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Resumen

Los 4cidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPI-CL) son criticos para el crecimiento y desarrollo infantil, en particular los acidos
araquidonico (ARA, C20:4n-6) y docosahexaenoico (DHA, C22:6n-3). EI ARA 'y el DHA son componentes de los fosfolipidos de las membranas
celulares y desempefian importantes funciones en la division, diferenciacion y sefializacion celular, siendo el DHA el &cido graso de la serie n-3
predominante en el cerebro y la retina en desarrollo. Durante el tercer trimestre de la gestacion, los AGPI-CL aumentan de forma sustancial en la
circulacion fetal, observandose un proceso de “biomagnificacion” en el cerebro fetal. Ademas, los AGPI-CL son precursores de los eicosanoides
y metabolitos implicados en la modulacion de la intensidad y duracion de la respuesta inmunitaria.

La sintesis de AGPI-CL implica un complejo proceso de desaturacion y elongacion desde los precursores principales, el &cido linoleico (18:3
n-6) (LA) (serie n-6) y el &cido a-linolénico (20:3 n-3) (LNA) (serie n-3), por los cuales compiten las enzimas desaturasas (FADS) y elongasas
(ELOVL). Es importante indicar que en los primeros meses de vida, como consecuencia de la baja actividad enzimatica, la sintesis de AGPI-CL
a partir de LA'y LNA es reducida, especialmente en los nifios con variaciones en los genes que codifican las FADS y ELOVL involucradas en la
sintesis de AGPI-CL y que, por tanto, son incapaces de cubrir por si mismos sus necesidades de ARA y DHA. Los homocigotos para el haplotipo A
de las FADS (97 % de la poblacion latinoamericana) muestran niveles de ARA y DHA de tan solo un 43 % y un 24 %, respectivamente, inferiores
a los de los individuos con haplotipo D (mas frecuente en Europa, Africa y Asia).
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INTRODUCCION

C. Campoy et al.

La leche humana constituye la Unica fuente de LA, LNA, ARA y DHA para el recién nacido y el lactante hasta la introduccion de la alimentacion
complementaria (AC). Los nifios alimentados con formulas infantiles deben recibir las cantidades de LA, LNA, ARA y DHA suficientes para cubrir
los requerimientos nutricionales. La nueva normativa de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) (2016) indica que las férmulas
infantiles de inicio y continuacién deben contener entre 20 y 50 mg de DHA/100 keal (0,5-1 % del total de acidos grasos: mas elevado que en
la leche humana y en la mayoria de formulas infantiles comercializadas) sin la necesidad de incluir también ARA. Esta nueva regulacion, que
esta vigente desde febrero de 2020, ha despertado una gran controversia, al no existir evidencia cientifica acerca de su pertinencia y seguridad
para los nifios sanos. Por ello, diferentes grupos de expertos internacionales han revisado la investigacion publicada acerca del ARA y el DHA,
y discutido diferentes cuestiones emergentes a partir de esta nueva directiva Europea. El grupo de expertos, liderado desde la Universidad de
Granada (Espafia), recomienda la adicion de ARA en concentraciones iguales o mayores que las de DHA, alcanzando al menos el contenido
presente en la leche humana (0,3 % del total de &cidos grasos), aunque preferiblemente un 0,5 % y hasta alrededor del 0,64 % del total de AG,
hasta que nuevos estudios confirmen la ingesta 6ptima de ARA y DHA durante las distintas etapas del desarrollo. Esta recomendacion podria ser
de especial importancia para los nifios portadores del haplotipo A de las FADS.

Abstract

Long-chain polyunsaturated fatty acids (LC-PUFAS) are critical for infant growth and development, particularly arachidonic acid (ARA, C20:4n-6)
and docosahexaenoic acid (DHA, C22:6n-3). ARA and DHA are components of cell membrane phospholipids and play an important role in cell
division, differentiation, and signaling; and DHA is the n-3 fatty acid predominant in the developing brain and retina. During the third trimester of
pregnancy, LC-PUFAs increase substantially in fetal circulation, and a “biomagnification” process in the fetal brain is observed. Moreover, LC-PUFAS
are precursors of eicosanoids and metabolites, which modulate the intensity and duration of the immune response.

L.C-PUFA synthesis implies complex desaturation and elongation processes on their principal precursors, linoleic acid (LA) (18:3 n-6) (series n-6)
and a-linolenic acid (LNA) (20:3 n-3) (series n-3), where fatty acid desaturases (FADS) and elongases (ELOVL) are competing. It is important to
notice that during the first months of life, as a consequence of low enzymatic activity, LC-PUFA synthesis from LA and LNA is reduced, especially
in those infants carrying variations in the FADS and ELOVL genes, which are involved in LC-PUFA synthesis, and so they are unable to supply
their own DHA and ARA needs. Homozygote infants for FADS haplotype A (97 % of the Latinoamerican population) show low levels of ARA (only
43 %) and DHA (only 24 %) when compared to those carrying haplotype D (more prevalent in Europe, Africa and Asia).

Human milk is the only source of LA, LNA, ARA, and DHA for the neonate and infant till complementary feeding (CF) is introduced. Infants fed
with infant formulas must receive enough amounts of LA, LNA, ARA, and DHA to cover their nutritional requirements. The new guidelines by the
European Food Safety Authority (EFSA) (2016) recommend that infant formulas and follow-on formulas must contain 20-50 mg of DHA/100 keal
(0.5-1 % of total fatty acids, which is higher than in human milk and the majority of infant formulas in the market), and it is not necessary to add
ARA. This new regulation, which is already applicable since February 2020, has resulted in profound controversy because there is no scientific
evidence about its appropriateness and safety for healthy children. Then, different international expert groups have revised the research already
published about the effects of ARA and DHA addition to infant formulas, and discussed different emerging questions from this European directive.
The expert group led from the University of Granada (Spain) recommends the addition of ARA in similar or higher concentrations than those of
DHA, at least equal to those present in human milk (0.3 % of total fatty acids), although preferably 0.5 % and up to around 0.64 % of total fatty
acids, since new studies confirm the optimal intake of ARA and DHA during the different developmental stages. This recommendation could be
of particular importance for infants carrying the haplotype A of FADS.

