y gases {H2, CO2, CH4).
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) _'Lma nl'rg_uts;n::iridn.w SO buenos sostatos para fas bacterias del génere
b.-_;‘.rrf‘u.-"irl.r('fm'mm Spp.(que poseen las  beta-oxidasas necesariug  par
n?e.mhr_:hz;n'in..c) Yy Buacteroides spp. Por el conlrario, no son un buen HUhHII’:J.l(‘)
para E coli 'y C. perfringens. Las bifidobacterias estin equipadas
cn:uTn:ﬂlc:nnenle para metabolizar los FOS, que son un nutrimento Gril pare ‘
Crecimiento y se desarrollo, .

La eSllmU]’lcC]é[] il lfd(]ha(:le] 145

Una disminucién del pH fecal (Hidaka et al., 1988, Mitsouka, 1990, Koo
etal., 199] . Rochat et al., 1994). Este efecto es beneficioso para c[jorgan;smo
pues c?n.snluyen un medio iddneo para el desarrollo de la microbiotz;
blflflogemca, a la vez que limita el desarrollo de las bacterias consideradas
patcgenas (Hammes ei al., 1994). A su vez, 1a microbijota bifidegénica es capaz
de. crear Ul‘} medio dcido que resulia poco favorable para el dcsarro]lopde
microorganismos patdgenos (Kunz et al., 1993),

| Un aumento de Ia produccién de acidos grasos de cadena corta (Hidaka
et al.,‘ 1986, Hidaka et al., 1988). Estos compuestos son absorbidos
pos'teln.m'meme oxidados a nivel de las células del colon, del higado y de tejid d
]Jé!'lfel"lCOS, ¥ a partir de ellos se obtiene energia. El butirato, como e’enjl IC;S
adcnlnas de su papel energético, tiene un importante e,fecto sébrep ] ’
proliferacién y diferenciacién de las células de 12 mucosa intestinal . ’

Una . . . L )
adaptacién de la microbiota colénica confirmada por el aumento de

clertas c‘lCt]\a]dﬂdes enZIIlléUCElS de ll a] flllClO*Ol O]Hd O]CISH- de IClS I]ECeS

Una disminucién d ;37 . e
etal, 1904, 10n de Clostridium perfringens (Hidaka et al., 1988, Rochal

QHa disminucién de la produccién de los productos de putrefaccién en
la orina y lag deposiciones (Hidaka et al., 1988),

Interés nutricional de lps Fos
Control glicémico ¥ lipidice

Al igual que la fibra alimentaria, no son digeridos a nive] de intesti
?Iclg:fd{?. Fu.\' FOS pueden disminuir [a importancia de los picos g]ic<=:mi<:ol<;n0
insulinémicos postpandriales. Algunos autores citan su capacid.ad de mej l"e
los pardmetros lipidicos (Yamashita et al., 1984, Mitsouka et al,, 1987). N

;?S_FOS ]:fueden ser consumidos por persona diabélicas ¥a que no
modifican los niveles de glucosa en sangre (Berruga et al., 1997),
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Reduceicn del aporte energético
El valor energdiice de los hidratos de carbono fermentados en el colon es
de 2 keal/g, en lugar de las 4 keal/g que producirfa si se digirieran en el

intestino delgado.

Efecto de los FOS sobre 1a microbiota bacteriana del colon

® Actividad “bifidogena” in vivo en el hombre
® Modificacidn de la actividad enzimdtica bacteriana, incrementando los
efeclos beneficiosos y minimizando aquellos que se consideran

perjudiciales.

Las consecuencias de los metabolitos t6xicos creados en el proceso de
fermentacion son numerosas (Tomomatsu, 1994 ):
® Produccion de gran cantidad y variedad de productos 16xicos. Especies
tales como Escherichia coli y diferentes especies de Clostridium,
participan en el metabolismo del colonr produciende compuestos como
son el amoniaco, nitrosaminas, fenoles o sales biliares secundarias.

® Posibles causas de carcinogénesis: Algunos enzimas de las baclerias
fecales estdn implicados en la transformacion in vivo de sustancias co-
carcindgenas y por tanto, en la aparicién del cdncer colo-reclal
(Shimuhara, 1987, Simon, 1987).

® Posibles causas de envejecimiento y enfermedades de la poblacidén
adulta. La disminucidn de la microbiota bifida se ha relacionado con el
envejecimiento, la disminucidn del sistema immune, y la aparicién de
enfermedades de la poblacidn adulta tales como el cancer y la artritis
(Mitsouka, 1990, Drasar et al., 1974, Mizutani, 1992).

Beneficios de la ingestién de FOS

® La ingestién de FOS se asocia a una serie de efectos beneficiosos
(Tomomatsu, 1994}

* Proliferacion de bifidobacterias y reduccidn de las bacterias perjudiciales:
las bifidebaclerias previenen el crecimiento de los microorganismos
palogenos exdgenos y el excesive crecimiento de los endégenos debido a
la produccion de dcidos grasos de cadena corta. Bl dcido acélico y el dcido
lictico lienen la capacidad de inhibir el crecimiento de las bacterias

indeseables.



® Reduccidn de los metubolitos tixicos v de los enzimas indeseables: 1a ihpesta
de 3 a6 g/dia reducen la produccion de compuestas 16xicos intestinales y de
enzimas indeseables en un 44,6% y 40.9% respectivamente.

® Prevencion de la diarrea patogénica Y aurdgena: los mecanismos por los
cuales se regula este proceso son 1os mismos que en la reduccién de
bacterias perjudiciales. El hecho de que Jos lactantes alimentados con
leche materna tengan mejor estado de salud que aquellos alimentados con
leches infantiles, se asocia a la mayor prevalencia de las bacterias
bifidégenas en su microbiota intestinal. En los primeros, las
bifidobacterias representan el 99% de la flora mientras que en log
segundos representan el 50% (Benno et al., 1986, Kurman el al., 1991).