y en la mayoria de las férmulas infantiles comercializadas hasta el

En las dltimas tres décadas ha aumentado de forma conside-

momento, sin ser necesario enriquecer también con ARA.
Esta nueva normativa entrg en vigor en febrero de 2020 y ha

rable el interés por conocer el papel de los acidos grasos poliin-
saturados de cadena larga (AGPI-CL) n-3 y n-6 en el crecimiento
y el desarrollo infantil (1-3). Las formulas infantiles han tratado
de imitar el contenido y la funcionalidad de los AGPI-CL presen-
tes en la leche materna; sin embargo, aln existe una brecha
importante en el crecimiento y el desarrollo observados en 10s
nifios alimentados con formulas infantiles con respecto a los
que reciben lactancia materna. En 2014, la Agencia Europea de
Seguridad Alimentaria (EFSA) establecio que la ingesta adecuada
de acido docosahexaenoico (DHA) desde el nacimiento hasta la
edad de 24 meses debe ser de 100 mg de DHA/dia (4), con
recomendaciones menos explicitas para el acido araquidonico
(ARA); no obstante, ese mismo afio, un grupo de expertos jus-
tifico la necesidad de los lactantes de recibir 140 mg de ARA/
dia para su correcto desarrollo (5). Posteriormente, en 2016, la
Union Europea (6) aprobd una nueva normativa indicando que
las formulas infantiles de inicio y continuacion deben contener
20-50 mg de DHA/100 keal (0,5-1 % del total de &cidos grasos),
concentraciones mas altas que las presentes en la leche humana

despertado una gran controversia, pues hasta ahora no existe evi-
dencia cientifica acerca de la pertinencia y seguridad de esta nue-
va recomendacion para 1os nifios sanos. Numerosos estudios han
evaluado los efectos de la suplementacion de las formulas infantiles
con DHA en concentraciones que oscilan entre el 0,1y el 0,5 %
del total de &cidos grasos, junto con ARA, que en la mayoria de
los casos se afiadia en mayores concentraciones que el DHA. Tras
estos estudios, las formulas comercializadas enriquecidas con estos
acidos grasos han alimentado a nifios de muchos paises en todo el
mundo. En la actualidad, practicamente todas las formulas infantiles
comercializadas a nivel global estan enriquecidas con ambos acidos
grasos, DHA y ARA; sin embargo, a raiz de esta nueva directiva,
recientemente se ha introducido en el mercado europeo la primera
férmula con altas concentraciones de DHA y sin ARA.

En el caso de la poblacion iberoamericana, este tema adquiere
una importancia especial. La dieta de la poblacion iberoamericana
se ha occidentalizado notablemente en los ultimos afios, mante-
niendo un aporte descompensado de AGPI-CL que afecta también
anifios, embarazadas y madres lactantes. A este hecho se afiade
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el efecto de la presencia mayoritaria de determinados haplotipos
de las desaturasas de écidos grasos (FADS). Se ha comprobado
que, en varios paises iberoamericanos, el 97 % de la poblacion
presenta el haplotipo A de las FADS, asociado a una baja tasa de
formacion tanto de DHA como de ARA (7).

Tras la publicacion de la European Academy of Paediatrics and
the Child Health Foundation en Am. J. Clin. Nutr. 2020 (8), liderada
por el profesor Koletzko, un grupo de expertos de habla hispana
ha participado en un seminario celebrado en Granada (Espafia)
para explorar y discutir los argumentos cientificos existentes res-
pecto a las diferentes opciones de enriquecimiento de las formu-
las infantiles con AGPI-CL vy las indicaciones disponibles acerca
de su seguridad e idoneidad, asi como para evaluar el posible
impacto de esta nueva regulacion en los paises iberoamericanos,
que de forma habitual adoptan las recomendaciones europeas.
Los expertos independientes han revisado la informacion dispo-
nible mas importante y exponen en este manuscrito su opinion
mediante conclusiones y recomendaciones claras dirigidas a los
profesionales de la salud, las empresas de alimentacion infantil
y los organismos reguladores y legislativos de habla hispana.

IMPORTANCIA BIOLOGICA DE LOS ACIDOS
GRASOS POLIINSATURADOS

Los &cidos grasos poliinsaturados (AGPI) son hidrocarburos linea-
les de 18 a 24 atomos de carbono con varios dobles enlaces y una
funcion carboxilo, derivados metabdlicamente de los &cidos grasos

esenciales (AGE) linoleico (18:2n-6, LA) y a-linolénico (18:3n-3,
LNA), que el ser humano debe obtener a través de la dieta. Los
AGPI-CL se pueden obtener directamente a partir de los alimentos,
en particular, de la camne, el pescado y otros organismos marinos,
siendo también posible la sintesis enddgena a partir de los AGE.
El principal derivado del LA es el ARA (20:4n-6) y los principales
derivados del LNA son los 4cidos eicosapentaenoico (20:5n-3, EPA)
y DHA (22:6n-3). EI LAy sus derivados de cadena larga constituyen
los &cidos grasos denominados cominmente “omega-6” (n-6) y los
derivados del LNA se conocen como “omega-3” (n-3); se encuen-
tran de forma primaria en los aceites vegetales (9,10).

La sintesis de AGPI-CL implica un complejo proceso de des-
aturacion (incorporacion de un doble enlace C-C) y elongacion
(alargamiento de la cadena) del LA o del LNA, donde participan
las enzimas desaturasas (FADS) y elongasas (ELOV) (11). Los
AGPI n-3 y n-6 compiten por las mismas enzimas de la via de
sintesis de los AGPI-CL (11,12). Las reacciones limitantes de la
conversion de los AGE en AGPI-CL son las catalizadas por las
A-5-y A-6-4cido graso-desaturasas (FADS), codificadas por los
genes FADSTy FADS2, respectivamente, y por las elongasas,
codificadas por los genes ELOVL 2, 4y 5(11-17) (Fig. 1). Si bien
las FADS y las ELOV se expresan en numerosos tejidos (higado,
cerebro, testiculo, endotelio vascular, musculo, linfocitos T, glan-
dulas adrenales, rinon, placenta, etc.), es el higado el érgano que
realiza la mayor contribucion de sintesis endogena de AGPI-CL
al organismo (11). Respecto a los AGPI-CL, en particular en el
caso de los n-3, es importante indicar que su sintesis a partir
de precursores es relativamente baja en el recién nacido y el
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lactante pequefio (no alcanza sus necesidades), consecuencia
de la baja actividad de las enzimas implicadas, especialmente de
las FADS (16).

Los AGPI-CL son criticos para el crecimiento y el desarrollo
infantil; en particular, el ARA'y el DHA son componentes de los
fosfolipidos de las membranas celulares (importante papel en el
desarrollo cerebral y de la retina, donde rapidamente se acumulan
en los primeros afios de vida) (18-20), y desempefian funciones
importantes en la division, diferenciacion y sefializacion celular;
actlan como moduladores directos de la expresion génica a
través de algunos factores de transcripcion, como los PPARs,
dando lugar a cambios en el metabolismo (efectos antidiabético y
antiaterosclerdtico) (21), el crecimiento y la diferenciacion celular
(9-12,22). Los AGPI-CL también originan los llamados eicosa-
noides y docosanoides, moléculas de gran actividad biologica.
Los eicosanoides son mediadores quimicos intercelulares entre
los que se encuentran las prostaglandinas, las prostaciclinas,
los tromboxanos, los leucotrienos, las resolvinas y las lipoxi-
nas (10,23). Estos metabolitos intervienen en la regulacion de
numerosos procesos fisioldgicos y, por tanto, estan implicados
en muchas alteraciones patologicas; son moléculas sefializadoras
que modulan la liberacion de somatostatina, principal hormona
que estimula la proliferacion celular y el crecimiento; también
estimulan el sistema inmunitario y el desarrollo y la funcién vas-
culares. Los eicosanoides de la serie 1 derivan del acido diho-
mo-gamma-linolénico (20:3 n-6, DGLA); los de la serie 2 derivan
del ARA y los de la serie 3 derivan del EPA. Las proporciones
relativas de las diferentes series de eicosanoides en el organismo
dependen del tipo de alimentacion. La alimentacion habitual en el
mundo occidental, basada en vegetales y animales terrestres, lle-
va a la preponderancia de la serie 2, derivada del ARA. En cambio,
la ingesta elevada de pescado origina un importante aumento de
la serie 3, derivada del EPA. De manera general se puede decir
que los eicosanoides de la serie 2 son muy activos, mientras que
los de la serie 3 suelen tener menos actividad biologica. Ademas,
se denominan docosanoides ciertos potentes mediadores lipidi-
cos derivados del DHA que desempefian un papel importante
en la resolucion de los procesos inflamatorios y en la proteccion
neuronal, entre los que destacan las D-resolvinas, las protectinas
y las maresinas (10,22), que van a jugar un papel crucial en la
prevencion y el tratamiento de determinadas enfermedades cro-
nicas comunes que conducen a una morbimortalidad significativa.

A pesar del acuerdo generalizado sobre la importancia del ARA
para el crecimiento y el desarrollo humano, al ser este un acido
graso que se obtiene a partir del LA (ampliamente consumido
por la poblacion), se tiende a subvalorar la importancia de la
ingesta dietética de ARA preformado o de su correcta sintesis.
Sin embargo, diversos estudios han demostrado que la poblacion
tiene una baja ingesta de ARA (particularmente durante el emba-
razo y la primera infancia) y que la sintesis enddgena de ARA a
partir del LA no permite cubrir los requerimientos de ARA en el
lactante y el niflo pequefio (24). Por otra parte, se ha observa-
do que la esteatosis hepatica no alcohdlica (NAFLD) (vinculada
directamente a la obesidad) genera una importante disminucion
de la sintesis de AGPI-CL (25), hecho que refuerza aun mas la

C. Campoy et al.

relevancia del aporte de los AGPI-CL n-3 y n-6 preformados,
especialmente en los recién nacidos y los lactantes, que presen-
tan un metabolismo hepatico parcialmente inmaduro. Diversos
estudios han comprobado que una disponibilidad reducida de
ARA puede generar problemas como alteraciones dermatoldgicas
(dermatitis y piel escamosa) (26,27), Ulceras y hemorragias, infer-
tilidad y alteraciones del desarrollo cerebral (menor proliferacion
neuronal, atrofia de la corteza cerebral y del hipocampo). Por
tanto, una menor disponibilidad de ARA, ademas de generar una
reduccion de los niveles de este acido graso en las membranas
celulares de diferentes tejidos, determina una reduccion en la
sintesis de eicosanoides (28).

VARIACIONES EN LOS POLIMORFISMOS
GENETICOS DE FADS Y SU ROL EN EL
METABOLISMO DE LOS ACIDOS GRASOS
ESENCIALES

Las variaciones en las regiones genéticas FADS 1,2 y 3, que
codifican las desaturasas A-5y A-6, responsables del metabolismo
de los AGPI, pueden influir en las necesidades dietéticas de diversas
poblaciones (29,30) y, por lo tanto, deben tenerse en cuenta en el
disefio de las politicas e intervenciones de salud publica.

Como se discutié anteriormente, las formas mas abundantes
de los AGPI en la dieta son el LAy el LNA. Ambos requieren pasar
por una serie de elongaciones e insaturaciones para convertidrse
en sus formas activas: los acidos grasos de cadena larga (31).
Dado que la funcién metabdlica de las desaturasas depende del
genotipo FADS, y considerando las importantes funciones bio-
ldgicas de los AGPI-CL que estan relacionadas con la funcion
reproductiva y la sobrevivencia temprana, la disponibilidad de
AGP!I en las diferentes regiones geograficas puede haber deter-
minado la distribucién genética actual a nivel global (7,32-34);
en particular, las marcadas diferencias que se han observado
entre las poblaciones del continente europeo y el americano (7).

Datos recientes muestran que existe coincidencia entre la dis-
ponibilidad historica de fuentes dietéticas de AGPIn-6 on-3y la
prevalencia de ciertas variaciones genéticas del genotipo FADS
(32,34). Fumagalli y cols. encontraron evidencia de una seleccion
positiva en varios sitios de los genes FADS, al parecer en relacion
con el clima frio y con la dieta alta en acidos grasos n-3 de las
poblaciones esquimales de Groenlandia (34). En cambio, Amorim
y cols. argumentaron que la distribucion de los polimorfismos de
nucledtido simple del gen FADS en las poblaciones nativo-ame-
ricanas (incluidas las de Latinoamérica), y sus marcadas diferen-
cias con las poblaciones europeas, no son compatibles con un
proceso de seleccion natural relacionado con la dieta y el clima,
sino con un evento Unico que ocurrio en la época del cruce del
estrecho de Bering (32).

Independientemente del origen de estas variaciones, lo que
queda claro es que la distribucion de polimorfismos de FADS
varia significativamente en los diferentes continentes, y que estos
genes tienen un rol importante que determina las necesidades
dietéticas (35). En particular, alelos minoritarios (0 con menor
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prevalencia) del gen FADS en las poblaciones europeas que son
mayoritarios (0 con mayor prevalencia) en las poblaciones ame-
ricanas se han relacionado con un metabolismo ineficiente de
los acidos grasos de la familia n-6 (35). En contraste, el estudio
POSGRAD de México mostrd que los hijos de las portadoras de
alelos FADS mayoritarios en Europa (minoritarios en la poblacion
mexicana) se beneficiaron selectivamente de una intervencion
prenatal de suplementacion con DHA (30), lo cual sugiere que
este genotipo podria tener necesidades mas grandes de AGPI n-3.