® Prevencion del esivefiimiento: 1a produceién de acidos grasos de cadena
corta por parte de las bifidobacterias previene el estrefiimiento al
estimular la peristalsis intestinal e incrementar 1a humedad del bolo fecal
debido a la presién osmética (Ito et al., 1990, Matsunami et al., 1992},

® Reduccidn del colesterol sérico: los cambios de la concentracion del
colesterol sérico se relacionan con los cambios de la microflora intestinal.
Algunas cepas de Lactobacillus acidophillus asimilan el colesterol
presente en el medio (Giltiland, 1990), mientras que otras parecen tener
un papel inhibidor de la absorcién de Ias micelas de colesterol a través de
la pared intestinal (Suzuki et al., 1990).

® Reduccion de la presion sanguinea: parece existir una correlacién
negativa entre la presién sangufnea diastélica y el porcentaje de las
bacterias bifidégenas sobre ¢l recuento tolal de bacterias del colon {Masai
et al., 1987}

® Lfecto anticancerigeno. el efecto anticancerigeno parece relacionado con
el aumento de la inmunidad celular, los componentes de la pared cejular
y los componentes extracelulares de las bifidobacterias (Hirota, 1990,
Kanbe 1992).

® Produccion de nutrientes: 1as bifidobacterias producen vitaminas B, B,
B, B,,, dcido nicotinico y dcido félico (Kanbe 1992).

Los galactooligosaciridos (GOS)

Los galactooligosacdridos (GOS) son compuestos prebidlicos de origen
animal. Proceden de la leche de vaca Cuya estructura molecular corresponde,
una molécula de glucosa y un intervalo de 1 a 5 moléculas de galactosa unidos
jpor enlaces tipo B (ver Figura 12).
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GALACTOOLIGOSACARIDOS

galactosa + lactosa

Figura 12. Estructura quimica de los galactooligosacaridos (GOS)

Diversos estudios han puesto de manifiesto los efectos de la suplementacion
con GOS en las leches infantiles. Entre ellos cabe destacar el realizado por Moro
y cols (Moro et al, 2002), en el que se estudiaron‘ los t’:f?clos de Ia
suplementacién de las leches infantiles con 0,4 y 0,8 g de oli gosacandQs:f 100 ml,
siendo los GOS el oligosacdrido principal. En este ensayo, se f:lemoslro que.los
oligosacaridos ocasionaban un incremento de Jas bifidobacterias y ]gctobamlos
a nivel intestinal, asf como una menor consistencia de las heces, siendo mds
evidentes estos efectos cuanto mayor era la concentracion de GOS en la leche

estudiada.
En referencia a la adicidn de GOS a las leches infantiles, el Comité de

Nutricién de 1a ESPGHAN reconoce su papel prebidtice en la estimulacién de
la proliferacién de la flora bifidégena a nivel colénico (Aggett et al., 2003).

Respecto a las autoridades europeas, el Comité Cientifice de Alimenta?ién
de la Comisién Europea aprobé en abril del 2003 la adicién de oligosacdridos
a las leches infantiles hasta una concentracion de 0,8 g/100 ml.

El futuro nos depara unas combinaciones de prebidticos éspecfﬁ.c’ojg para
los probidticos que se asocien al alimento. El hecho d.e afiadir prebidticos y
probidlicos a un alimento afiade complejidad al mismo, pm.:sto que los
alimenios no son solo la suma de sus componentes sino que fas imteracciones
entre estos son todavia hoy bastante desconocidos.



24, NUCLEOTIDOS

Deniro de T Traceion nitrogenada ocupan un Tugar destacado los
aucledtidos, utilizados como ingredientes/com ponentes funcionales desde hace
tiempo en alimentacién infantil ¥ en atros preparados para nutricién enterai.

Es conocide que en los primeros meses de vida el laclante es mus
susceptible a infecciones tanto respiratorias como gastrointestinales. Ello es
debido a un cierto grado de inmadurez de su sistema inmunolégico que e
impide una respuesta eficaz ante la entrada de un agente extraiio (Quie, 1990).

Estd demostrado que la nutricién es un determinante importante de Ia
respuesta inmunoldgica y que los nifios alimentados con leche materna
durante los seis primeros meses de vida tienen mayor proteccidn frente a Jas
enfermedades viricas y bacterianas de tracto digestivo o respiratorio asi como
un menor indice de hospitalizacién por enfermedades (Rivero, 1996).

Esto se debe a que 1a leche humana contiene un gran mimero de factores
inmunoreguladores, que tienen un efecto significativo en el desarrollo ¥
maduracién del sistema inmunolégico del lactante. Dentro de estos compuestos
con funcién inmunoreguladora estin englobados los nucledtidos.

La leche humana contiene una alta conceniracién de nucleétidos, los cuales
estdn practicamente ausentes en la leche de vaca. Las invesi gaciones sobre los
efectos metabélicos de los nucledtidos han demostrado que estos compuestos
tienen efectos beneficiosos sobre el sistema inmunolégico, por lo que podrian
tener un efecto preventivo en las infecciones del lactante.

Desde el punto de vista bioquimico, Tos nucle6tidos son componentes
intracetulares de bajo peso molecular que desempeiian un papel crucial en
numerosos procesos bioldgicos.

Los nucledtidos son el resultade de Ja fosforilacién de los nucledsidos. Son
[as unidades que constituyen los 4cidos nucleicos ADN ¥ ARN, formadas por
una base nitrogenada (purina: adenina, guanina’y hipoxantina; o pirimidina:
uracilo, citosina y timina) junto a una pentosa (ribosa o desoxiribosa).

Los anilios de pirimidina se forman en el organismo a partir del aspartato,
glutamina y CO, mientras que [os anillos de purina también ulilizan Ia glicerina
y los derivados tetrahidrofolatos.

Los nucledtidos estdn presentes en numerasos alimentos de origen
animal y vegetal. La carne, el pescado y las semillas tienen un contenido
relativamente elevado mientras que los huevos, leche v frutas tienen un
contenido bajo. El contenido de ARN oscila entre S0-4(K) mg/100 g para las
visceras de animales, 80-135 mg/100 g par los pescados y mariscos y 140-190
mg/100 g para las legumbres.
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Figura 13. Estructura quimica de los nucledtidos
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ASE pues, los nucledtidos son considerados nutrienfes semiesenciales o
aquellas situaciones en las {que su sintesis enddgena es insuliciento patra cobrir
las necesidades del organismo, tal como sucede en:

1) La prematuridad

2} En el retraso de crecimiento fetal

3) En afecciones nlestinales

4) En situaciones de ingesta de nutrientes limitada,

Hoy ademds, se sabe, que las células intestinales y las células del sistema
inmune son incapaces de sintetizar nucleétidos de nove, dependiendo de su
crecimiento, del suministro exogeno (dieta) y/o enddgeno (via sanguinea).