Los homocigotos para el haplotipo A (97 % de la poblacion
latinoamericana) muestran niveles de DHA del 24 % y de ARA del
43 %, inferiores a los presentes en los individuos con haplotipo
D (mas frecuente en Europa, Africa y Asia) (7). Por tanto, estos
individuos tienen mayores requerimientos de AGPI-CL n-6 y n-3
en la dieta. Esta interaccion gen-dieta, en combinacion con un
aporte descompensado de AGPI-CL n-6/n-3 a través de las for-
mulas infantiles, puede tener efectos desconocidos a largo plazo
sobre el crecimiento, el neurodesarrollo y el desarrollo del siste-
ma inmune, con un potencial impacto particularmente importante
entre la poblacion infantil latinoamericana.

TRANSFERENCIA MATERNO-FETAL
DE ACIDOS GRASOS

El feto depende del aporte de nutrientes a través de la placenta.
El feto puede sintetizar acidos grasos saturados y monoinsatura-
dos a partir de la glucosa por la via de novo, pero los AGE han de
transferirse desde la circulacion materna. Los AGPI-CL se con-
sideran dcidos grasos condicionalmente esenciales para el feto,
ya que la placenta apenas tiene actividad FADS (36) y no los pue-
de sintetizar; ademas, la sintesis de estos compuestos al nacer,
aunque existe, es insuficiente para mantener concentraciones
apropiadas durante la infancia (37). Ademas, durante la gestacion
se produce la “biomagnificacion” de los AGPI-CL en la sangre
fetal, de tal forma que los porcentajes de DHA y ARA en la sangre
venosa del corddn son mayores que las de sus precursores, los
acidos grasos esenciales (LA y LNA), aun cuando en la sangre
materna, la proporcidn de los precursores es mucho mayor que
la de los AGPI-CL (38). Ello parece remarcar la gran importancia
que deben tener los AGPI-CL para el feto y el hecho de que la pla-
centa deba transferir selectivamente los AGPI-CL necesarios para
mantener el rapido crecimiento del cerebro fetal durante el dltimo
trimestre de gestacion (39). Estudios experimentales in vivo e in
vitro sefialan claramente que la placenta es capaz de transportar
preferentemente AGPI-CL a la circulacion fetal. Haggarty y cols.
encontraron un transporte selectivo y preferencial de DHA (orden
de preferencia; DHA > ARA > LNA > LA) en placentas perfundi-
das (40), y resultados similares se han descrito usando cultivos
celulares de trofoblastos. Ademas, estudios in vivo realizados en
embarazadas, administrando &cidos grasos marcados con iséto-
pos estables antes de una cesarea, confirman que el DHA lo capta
la placenta preferentemente y lo transfiere selectivamente al feto
por encima del resto de acidos grasos administrados, incluidos los
acidos grasos saturados, monoinsaturados y esenciales (41,42).
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No obstante, la transferencia de ARA, a diferencia de la de DHA,
no se relaciona con el estado materno de este compuesto (43,44).

La transferencia placentaria de AGPI-CL se reduce en los
embarazos con una funcion placentaria alterada, como ocurre
en la diabetes gestacional (45) y en la obesidad materna (46). La
placenta trata de contrarrestar la transferencia excesiva de gra-
sa al feto en estos embarazos y, para ello, reduce la transferencia
de compuestos esterificados entre los fosfolipidos, que es donde
se encuentran los AGPI-CL (46). Niveles bajos de AGPI-CL en los
hijos de madres con diabetes podrian ser en parte responsables
de la peor puntuacion de estos nifios en los test de neurodesa-
rrollo durante la infancia (47-49). En las madres diabéticas, la
eficiencia de la suplementacion con AGPI-CL durante el embarazo
es baja, ya que la alteracion placentaria dificulta la transferencia
de estos compuestos al feto (50), y la alimentacion de estos nifios
al nacer es crucial para proveer los AGPI-CL necesarios para su
desarrollo. Ademas, la menor duracion de la lactancia materna
en las madres obesas, en comparacion con las madres sanas
con normopeso (51), enfatiza la importancia de una adecuada
provision de AGPI-CL con formulas infantiles en estos nifios, lo
que es actualmente un reto para la industria alimentaria.

AGPI-CL EN LA ALIMENTACION INFANTIL:
IMPACTO SOBRE LA SALUD DEL NINO

Como se ha descrito previamente (52-56), los AGPI-CL, como
el ARA y el DHA, tienen un papel importante en la salud a través
de la regulacion de innumerables procesos fisioldgicos. De for-
ma significativa, el ARA destaca por su participacion en el cre-
cimiento y desarrollo del sistema nervioso central y periférico, el
crecimiento somatico, la regulacion de la homeostasis vascular y
la respuesta inmunitaria. El ARA se deposita particularmente en
los fosfolipidos de las membranas celulares de diferentes tejidos
y es el sustrato para la sintesis de eicosanoides (leucotrienos,
tromboxanos y prostaciclinas, etc.). El ARA también actua en el
crecimiento de las células inmunitarias del timo durante el periodo
postnatal temprano, periodo mas importante para el desarrollo de
la tolerancia y de las células T (Th1y Th2) (56).

Puesto que la tasa de sintesis de novo de los AGPI-CL es limi-
tada en el feto y el recién nacido, tanto los AGE (LA y LNA) como
los AGPI-CL preformados (ARA, EPA'y DHA) deben incorporarse
a la dieta materna. Es bien conocido que, durante la vida fetal,
alrededor de la mitad del ARA presente en el cerebro fetal deriva
de la ingesta materna de LA y la otra mitad se sintetiza en la
placenta (52).

La mayoria de los estudios realizados durante el embarazo y
la lactancia se han centrado en el papel estructural de los AGPI-
CL. Los AGPI-CL son esenciales para la sintesis de los fosfoli-
pidos de las membranas celulares; ademas, los derivados de
los fosfolipidos actuian como moléculas de sefializacion, siendo
indispensables para el correcto funcionamiento celular. EI ARA,
el EPA y el DHA son especificamente esenciales para el correc-
to desarrollo cerebral (52). El desarrollo del cerebro humano se
acelera notablemente durante el Ultimo trimestre de la gestacion
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y en los primeros meses de vida, con un aumento significativo
del contenido de ARA y DHA. Aunque no hay consenso sobre los
requerimientos diarios de ARA y DHA en este periodo, si parece
claro que el desequilibrio entre la ingesta materna de AGPI n-6 'y
n-3, mas que el consumo especifico de n-6 o n-3 per se durante
el embarazo, puede comprometer negativamente el desarrollo de
las estructuras fetales (53-55).