Para e] recién nacido, y durante log primeros meses de vida, Ia leche de
mujer es el tinico vehiculo para aportar nucledtidos. En ella, el 20-309% del
nitrégeno total es no proteico (Gil, 1995), y de este nitrégeno la mayor parte
corresponde a nucledtidos y deidos nucleicos.

Estos dltimos estdn incluidos fundamentalmente en Jog elementos formes
de Ia leche ¥ una cantidad menor en forma libre. En cambio, la leche de vaca,
contiene tnicamente un 5% de Ditrégeno no proteico,

Ademds de ejercer un papel beneficioso sobre la maduracién del sistema
inmunitario, los nucledtidos también influyen en el crecimiento y desarrollo
del intestino delgado, el metabolismo lipidico, Jas funciones hepiticas y la
recuperacion ponderal en prematuros y recién nacidos de bajo peso,

Entre los procesos relacionados con la funcign inmune en Jos que los
nucledtidos pueden tener un efecto positivo cabe destacar los siguientes:

® Estimulacién de Ia inmunidad humoral y celular (Pickering et al,,
1998, Maldonado et al., 1999). Estudios clinicos realizados por diversos
autores han puesto de manifiesto que las respuestas de anticuerpos tras la
vacunacién en lactantes alimentados con una férmula fortificada con
nucledtidos muestran niveles de anticuerpos mds elevados frente a
Haemophilus influenza lipo B y difteria respecto a los lactantes que
recibieron una férmula convencional (Pickering et al., 1998),

* Otros ensayos han demostrado que los lactantes pretératino alimentados
con ung férmula suplementada con nucleétidos exhiben unos njveles
plasmaticos de IgM e IgA superiores a los lactantes alimentados con
formulas sin nuclestidos (Navarro et al,, 1999) v que ¢n Ia alimentacion
de lactantes prematuros, la suplementacién con nucledtidos induce
concentraciones séricas de anticuerpos fgG contra a a-lactoglobulina
superiores, lo que ha sido interpretado como una mayor maduracién del
sistema inmune humoral (Marlfnez~/—\11gustfn ct al., 1997),
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adulios de Tos conles 248 fueron alimentados durante su in lancia con [Hrula
infantil a base de soja. indican que los adultos que fucron alimentados con
fGrmula de soja no difieren de los alimentados con formula de leche de vaca,
en los diferentes pardmetros evaluados, no observiandose efectos sobre el
desarrollo sexual, la fertilidad, ni en el aumento del riesgo de cdnceres
endocrinos sensitivos.

Con este estudio, confirmado por el Comité Pedidtrico de la Academia
Americana de Nutricién, se reafirma la seguridad de 1a soju en las formulas
infantiles, que se viene utilizando desde hace mas de cincuenta afios,

Sin embargo, para este discurso he elegido sélo unos componentes que la
soja contiene en concentraciones muy altas, Jas isoflavonas, por su interés tanto
nutricional como farmacolégico.

2.5.1 Isoflavonas

Las isoflavonas son los filoestrogenos mds conocidos y estudiados, con
importancia en nutricidn sobre la salud humana.

Los fitoestr6genos toman relevancia, igual que otros muchos ingredientes
funcionales, por observaciones epidemioldgicas. En este caso, se relaciond la
alimentacién de las mujeres asidticas, con menores (rastornos en el ciclo
menstrual, ausencia de los sintomas que acompafan a la menopausia, como las
sofocaciones y menor incidencia en cancer de mama y endometrio. De esta
observacién se llego a relacionar la soja presente en la dieta de los pafses
asidticos, o mds concretamente los fitoestrégenos de la soja, con los electos
beneficiosos de la misma, (Duran, M. 2001).

En nuestro entorno, hasta hace pocos afios, las Jegumbres como tos
garbanzos y las lentejas, estaban presentes en Ia dieta habitual, pricticamente, a
diario, de las que fueron desapareciendo ya que se consideraron plalos de pobre.

Quizds por este motivo, las mujeres menopausicas, hoy en dia, refieren mas
episodios de sofocaciones que nuestras abuelas.

Los fitoestrégenos estan presentes en muchas de nuestros alimentos cemo
vegetales, legumbres, frutas, hortalizas, en forma de lignanos, laclgnas,
isoflavonas, entre olros.

De lodos ellos las isoflavonas son las que tienen mds funcienalidad y estan
presentes en mayor cantidad en las Jeguminosas: garbanzos, alubias, lentejas,
pero sobretodo en la soja.

A los fitoestrégenos se les atribuyen innumerables propiedades,
antibacterianos, antiviricos, antihipertensivos, hipolipemiantes, hipoglucemiantes,
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oantinflamatorios, algunas de extas propied
en el tema con mis estudios, pero
incidencia de enfermedade
general los consumidores d

ades requeririan profundizar algo més
algo tendrin que ver con la salud, cuando Iy
s de este estilo en Jos vegetarianos, los asidticos yen
€ $0ja es menor que en otro tipo de dietas.

Sinos centramos en las isoflavonas, vemos que son su
suestructura y disposicion espacial al 17 B-estradiol por lo
estrogénica al unirse o bien a Jog receptores alfa

stancias parecidas en
lanto tendrin accién
0 beta estrégeno.,

H

A

i B-Estradiol

Las isoflavonas tienen una afinidad por el Teceptor alfa casi 10,000 veces
inferior que el 17 B-estradiol, mientras que para el receptor beta esta diferencia
se reduce y queda en una tercers parte de este.

Por o tanto las acciones esperables de las isoflavonas eslaran relacionadag
con el receplor bety Y con los tejidos en donde CStos receplores estdn més
presentes, como son SNC. hueso, venas Y arterias y sistemy urogenital,

Podemos afirmar. también, que en presencia del 17 f)-¢
estas isoflavonas competirdn por los receplores cstrogé
accién del 17 B-estradiol enddgeno, comport
antagonistas (Garrido, A. 2003)

stracliol endégeno,
nicos y modulardn la
dandose i 1 ver, como agonistas y

Las isoflavonas de Ia $0ja mds conoci

ay son e Genisteing, Daidzeina y
Gliciteina.

En la soja estdn en forma glicosilada yesen nuestro inte
rompe el enlace azticar - flavona convirticndose
son las activas, absorbidas en el intestino, Misan

stino en donde se
i las Tormas agliconas que
abhigade, su vida media es tan
solo de unas pocas horas y se eliminan por heees ¥ oring,

Esta necesidad de metabolizarse en ¢l intestim parkconvertirse on moléeulag
activas es una de las principales causas (e (que tos props
actien con la misma eficuciy entodas fas
metabolizadoras y malas metaholizadorss, circanstmicia en ) (e interviene
entre otras la buena calidad de Ia for bacterisma det inesting de kb mujer y sis

habitos en alimentacién y eonsumo de sustineing 1oxicns taleohol, mbaco, etc).

wirdos con isoftavonas no
njeres,  ya que hay buenas
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'ltI] el c?{l.ulin Shanghai dirigido al estudio de cdncer (e N, en s
mujeres residentes en la ciudad y cuyo periodo de observacion [ue lll'l 2 .-n'mul
seldcmnslro una fuerte asociacion inversa entre el consumo de :|I'nm-|‘:luw (ia:
soja durante la adolescencia y el riesgo de cdncer de mama en la vidy -nllull-t:
(Shu, Xo 2001). Los estudios realizados en paises de occidente tfl;]1|1ilf;l
Fienmu:slrun que la ingesta de soja protege del cdncer mamartio aunque la
ingesta de soja en estas poblaciones es muy baja. ’ L

‘ En estos estudios la relevancia biolégica de la correlacién inversa entre
ingesta de soja y riesgo de cidncer mamario puede tener un significado
cuestionable, dirigido al estudio de cancer de mama. en las mujeres t"v.:esidm;teq
en la ciudad y cuyo periodo de observacién fue de 2 afios (Messina, M. 2.001 )I

No s posible, ni prudente, dar recomendaciones sobre el uso de
fitoestrégenos en la prevencién o tratamiento del cdneer. Sin embargo, el hecho
de que la genisteina pueda actuar mis como un SERMs que como u; e.qu'égeno
apoya el planteamiento de que los alimentos con s0ja o suplem\enr‘gﬂ dz;
15})1‘13\!011'{15 pueden ser beneficiosos en la prevencion y en el er.ltamient(.) del
cancer. como lo ha demostrado un estudio con raloxifeno (Cummings, Sr. 1999)

Prevencion de la Osteoporosis:

La} terapia de reemplazo estrogénico es altamente efectiva en reducir la
vek‘]c;dud de pérdida de hueso como también la remodelacién del mis‘m(;
(Etinger, M. 1985). Los datos epidemiolégicos sugieren que la ménor
osteoporosis observada en las mujeres asidticas, cerca de un tercio de lo
observado en la mujer occidental, serfa consecuencia de un alto consumo de soja
En este asplecto. Kardlnaal y col (1998) aseguran que la velocidad de pérdici.a Jc;c
hueso estd inversamente asociada con la excrecion urinaria de fitoestrégenos.

Protector cardiovascular:

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son causa importante de muerte
en los paises occidentales y la dieta tiene un impacto sobre los factores de
riesgo, como la hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, colesterol-LDL
colesterol-HDL, obesidad, diabetes. 1

#.xde-mﬁs de los factores dictélicos recomendados para disminuir los riesgos
caf'd?ovasculares. se propone que el consumo de soja podria otorgar b;:net{tri{)q
ac?nc.mnales. Se han realizado numerosos estudios de intervencién dietética u‘;andtlm
alimentos que contienen isoflavonas derivadas de soja, para observar la diqn;inhucién
del colesterol circulante y del riesgo de enfermedades cardio-vasculares. L

lﬂ?n 1999 la agencia estatal para la Agencia de Alimentacién y
mc‘dlcamentos (FDA) de los Estados Unidos permitié el uso de un “health
claim™ para la proteina de soja, asociando el consumo de esta proteina y una
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dicta baja en grasas saturadas, con ka disminucion del riesgo de enfermedades
cardiovasculares. Esta medida se basé en los estudios incluidos en el
metanidlisis de 38 estudios clinicos controlados en que se usd proleina de soja
{Anderson, Jw. 1995).

En este metanalisis se concluy que la sustitucién de proteina animal por
proteina de soja baja significativamente el colesterol total, el colesterol-LDL y
los triglicéridos, sin afectar al colesterol-HDL y los efectos fueron mayores en
sujetos con colesterol basal ma4s alto.

En opinién de algunos investigadores y también ¢n el nuestro, el potencial
real de los alimentos que contienen isoflavonas estaria en la prevencion de las
ECV mds que en su tratamiento. En este aspecto, puede ser beneficioso el
consumo de proteina de soja aun en cantidades menores a las recomendadas de
25 g por dia. Al respecto, la ingesta de proteina de soja en individuos japoneses
adultos es en promedio de 6-8 gramos por dia y se encuentra que el nivel de
colesterol en suero en adultos se correlaciona inversamente con la ingesta de
proteina de soja (Nakata, C 1998) y también a su ingesta de pescado.

Generalmente se acepta que la mujer en todas las edades, en comparacion
con el hombre, esté relativamente protegida contra las ECYV y muchos estudios
sugieren que los estrégenos reducen los riesgos cardiovasculares. Se han
propuesto varios mecanismos para explicar los efectos cardioprotectores de los
estr6genos, incluyendo cambios asociados al metabolismo de los lipidos.

Un metandlisis sugiere que los estrégenos ejercen efectos favorables sobre
las lipoproteinas, los factores de coagulacién, sobre la distribucién regional de
las grasas, sobre el tiempo de oxidacién de las LDL y efecto protector sobre las
paredes arteriales, entre las cuales estaria la produccién de moléculas
vasoactivas tales como 6xido nitrico y prostaglandinas {Barred-Connor, E.
1991). Sin embargo la sustitucién estrogénica en la mujer posmenopéusica estd
asociada con n incremento en el riesgo de trombosis venosa (Varas-Lorenzo,
C. 1998): mds avn, el tratamiento con estrégenos en mujeres que tienen ECV
en curso, aumenta la incidencia de infarto de miocardio y trombosis venosa
(Perez-Gutthann, 5. 1997).