Algunos estudios aleatorizados con suplementacion prenatal de
DHA han demostrado efectos positivos sutiles sobre el neurode-
sarrollo y la conducta de los hijos; sin embargo, si esta asociacion
se mantiene 0 no mas alla de los primeros 2 afios de vida sigue
siendo motivo de discusion (53-56). Numerosos estudios dise-
fiados especificamente para demostrar los efectos de la suple-
mentacion prenatal con AGPI-CL n-3 y/o durante la lactancia, han
mostrado datos consistentes de dosis-respuesta entre la ingesta
materna de DHA vy las concentraciones en los fosfolipidos del
plasma, en los fosfolipidos de la membrana eritrocitaria (57) y en
la leche materna, pero no han demostrado de forma robusta un
efecto beneficioso sobre el neurodesarrollo de los nifios. Asi, en
los estudios realizados por Helland y cols. (58-60) se confirmd
que los nifios cuyas madres habian recibido suplementos de DHA
durante la gestacion muestran un mayor coeficiente intelectual en
el test de Kaufman-ABC a los 4 afios de edad, en comparacion
con los nacidos de madres del grupo de control, aunque este
efecto no se pudo comprobar en los mismos nifios a 10s 7 anos.
No obstante, muchos de ellos han concluido que un indice ARA/
DHA mas alto durante la gestacion y la lactancia se asocia a un
mejor neurodesarrollo en los nifios nacidos a término (61-64).

Ademas, Escolano y cols., en su estudio NUHEAL, tras la suple-
mentacion prenatal con aceite de pescado y/o 5-metil-tetrahidro-
folato no observaron diferencias significativas entre 10s grupos nia
los 4 ni a los 5,5 afios; sin embargo, los nifios que habian presen-
tado niveles mas altos de DHA en el cordon umbilical mostraron
mejores puntuaciones cognitivas a los 5,5 afios (65). Ademas,
los nifios cuyas madres habian presentado mayores concentra-
ciones de DHA en la fosfatidil-etanolamina de la membrana de
los eritrocictos mostraron mas probabilidades de presentar en
el test de Kaufman-ABC puntuaciones de procesamiento mental
por encima de la mediana a los 6,5 afos (66). No obstante, no
ha sido hasta los 8 y los 9,5 afios cuando se han comprobado
efectos significativos derivados de la suplementacion prenatal
sobre el desarrollo de la atencion, medido mediante la EEG/ERP
(electroencefalografia/potencial relacionado con el evento) (67), y
los cambios de la estructura cerebral. Recientemente, Ogundipe y
cols. (68), en un estudio de suplementacion prenatal aleatorizado,
han demostrado que los hijos varones de las mujeres suplementa-
das con DHA y ARA durante la gestacion presentan al nacimiento
un aumento de los volimenes cerebral total, de la materia gris, del
cuerpo calloso y cortical, comparados con el grupo del placebo.

Respecto al efecto de la suplementacion prenatal sobre el
crecimiento, hay evidencia de que la suplementacion con AGPI-
CL n-3 durante el embarazo determina aumentos discretos del
tamafo de los recién nacidos a término, especialmente en las
primiparas (69-72) e independientemente de si se trata de pobla-
ciones de bajo o alto nivel socioecondmico. Algunos metaandlisis
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han concluido que la suplementacion prenatal con DHA deter-
mina un aumento pequefo pero significativo de la duracion de
la gestacion (= 2,5 dias) y un incremento modesto del peso al
nacimiento (+ 50 g), de la longitud del recién nacido (+ 0,48 cm)
y del perimetro cefélico (+ 0,69 c¢m) (73). Otros estudios han
llegado a la misma conclusion, sugiriendo que los leves aumentos
del tamario fetal observados se deben probablemente al aumento
de la duracion de la gestacion. Por tanto, no se ha demostrado un
efecto robusto del DHA sobre el crecimiento fetal (74). A pesar de
la falta de resultados significativos en el primer afio de vida sobre
el crecimiento y la composicion corporal en los hijos de madres
lactantes suplementadas con AGPI-CL n-3, si se ha observado un
aumento del indice de masa corporal (IMC) a los 2,5 afios que no
se mantiene a los 7 y 13 afos (75-78). Sin embargo, los nifios de
13 afios cuyas madres habian recibido aceite de pescado en la
lactancia eran mas bajos que los controles, aunque la diferencia
de talla disminuyo tras ajustar los marcadores de pubertad (77).
Esto indicaria que una ingesta precoz de AGPI-CL n-3 puede afec-
tar el patrén de crecimiento, lo que concuerda con la asociacion
observada entre el DHA de la leche maternay el retraso del rebote
adiposo y un menor rebote del IMC (78).

IMPORTANCIA DEL EQUILIBRIO
ARA/DHA EN LA LECHE HUMANA'Y
FORMULAS INFANTILES

La leche humana es el alimento ideal que proporciona una
nutricion 6ptima para los recién nacidos a término sanos. Su com-
posicion lipidica compleja es critica para el crecimiento infantil y
constituye el gold standard para el desarrollo de formulas infan-
tiles. EI DHA 'y el ARA, principales AGPI-CL en la leche humana,
son componentes fundamentales de las membranas celulares y
juegan un papel importante en el crecimiento de las neuronas y la
transmision de sefiales. La suplementacion con DHA y ARA en las
formulas infantiles muestra efectos deseables sobre el desarrollo
visual y cognitivo en la vida temprana y, ademas, se asocia a
beneficios potenciales para la salud posterior (20,79,80). Otros
datos clinicos revelan que la suplementacion de DHA y ARA, en
lugar de solo DHA, durante la infancia es importante para alcanzar
un desarrollo dptimo (81,82).

Tras el nacimiento, la mitad del ARA en el cerebro humano llega
preformado al lactante preformado a través de la leche materna 'y
la otra mitad en forma de LA, por lo que, de forma fisioldgica, la
leche materna provee ARA preformado para el lactante. Se ha
comprobado que la alimentacion del recién nacido con las can-
tidades mas altas de ARA determina un mayor impacto sobre el
neurodesarrollo. Estudios cientificos recientes han demostrado
que la variacion en la ingesta dietética de ARA y DHA durante
los primeros meses de vida puede tener efectos a largo plazo en
algunas funciones cognitivas durante la infancia, como el desa-
rrollo del lenguaje, la velocidad de procesamiento o la funcion
cognitiva (test de inteligencia y vocabulario). Cheatman y cols.
(83) informaron de que la suplementacion de las madres lactantes
con aceite de pescado pudo tener efectos negativos sobre las
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ARAQUIDONICO (ARA) Y DOCOSAHEXAENOQICO (DHA), EN EL LACTANTE

habilidades cognitivas de los hijos a largo plazo, sugiriendo la
necesidad de alcanzar unos niveles 6ptimos de DHA, por encima o
por debajo de los cuales podrian producirse efectos no deseados
sobre el desarrollo cerebral. Estos resultados apoyan la idea de un
efecto positivo asociado a los niveles ptimos de DHA y vuelven a
incidir en la necesidad de un equilibrio adecuado entre el aporte
de DHA'y de ARA.