En el reciente estudio Framingham en mujeres posmenopdusicas, se relaciond
Ja ingesta de fitoestrégenos (isoflavonas y lignanos) con un perfil metabdlico
favorable y de menor riesgo cardiovascular (De Kleijn, Mjj. 2002). Los estudios
realizados con la administracién de isoflavonas en forma de suplementos, no son
concluyentes para demostrar efectos sobre los niveles del colesterol circulante
(Nestel Pj 1997). En la accién de las isoflavonas las propiedades no hormonales
pueden sex de gran relevancia en la reduccién de los riesgos para las enfermedades
cardiovasculares. Varios estudios clinicos muestran que las isoflavonas reducen la
susceptibilidad de los lipidos a la oxidacidn (Wiseman H 2000) y, mas ain, se ha

75



observado yue pucden tener efectos simikares o la digitaling en In refujncion de Jas
arterias coronarias a través de un mecanismo que involucrs un anfagonistit de Jos
canales de calcio (Figree, Ga. 2000).

Los niveles de isoflavonas en el suero son dependientes del consumo de
alimentos ricos en soja o de la administracién de iseflavonas como suplemento.

Ademds de la accién de las isoflavonas por interaccién con los receptores
del estradiol, estos compuestos pueden actuar fisioldgicamente a través de:

1. Inhibicidén de enzimas que participan en ¢l metabolismo de los este-
roides: estrégenosintetasa (aromatasa), tirosinquinasa, S-reductasa,
sulfatasa, sulfotransferasa, 17-hidroxiesteroidehidrogenasa y la
3hidroxiesteroidedehidrogenasa.

2. Estimulo de Ia sintesis de la globulina que une hormonas sexuales
(SHBG) (Pino, Am. 2000).

3. Inhibicién de la produccion de radicales libres del oxigeno (propie-
dades antioxidantes) (Tikkanen, M;j.1998).

La posibilidad de gue las isoflavonas puedan ejercer varias de las acciones
propuestas para los estr6genos, especialmente con relacién a las enfermedades
cardiovasculares y la osteoporosis, pero sin las desventajas frente al cancer de
mama y de endometrio, ha llevado a muchas mujeres a considerar el consumo
de soja como una alternativa a la terapia de reemplazo hormonal.

Hay evidencias insuficientes todavia, para recomendar cantidades
especificas o tipos de isoflavonas para la prevencién o tratamiento de
determinadas enfermedades.

Por esto, puede ser premature recomendar el reemplazo de la terapia de
sustitucién de estrégenos por isoflavonas de soja o de otras plantas. Las evidencias
actuales no permiten obtener una clara conclusién dada las multiples variables
involucradas, como tamafio de la muestra, variabilidad en el disefio de los
estudios, variacién en los tipos y cantidades de las isoflavenas usadas. Aungue las
evidencias para demostrar los efectos beneficiosos de los fitoesrégenos han
incrementado notablemente, atin se requiere de estudios més concluyentes.

La recomendacién més prudente es comer una dieta alta en cereales, frutas,
vegetales y fibras, baja en carnes rojas y contenido de 4cidos grasos saturados.
La Alimentacion Mediterrdnea nos ofrece, tradicionalmente, el consumo de
leguminosas {garbanzos, judfas, lentejas...), que sin ser tan ricas como la soja,
en isoflavonas suponen un continuo aporte de las mismas,

3. HACIA UNA ALIMENTACION PERSONALIZADA:
LA NUTRIGENOMICA

3.1. CONCEPTO Y DEFINICION

Tradicionalmente se ha asumido que la expresién de genes en los eucariotas
no estaba influenciada directamente por los nutrientes sino por la accién de
hormonas, factores de crecimiento y citokinas. Sin embargo, la dieta presenta
un potente mecanismo para modificar el ambiente celular de muchos
organismos. Asi, durante los ultimos afios se han encontrado numerosas
evidencias de que los cambios ambientales provocados por los nutrientes y
otros componentes de los alimentos en el entorno celular modifican la
expresion de un gran mimero de genes. Este hecho abre la perspectiva de
modificar la expresién génica, tanto en sujetos sanos como enfermos, a traveés
de la manipulacién de la dieta. No obstante, es preciso aclarar que, aunque la
modulacién directa de la expresién génica por nutrientes es un hecho
incontestable, la influencia principal de los nutrientes sobre el genoma se lleva
a cabo a través de la accidén de las hormonas (Gil A et al., 2005).

La Nutrigendmica es la ciencia que explica los mecanismos moleculares
por los que los componentes de los alimentos, nutrientes U COMPUEstos
guimicos, afectan a la salud de los individuos a través de la alteracién de la
expresion de genes o de su estructura. Tanto nutrientes mayoritarios (glucosa,
aminodcidos y 4cidos grasos) como minoritarios (vitaminas y mi nerales),
participan de forma concertada con muchas hormonas en la regulacién de la
expresién génica en respuesta a cambios nutricionales (Gil A et al., 2005).

Asimismo, otros componentes de los alimentos, tanto abidticos
(carotenoides, compuestos fendlicos, contaminantes ambientales, aditivos,
etc.), como bilicos (microorganismos implicados en los procesos
fermentativos de cardcter probiStico) pueden modular la expresion de
numerosos genes causando efectos deseables o indeseables para la salud.

La regulacién de la expresién génica por nutrientes u otros componentes de
los alimentos requiere en primer lugar, que determinadas enzimas,
transportadores, receptores o factores de trascripcion reconozean el cempuesto
especifico, lo que da lugar a una sucesién de mecanismos celulares que
finalmente modifican los procesos de trascripeidn o traduccién de genes.
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AsT pues con la expansion del conocimiento sobre el papel de los nuiricnics
o componentes bivactivos sobre la expresion génica y la respuesta celular,
nulrigendmica necesita una nueva definicién de nutriente (Young VR., 200():

“Nutriente es un constituyente de la dieta plenamente caracierizado (fisica,
quimica y fisioldgicamente), de origen natural o de disefio, que sirve como
sustraio energético o precursor de la sintesis de macromoléculas o de otros
componentes necesarios para un normal crecimiento, diferenciacion,
renovacion, reparacion, defensa, y/o mantenimiento celular o bien un cofactor.
molécula mensajera o determinante de una funcion/estructura norvmal y/o un
promotor de la integridad de la célula y el drgano”

Las bases conceptuales de esta rama de la investigacién genémica se
pueden resumir en (Kaput J., Rodriguez RL., 2004):

1. Los componentes de los alimentos actiian en el genoma humano, directa
o indirectamente, alterando la expresién o la estructura génica,

2. Bajo ciertas circunstancias y en algunos individuos, la dieta es un factor
de riesgo importante para un ndmero de enfermedades.