Los 4cidos grasos DHA y ARA son importantes en la nutri-
cion materna y del lactante a término, al haberse asociado a un
desarrollo visual y cognitivo saludable. Para los recién nacidos a
término sanos, los expertos respaldan por completo la lactancia
materna como el modo de alimentacion ideal para suministrar un
nivel suficiente de AGP!, incluidos el DHA y el ARA. Si la lactancia
materna no es factible, recomiendan el uso de una férmula infantil
que proporcione DHA en niveles del 0,3 % al 0,5 %, en peso,
sobre el contenido de grasa total y con un nivel minimo de ARA
equivalente al contenido de DHA. La proporcion o indice entre el
DHA'y el ARA en la formula afecta a los AGPI-CL n-6 en el cerebro
y parece tener consecuencias funcionales (52).

Ademas, estudios recientes apuntan hacia nuevos efectos
beneficiosos de los suplementos de DHA y ARA sobre la alergia,
la presion arterial y el peso corporal en la infancia posterior. Las
autoridades sanitarias de todo el mundo han establecido varias
recomendaciones dietéticas para el DHA y el ARA. De hecho, el
alimento natural ideal, la leche humana, proporciona DHA y ARA
a niveles apropiados, lo que indica la importancia del DHA y el
ARA en la formula infantil (4,6,84,85). Son necesarias mas inves-
tigaciones para comprender mejor l0s beneficios para la salud de
estos acidos grasos, y los hallazgos cientificos deben traducirse y
aplicarse al desarrollo del beneficio dietético infantil. Sin embargo,
la informacion disponible hasta el momento destaca la importan-
cia de que ambos sean incluidos en las formulas infantiles.

INFLUENCIA DE LOS GENOTIPOS FADS EN
EL ESTADO DE LOS ACIDOS GRASOS EN LOS
NINOS CON FORMULAS SUPLEMENTADAS
CON ARAY DHA

Los AGPI-CL en las formulas infantiles pretenden imitar el con-
tenido y el impacto de su referente, la leche materna, la cual es
naturalmente rica en estos compuestos (8). No obstante, todavia
existe una brecha en cuanto a los niveles de ARA y DHA entre los
lactantes alimentados con formulas infantiles y los que reciben
lactancia materna, resaltando la necesidad de perfeccionar las
formulas. Entre otros factores, los polimorfismos del gen FADS
pueden afectar a los niveles de estos acidos grasos en el plasma
y los tejidos, particularmente mostrando un mayor efecto sobre
el ARA (86). Tomando en cuenta que la leche materna es fuente
de estos compuestos, y que la lactancia materna podria proteger
de los efectos de los polimorfismos de FADS sobre los niveles de
ARAy DHA (87), los lactantes alimentados con formulas infantiles
se convierten en un grupo de interés por recibir un aporte externo
de estos AGPI-CL, especialmente el ARA, que refleja una mayor
variacion producida por el genotipo FADS (88-90).
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Dado el efecto de estos polimorfismos, recientemente se obser-
vo que los lactantes portadores del genotipo con alelos minori-
tarios siguen presentando una desventaja en los niveles de DHA
y, sobre todo, de ARA tras recibir una misma férmula infantil
suplementada, en comparacion con los lactantes que poseen
el genotipo de alelos mayoritarios de FADS (87). Por tanto, en
presencia de los polimorfismos de FADS, los lactantes pueden
requerir una distinta o mayor suplementacion de ARA y DHA pre-
formados para compensar esta influencia genética y mantener
unas concentraciones adecuadas de AGPI-CL (82). Esta evidencia
sugiere que el genotipo de FADS con alelos minoritarios es un fac-
tor de vulnerabilidad para los lactantes alimentados con formulas
infantiles, ya que estos presentan niveles de ARA y DHA siempre
mas bajos que los lactantes alimentados con leche materna. Por
tanto, considerar el genotipo de FADS, la dosis y el balance de la
suplementacion entre ARA y DHA, entre otros, podria contribuir
a refinar las formulas infantiles, optimizar los niveles de AGPI-CL
en los lactantes alimentados con formulas infantiles (~ 60 % de
los nifios < 6 meses) (91) y, con ello, promover una salud optima
de las futuras generaciones.

AGPI-CL, INFLAMACION Y ENFERMEDADES
ALERGICAS EN LA INFANCIA

El periodo postnatal representa una etapa critica donde el indi-
viduo adquiere muchas de sus funciones inmunitarias, siendo los
AGPI-CL, y especialmente el ARA, como ya se ha mencionado,
elementos clave que participan activamente en la regulacion de
dichas funciones (24,55,87). Las enfermedades alérgicas son
trastornos inflamatorios donde el sistema inmunitario, en pre-
sencia de alérgenos, responde activando las células Th, y pro-
moviendo que los linfocitos B liberen anticuerpos IgE, que a su
vez inician y regulan la liberacion de mediadores bioactivos de los
mastocitos y basofilos, dando como resultado los sintomas fisicos
caracteristicos de cada enfermedad (92,93). Los AGPI-CL son los
precursores de la formacion de estos mediadores (gicosanoides)
implicados en la modulacion de la intensidad y duracion de la
respuesta inmunitaria. La naturaleza compleja del papel de los
eicosanoides en la enfermedad alérgica se muestra por la posible
accion bilateral de estos mediadores; asi, la prostaglandina E2
(PGE2), derivada del ARA, inhibe la produccion de leucotrienos
proinflamatorios (LT4) y activa la produccion de la lipoxina A4, que
es antiinflamatoria. Asimismo, derivados de EPA y DHA acttian en
la reduccion de la actividad inflamatoria, tal como se ha demostra-
do en casos de dermatitis atopica y alergias alimentarias en nifios
pequefios (94-100). Para mantener el equilibrio en la produccion
de los mediadores, el lactante suple los requerimientos de AGPI-
CL con la leche materna (% ARA > % DHA); sin embargo, en los
lactantes no amamantados, la ingesta de una férmula suplemen-
tada con ARA'y DHA, en comparacion con una formula estandar,
confiere un beneficio inmunoldgico al infante (52,101), tomando
en cuenta que, al nacer, las células T tienen una capacidad mas
baja que las de los adultos para responder a los desafios del
sistema inmunitario, como ocurre en la enfermedad alérgica.
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Ademas, tal y como se ha indicado anteriormente, la sintesis
enddgena de AGPI-CL es limitada en el recién nacido ya que la
actividad enzimatica necesaria para esta sintesis de novo no esta
desarrollada (78,102); esta va a ser especialmente deficitaria en
el caso las alteraciones genéticas de las desaturasas A-5y A-6
y de las elongasas E2 y E5. Se ha demostrado que los nifios con
eczema atdpico a los 4 afos de edad tienen una baja expresion
de los genes FADS2y ELOVL5, 1o que podria limitar la sintesis de
ARA (103), ratificando la importancia del aporte de estos acidos
grasos preformados a los lactantes.