3. Algunos genes regulados por la dieta y sus variantes comunes normales,
probablemente jueguen un papel en el inicio, progresién y/o severidad
de las enfermedades crénicas.

4. El grado con el que la dieta influye en el balance entre los estados de salud
y enfermedad puede depender de la composicién genética individual.

5. La intervencién basada en el conocimiento del requerimiento
nutricional, estado nutritivo y genotipo (nutricién individualizada) puede
ser utilizada para prevenir, mitigar y curar la enfermedad.

Tal y como la Farmacogenémica ha evolucionado hacia el concepto de
“medicamento personalizado” y los “firmacos de disefio”, la Nutrigenémica
abre el camino a la “nutricién personalizada”. Es decir, conociendo el estado
nutricional de un sujeto, sus necesidades nutricionales particulares y su
genotipo, la Nutrigenémica debe proporcionar, en un futuro no muy lejano, un
patron de alimentacion personalizado que conduzca a un estado de mejora de
la salud y de su bienestar, ajustando de forma precisa su dieta con su dotacién
genética especifica.

La idea de que las interacciones adversas dieta/genoma pueden causar
enfermedad no es nueva. La galactosemia y la fenilcetonuria son ejemplos de
ello, ya que ambas enfermedades son de rasgo genético simple, pueden ser
diagnosticadas de forma temprana y son manejadas con €xito mediante la
utilizacién de dietas especiales. Sin embargo muchas enfermedades crénicas
son de naturaleza poligénica y resultan de interacciones de un subconjunto de
genes con factores ambientales, La gendmica nos estd empezando a
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proporcionar mis detalles sobre estas interacciones, indicandenos gue incluso
para las enfermedades monogénicas eslas interacciones pueden resultar mas
complejas de lo que a priori podria parecer (Ordovas J.M., Corella D., 2004).
Asi por ejemplo:
® Se han identificado més de 100 mutaciones del gen responsable de la
fenilcetonuria y se ha demostrado que los portadores de algunas de estas
mutaciones pueden ingerir cantidades moderadas de fenilalanina st
complementan la dieta con el cofactor del enzima (BH,).

® Para ¢l caso de la hipercolesterolemia familiar, se han identificado tambi€n
miiltiples mutaciones en el gen que codifica para el receptor de las LDL
responsable de la enfermedad. Mientras que en algunas de estas
mutaciones sus portadores sélo pueden normalizar sus niveles de colesterol
en sangre siguiendo una dieta muy estricta y con ayuda farmacolégica, hay
otras mutaciones donde un estilo de vida saludable y una dieta controfada
sus portadores pueden mantener unos niveles de colesterol normales.

3.2. ESTRATEGIAS Y OBJETIVOS

Las herramientas que nos proporciona la gendmica se pueden utilizar para dos
estrategias diferentes, aunque complementarias (Miiller M., Kersten S., 2003):

® La primera estrategia es la aproximacién mds clasica y se basa en la
generacién de una hipdtesis de trabajo: Utilizando herramientas tales
como la transcriptémica, la protedmica y la metaboldmica (ver Figura 15)
se identifican genes y proteinas especificos cuya expresién estd
influenciada por los nutrientes. Esto permite identificar las vias
reguladoras a través de las cuales la dieta influye sobre la homeostasis.
Para esta estrategia, los modelos de experimentacién con ratones
transgénicos o con supresién de un gen (knockout), son fundamentales
para la identificacién de nuevos genes y vias reguladoras.

® La segunda estrategia, todavia en una fase muy precoz de desarrollo, es
una aproximacion basada en la biologia de sistemas: Se trata de catalogar
de forma sistemdtica los efectos de los nutrientes o de los regimenes
nutricionales sobre la expresidn y/o concentracion de genes, protefnas y
metabolitos, de forma que obtengamos una especie de “patrones de
expresién™ genélica, proteica o metabdlica que nos sirvan de marcadores
tempranos de cambios inducidos por Ja dieta. Por tanto estariamos de
alguna manera definiendo los “mecanismos de accidn” de cada nutriente
a nivel molecular y su repercusién en el contexto de un determinado
fondo genético o una sitvacién homeostidtica (ver Figura 16).



. Iu.:mcncln en cuenta estas dos estrategias se pucden delinic los siguientes
ohjetivos de la investigacion nutrigendmica (Miiller M., Kersten S., 2003

® Tlantifimoic ok Ny
Identificacion de los factores de transcripcion y los genes que estos
faclores regulan y que funcionan come sensores nutricionales.

® Elucidacién de las vias de sefalizacién y caracterizacién de las
principales sefiales nutricionales.

. . L .
Medida y validacion a nivel celular o de drgano de los “patrones de
expresién” de micro y macronutrientes especificos.

e Elucidacidén y cuantificacidn del impacto de las interacciones entre las
vl’as: de regulacién sensibles a los nutrientes y las vias de estrés
proinflamatorio, para poder comprender el proceso de desregulacidn
metabdlica que finalmente desemboca en alguna de las enfermedades
relacionadas con la dieta (diabetes, hiperiensién o aterosclerosis).

. fﬁpllgacién de la biologia de sistemas al campo de la nutricién para poder
nden.uﬁcar n'l'arcadores precoces de desregulacién metabdlica y estrés que
son influenciados por la dieta.
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Figura 16. En el futuro, las herramientas de ka nutrigenémica nos permitiran tabular
de forma sistemética los patrones de expresién relacionados con una
dieta sana (panel a) y compararlos con los patrones de expresion de
situaciones de estrés. Esta comparacion permitira identificar
marcadores tempranos de enfermedades. (Miiller M., Kersten S., 2003).