EFECTOS DE LOS SUPLEMENTOS
BALANCEADOS DE ARA Y DHA
EN LOS PREMATUROS

Ya se ha discutido la importancia de los AGPI-CL (ARA y DHA)
en la salud infantil y el desarrollo neuroldgico (104), asi como la
transferencia placentaria selectiva de estos AGPI-CL durante el
tercer trimestre de embarazo, lo que aumenta sustancialmen-
te sus niveles en la circulacion fetal (105). Los recién nacidos
prematuros tienen riesgo de insuficiencia de DHA y niveles mas
bajos de DHA en sangre al nacer, en comparacion con 10s recién
nacidos a término. El balance de AGPI-CL n-3 y n-6 es importante.

EI DHA y el ARA disminuyen en los recién nacidos prematuros
dentro de las primeras semanas postnatales y estan asociados
a morbilidades neonatales, incluida la displasia broncopulmonar
(106). EI DHA se ha asociado a una regulacion negativa de las res-
puestas inflamatorias, mientras que el ARA se ha visto implicado
en el crecimiento y el desarrollo (107). Los mediadores intercelu-
lares como las resolvinas se generan a partir de los acidos grasos
n-3 e inducen la resolucion de la inflamacion. Los cambios histo-
l6gicos y bioguimicos observados en la lesidn pulmonar inducida
por la hiperoxia en un modelo murino neonatal se pueden revertir
mediante la adicion de los metabolitos de DHA y ARA resolvina
D1 (RvD1) y lipoxina A4 (LXA4), respectivamente (108). Estos
hallazgos respaldan el papel mecanicista de los metabolitos ter-
minales derivados de los AGPI-CL, mejorando las vias especificas
implicadas en el desarrollo de la enfermedad pulmonar grave en
los recién nacidos prematuros. Ademas, estos resultados pueden
explicar la asociacion de los bajos niveles sistémicos de DHA
con un mayor riesgo de displasia broncopulmonar, observado en
estudios clinicos (107). La deficiencia de DHA y ARA observada
en el periodo postnatal temprano en el recién nacido prematuro
también conduciria potencialmente a una menor disponibilidad de
RvD1 y LXA4. Por lo tanto, la mejora del estado del DHA y el ARA
durante el periodo postnatal temprano en los prematuros puede
representar una potencial estrategia terapéutica para prevenir el
desarrollo de una displasia broncopulmonar.

Se estima que la administracion de ARA para favorecer una
acumulacion fetal optima es de 212 mg/kg/d. El ARA aumenta
rapidamente en el cerebro al final de la gestacion y en el primer
afo de vida. EI ARA es el &cido graso predominante en el cerebro
y la retina en desarrollo hasta aproximadamente las 37 y 32
semanas de gestacion, respectivamente. Por lo tanto, el ARA es
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probablemente critico para el desarrollo bioldgico y la funcion
de estos organos. Similar al DHA, el ARA desempefia papeles
importantes en la division celular, la diferenciacion y la sefali-
zacion celular. Ademas, un concentracion de ARA adecuada es
importante para el crecimiento infantil. El equilibrio entre ARA'y
DHA podria contribuir al depdsito de AGPI-CL en el cerebro en
crecimiento (109).

Las recomendaciones actuales incluyen un aporte de alrede-
dor del 0,3 % de la grasa dietética total como AGPI-CL, reco-
mendacion que refleja la composicion de la leche materna. Sin
embargo, este enfoque podria ser inadecuado cuando se aplica a
bebés prematuros. El contenido absoluto y el suministro de estos
acidos grasos siguen siendo inferiores a lo que seria necesario
para mantener las tasas de crecimiento fetal en estas edades
gestacionales.

CONTENIDO DE AGPI-CL EN LA
ALIMENTACION COMPLEMENTARIA
EN LOS PAISES DESARROLLADOS

La EFSA ha sefialado recientemente que las necesidades de
DHA en los 2 primeros afios de vida son de 100 mg/dia, y las de
ARA de 140 mg/dia en los primeros 6 meses de vida (85). Esas
estimaciones derivan, entre otros, de los estudios clasicos de la
Dra. Manuela Martinez sobre la incorporacion de ambos AGPI-CL
al cerebro durante el periodo fetal y los primeros afios de vida
(19).

Como se ha discutido anteriormente, en el periodo postnatal
inmediato esos requerimientos se ven cubiertos por el contenido
en estos 4cidos grasos de la leche humana o, en su defecto, de
las formulas infantiles. Hay que recordar que los AGPI-CL proce-
den tanto de la dieta como de su transformacion a partir de sus
precursores. Sin embargo, en la medida en que el lactante no
reciba leche materna o lo haga en menor cantidad seguin aumenta
la cantidad de la alimentacion complementaria, el cumplimiento
de esos objetivos puede verse comprometido, en especial si se
retrasa su inicio o se eliminan las fuentes alimentarias de acidos
grasos esenciales.

Existen pocos datos sobre el consumo de AGPI-CL en los lac-
tantes menores de 6 meses que no reciben leche materna y
aun son mas escasos 1os datos sobre la ingesta en los lactantes
mayores de 6 meses. En la revision de Forsyth y cols. se recogen
datos de 134 paises de rentas medias y bajas, y se comprob6
que las ingestas en ARA y DHA estan por debajo de las ingestas
adecuadas (Al); las ingestas medias publicadas se encuentran
entre 17 y 90 mg/dia para el ARA 'y entre 10 y 110 mg/dia para
el caso del DHA (110). El problema es todavia mas acuciante en
los paises de rentas mas bajas (24) y se desconoce la repercu-
sion de las ingestas inferiores a las recomendaciones. Por tanto,
resulta de interés recomendar el mantenimiento de la lactancia
materna por encima de los 6 meses, 0 el uso de formulas de
continuacion con cantidades similares de DHA y ARA a las de la
leche humana, con independencia del tipo de alimentacion com-
plementaria (98,111).