1.3, NUEVAS APROXIMACIONES TECNOLOGICAS DE LA
NUTRIGENOMICA

En 1a actualidad existe un gran nimero de tecnologias que conforman la
base experimental de Ja genémica nutricional {ver Figura 17).

Son las llamadas ciencias “émicas™ que han emergido en la llamada era
post-gendmica. La Tabla 3 (Garcfa-Vallejo F, 2004) muestra una breve
descripeidn y los métodos de andlisis de cada una de ellas.

Dado que todas estas t€cnicas sOn Capaces de generar cantidades ingentes

de datos, la bioinformética ha sido un factor clave para poder analizar €
interpretar de forma sistematica una cantidad de informacién que de otra forma

seria auténticamente inmanejable.
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: cz? ti .o (Single Nucleotide Polymorphism - SNP) 6 solo
inactivacién especifica de genes (Gene knockout) (genémica) y la
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secuencfﬂglﬂgd:D,;DN es una. mlcl'opIaFafonna que contiene unidas miltiples
e ees deADY que pot‘enma]mer.:te sirven de sondas para descubrir, mediante
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Como fndi
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rentes de sondas, que pueden identificar un ndmero equival;:nte
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Nivle andlisis | Definicisn Método de andlisis
Genoma Conjunto completo de Secuenciacién
genes de un organismo sistemdtica del ADN
o sus organelas
Transcriptoma Conjunto completo de Hibridacién. SAGE
moléculas de ARN {Andlisis seriado de la
mensajero presentes expresion de genes).
en una célula, Microplataformas de RNA
tejido u drgano PCR en tiempo Real (RTPCR)
Proteoma Total de moléculas Electroforesis
proteicas presentes bidimensional.
en una célula, Microplataformas de
tejido v 6rgano péptidos
Metaboloma Conjunto completo de Especiroscopia de
metabolitos infrarrofos
(intermediarios de bajo Espectrometrfa de masas
peso molecular) en una Espectrometria de
célula, tejido u drgano resonancia magnética nuclear |

Tabla 3. Desctipcién de las ciencias “Omicas

* que han generado un cambio

cuantitatlvo apreciable en la nutrigendmica

de ARNs mensajeros o secuencias de nucledtidos expresadas en una célula. Las
dos grandes aportaciones para ¢l desarrollo de esta técnica las proporcionaron
por un lado el grupo de Fodor y colaboradores {Lipshutz et al, 1995) cuando
describieron un método para la sintesis de alta densidad espacial de
oligonucledtidos sobre una base de cristal a base de métodos fotolitograficos
usados inicialmente en la industria de los semiconductores. De esta forma
Affimetrix Inc. fue capaz de producir microplataformas de 1,28 x 1,28 cm que
contenian mas de 300.000 oligonucledtidos. La segunda gran aportacion se la
debemos al grupo de Brown y colaboradores (Schena et al 1995) que fueron los
que desarrollaron los protocolos que permitieron la robotizacién y
automatizacién de la hibridacién de unas 10.000 clones de cDNA y su posterior
hibridacién con sondas de ADN marcado.

Lo que se obtiene con esta tecnologfa es un perfil individual de la expresién
de los genes, la cua) es una radiografia del funcionamiento del genoma.

En los 3 tltimos afios Ordesa ha iniciado estudios de Nutrigenémica
utilizando esta tecnologia con el objetivo de evaluar los efectos de algunos
nutrientes sobre la expresion génica.
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Figura 18. Priocedimientos para la construccion y utilizaclén de las
microplataformas o chips de DNA ( Garcia-Vallejo F., 2004)

Polimorfismos y estudios de asociaciones
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s . Y re v .
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i €s. Tabla 4 (Garcia-Vallejo F., 2004) muestra e
polimorfismos conocidos con posibles impactos nutricionales Jemplos e
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ingestas. puesta del organismo a diferentes
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Metabolismo del
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Metilentetrahidrofolalo
reductasa, cistation

@ sintasa, methionina
sintasa, glutamato
carboxi-peptidasa 11

Impacto nuteicional
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del tubo neural,

Sindrome de Down,
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y cAncer

Homeostasis del
hierro

Hemocroimatosis
hereditaria ligada

al gen HFE ¥

al receptor de wransferrina

Asociacidn con
requerimiento de hierro,
anemia, sobrecarga del
jon (hemocromalosis)

Salud del hueso

Receptor de

vitamina D,

receplor de estrégeno,
coldgeno tipo I

Asociacién con el
metabolismo del hueso,
osteaporosis y asociacion
con el metabolismo del
calcio y translocacion de!
fosfato.

Intervencidn menor en la

Metabolismo Apolipoproteinas
de los lipidos (AlvV, B, C3, E), dieta con el fin de motilicat
receptor de lipoproteina los biomarcadores
lipasas de baja densidad cardiovasculares.
Funcidn HLA (MHOC), Predisposicion a
inmunoldgica factor de necrosis respuestas inmunolGgicas

tisular oy
otras citoquinas

variables y susceptibilidad
a alergias alimentarias
(como enfermedad celinvn).
Posible modulacidn con
lipidos de la dieta

(como dcidos grases
poliinsaturados) y
modificaciones a
susceplibilidad a cincer
que son influidos por la
dieta

Tabla 4. Ejemplos de procesos celulares con
descubiertos que tienen consecuenc

ocidos y de polimorfismos genélicos
ias directas para la nulricién



Luactivaciion especifica de genes {Gene Knockout)

Esta aproximacion permite evaluar ef electo de ln supresion de un zen sobre
un proceso melabdlico o bien sobre |y respuesta a la dieta, Por ejemplo, la
inzciivacion (knockout) del gen de la colesterol eslerasa pancredlica ha
permitido determinar que esta enzima es fundamental para la absorcidn
intestinal del colesterol no esterificado ¥ no es determinante para la absorcion
del colesterol esterificado,

La generacién de animales knockout eg una herramienta extraordinaria para
la investigacidn de la interaccién nutrientes/genoma, aunque tiene también sus
inconvenientes ya que la interpretacion se puede complicar por la existencia de
fenémenos de redundancia bioldgica (diversos genes parecidos se pueden may
O menos compensar los unos a los otros) que dan fenotipos sutiles o
inapreciables. Su conexién a un determinado alelo es complicada, por ejemplo
un alelo puede hacer que una PErsona tenga una enzima menos eficiente y sea
un pobre metabolizador de un alimento, pero esos efectos se veran dificilmente
en un raton que carece por completo de esa capacidad de metabolizar. Adems
hay genes que no se pueden inactivar porque el animal no es viable sin el gen
blogueado y también porque hay fenotipos resultantes que no son comparables
a la investigacién en humanos.

3.4. GENETICA Y NUTRICION

Los nutrientes pueden afectar la expresién génica directa o indirectamente
tal y como muestra Ia Figura 19,

Los nuttientes y los genes interaccionan a dos niveleg (Paolini-Giacobino A,
et al, 2003

® Los nutrientes pueden alterar la eXpresidn geénica y como consecuencia
alterar el fenotipo individual.

* De forma andloga pero a la inversa, los polimorfismos genélicos en
algunos genes, pueden alterar la actividad de importantes rutas
metabdlicas y mediadores y por lo tanto influir sobre la capacidad de los
nutrientes de interaccionar con estos genes.

Por lo tanto el nexo entre la nutricién ¥ los genes es bidireccional: por un
lado la influencia de los nutrientes sobre la expresién génica ¥ por olro la
respuesta a la ingesta de estos nutrientes dependiendo de 1 carga genética del
individuo, La mayor ventaja de esta plasiicidad es la capacidad de adaptacidn
del organismo a condiciones ¢xtremas, como por ejemplo el ayuno. La
desventaja consecuente es que una condicidn extrema, como por gjemplo la
abundancia de un nutriente, puede inducir ona patologia a individuos con un
determinado genotipo.
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demosirado que algunos polimorfismos geneu;os pucle k p
inas r ridas para la absorcién, transporte y |T]clabfjlls|]?.o < .
E:::ﬁ::::‘s l; cggno conzsecucncia las canlida@e:s. nt*,-:esarlafl a :,;fil el]r j,)ell: (:Ucl;;::,
ejerzan sus efectos protectores podrfan ser distintas dependie g
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4. REFLEXIONES FINALES

La globalizacién es ya un proceso irreversible, pero esto no deberia
impedirnos conservar nuestros alimentos tradicionales gue son patrimonio de
nuestra cultura y un hecho diferencial que nos enriquece como civilizacion, De
Ja misma forma no deberiamos perder el papel hedénico de la nutricién.

El tema de los “Alimentos Funcionales” estd en una etapa de grandes avances
y controversias. En varios paises se ha legislado al respecto pero en olros, como
Espafia, todavia existe un vacfo legal sobre los nutrientes que pueden o no
considerarse funcionales. Es necesario seguir trabajando sobre las cvidencias
cientificas, realizando estudios clinicos basados en la evaluacion de biomarcadores
relevantes para las respuestas biologicas afectadas gue nos proporcionen los
fundamentos para los mensajes promocionales que se han de basar en dos
categorfas: “funcién mejorada” y” reduccion de riesgo de enfermedad”.

El conocimiento del genoma humano nos permite confirmar la importancia
de la nutricién y su relacién con la salud que sélo puede entenderse
profundizando en el conocimiento de la acluacion de los nutrientes a nivel
molecular. Los macro y micronutrientes pueden ser una potente sefial dietética
que influye en el programa metabélico de las células y tienen un importante
papel en el control homeostdtico. Los investigadores en nutricién hemos
empezado a reconocer mayoritariamente que la predisposicién genética
contribuye de forma importante en la causas de mortalidad, ligadas a la dieta.

La investigacién en el campo de la genética abre nuevas perspectivas para
la prevencion de enfermedades y la mejora de la calidad de vida a través de los
alimentos funcionales y las dietas personalizadas y a medida.

En el futuro los investigadores deberdn tener en cuentda no sOlo genes
individuales, sino las redes, sus interacciones y las vias metabdlicas, El reto
radica que en la gran mayorfa de enfermedades son causadas no por un solo
gen, sino por distintos genes que interaccionan entre ellos.

Sin duda la genémica, proteémica y metabolémica ayudarén a construir
modelos que contribuyan a establecer cudles serdn los resultados biolégicos
iras una determinada intervencion dietética. El concepto de medicacion
dietética o terapia dietética, con los factores nutricionales modulando la
expresién de proteinas protectoras o perjudiciales, se converlird en uno de los
objetivos fundamentales de la investigacién nutricional.

En la figura 20 se resume la evolucién realizada por la ciencia de la
nutricién, pasando de la dicta en general, a través de la epidemiologia, a la
actual etapa sobre los alimentos funcionales. Los datos que nos proporcionard
Ja informacién genética de cada individuo serdn fundamentales para dirigirnos
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El éXlt‘O en resolver los desafios cientificos Yy tecnolbgicos que suscitan las
nuevas cienclas sobre los “Alimentos Funcionales” solo se conseguird
m;dlun!‘e una investigacion interdisciplinaria entre nulricinnistatg bioc u;'m%T
epidemiologos, gendmicos, bioinformdticos ¥ todas las p|‘ﬂfu\'i;);les s%mil' 2082
entre las que el farmacéutico tiene un importantisinio papel. | S

Es (.1{3 v{lal importancia que el farmacéutico estudie investigue y conoze
en profundidad los efectos beneficiosas de los “Alirr;entos .Furu:i}(/)nalt.eu':Lﬂ
pueda elaborarlos desde la industiia o recomendarlos a la poblacién ¢ Y
de la atencidn farmacéutica diaria. g o pare

ll’ara finalizar quisiera recordar que todavia hoy, la pobreza maia cada semana
en el mundo a tantas personas como el “Tsunami” que golped el sudeste de Asia

EP Espafia segin la Fundacién Universidad Empresa, el 6% de los
e_spano]es mayores de 65 afios subsisten por debajo del umbral de la pobreza
siendo mujeres la mayoria de ellas. '
' AsT que, aunque tenemos por delante un futuro Heno de posibilidades e
ilusiones creo obligado recordar que superar Ia pobreza y el hambre es (odavia
el desalio principal de toda la humanidad.

Muchas gracias,
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