[Nutr Hosp 2021;38(5):1101-1112]



CONTROVERSIA ACTUAL SOBRE EL PAPEL CRITICO DE LOS ACIDOS GRASOS POLINSATURADOS DE CADENA LARGA, 1109

ARAQUIDONICO (ARA) Y DOCOSAHEXAENOQICO (DHA), EN EL LACTANTE

AVANCES EN LA ADICION DE AGPI-CL
A LAS FORMULAS INFANTILES:
RECOMENDACIONES ACTUALES,
NORMATIVA Y ESTANDARES

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda la ali-
mentacion exclusiva con leche materna hasta los primeros seis
meses de vida manteniendo la alimentacion parcial con leche
materna hasta los 24 meses de vida mientras se va introduciendo
la alimentacion complementaria (112). Con un contenido medio
del 0,32 % de DHA'y 0,47 % de ARA, la leche materna supone la
fuente de alimento ideal para los bebés (113).En aquellos casos en
los que la lactancia materna no se establece con éxito, las formulas
infantiles representan un sustituto adecuado ya que cubren los
requerimientos nutricionales esenciales para un adecuado creci-
miento y desarrollo. Entre estos nutrientes se incluyen los acidos
grasos esenciales LA y LNA, cuya adicion es exigida por las prin-
cipales agencias reguladoras (114,115). Aunque hasta 2016 las
agencias reguladoras recomendaban, pero no exigian, la adicion
de otros AGPI-CL, como el DHA y el ARA, numerosos paneles de
expertos han recomendado durante afios la inclusion de DHA y ARA
en la formulacion infantil con el objetivo de mimetizar todo lo posible
la composicion de la leche humana. Tanto el Codex Alimentarius
como la Unién Europea recomiendan que, en caso de que el DHA se
afiada a la formula infantil, deberd afadirse la cantidad equivalente
de ARA, mientras que la cantidad de EPA afiadida no debe sobrepa-
sar la cantidad de DHA adicionada y el contenido de DHA no debe
exceder del 0,5 % del contenido total de &cidos grasos (115,116).

La Autoridad Europea para la Seguridad de los Alimentos ha
determinado que la ingesta diaria adecuada de AGPI-CL entre el
nacimiento y los seis meses de vida deberia ser de 100 mg de
DHAy 140 mg de ARA (85). Sin embargo, la opinidn mas reciente
de esta misma autoridad recomienda que las todas las formulas
infantiles contengan 20-50 mg de DHA/100 kcal, sin la necesidad
de aportar nada de ARA (4). Esta recomendacion supondria que
una férmula cuyo contenido medio de grasa sea de 5,2 g por
100 kcal, tendria un contenido del 0,38-0,96 % de DHA, cantidad
muy superior al 0,2-0,3 % de DHA presente en la leche humana
y en la mayoria de las formulas enriquecidas comercializadas
actualmente en Europa (117).

La composicion de la leche materna se ha usado a menudo
como referencia para establecer los requerimientos esenciales de
determinados nutrientes. Yuhas y cols. establecieron la compo-
sicion de &cidos grasos de la leche madura. El contenido medio
de DHA es del 0,3 % y varia del 0,17 % al 0,99 %, estando
esta variabilidad asociada al consumo de pescado, mientras que
el contenido de ARA se situd entre el 0,36 % y el 0,49 %, no
observandose asociacion con la ingesta dietética (118). Ademas,
el contenido de ARA resultd ser mayor que el de DHA en la mayo-
ria de los paises estudiados. Teniendo en cuenta esto, aguellas
formulas que intenten imitar la composicion de la leche materna
deberian incorporar ARA en cantidades iguales o incluso supe-
riores a las de DHA (101).

Mientras que el efecto de las fdrmulas enriquecidas con DHA
y ARA se ha estudiado ampliamente, no ocurre lo mismo con las
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formulas con un alto contenido en DHA sin aporte adicional de
ARA, por lo que su lanzamiento al mercado deberia esperar a
disponer de suficientes datos preclinicos y clinicos que avalen su
idoneidad y seguridad.

EVALUACION Y RIESGOS DE LAS FQRMULAS
INFANTILES Y ALIMENTOS PARA NINOS:
COMPOSICION, SEGURIDAD E IDONEIDAD

Entre las obligaciones de los pediatras con respecto a la ali-
mentacion infantil esta velar por “mantener y mejorar la alta
calidad de las formulas infantiles” para aquellos nifios que no
reciben leche materna. Esa obligacion se concreta en conocer
la legislacion aplicable a las formulas para lactantes y los pre-
parados de continuacion, en el analisis critico de los avances de
la formulacion y, en la medida de lo posible, en la participacion
en el disefio y la validacion de las mejoras en las mismas (119).

Las formulas para lactantes son los Unicos alimentos proce-
sados que durante un periodo de tiempo —I0s primeros meses
de la vida— pueden constituir la tinica forma de cubrir todos los
requerimientos nutricionales hasta la introduccion de la alimen-
tacion complementaria. Es por este motivo que su composicion
debe avalarse con datos cientificos rigurosos y aceptados por
la comunidad cientifica. Las regulaciones y las normas para las
formulas infantiles y para otros alimentos para lactantes tienen
como objetivo garantizar altos estandares de seguridad, mucho
mas rigurosos que los de la regulacion de cualquier otro tipo
de alimento. La EFSA vela porque en la composicion de estos
preparados estén incluidos todos los nutrientes esenciales para
esa edad. Para garantizar la innovacion y el desarrollo con la
incorporacion de nuevos nutrientes que no estén contemplados
especificamente en la regulacion especifica, la EFSA requiere
que se trate de ingredientes adecuados para lactantes y que este
hecho esté avalado por los estudios pertinentes. También vela por
la seguridad de las fuentes a partir de las que se elaboran estos
productos, con regulaciones muy estrictas, por ejemplo, sobre el
contenido en residuos de pesticidas. Tanto el Instituto de Medi-
cina norteamericano como algunas sociedades cientificas han
sefialado los pasos necesarios para la evaluacion de los nuevos
ingredientes (120,121).

Por su importancia en la alimentacion de los lactantes, no esta
permitido el uso de declaraciones nutricionales o de beneficios
para la salud. En esta misma linea, y para evitar la comparacion
con la lactancia materna, se establecen claras lineas sobre el
etiquetado, la publicidad y las practicas comerciales de estos
preparados

La introduccién de nuevos ingredientes debe ir precedida
por una revision sistematica del conocimiento disponible. Los
consumidores y el personal sanitario esperan que cada nuevo
componente haya sido escrupulosamente testado antes de su
aplicacion en la clinica. De la industria alimentaria se espera el
uso de los ingredientes mas seguros y adecuados que cumplan
los mas altos estandares de pureza, siempre dentro del marco
regulatorio (122).
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RECOMENDACIONES

El grupo de expertos liderado desde Esparia recomienda la adi-

cion de ARA a las formulas para lactantes en concentraciones
iguales 0 mayores a las de DHA, alcanzando al menos el contenido
presente en la leche humana (0,3 % del total de AG), aunque pre-
feriblemente un 0,5 % y hasta un maximo de alrededor del 0,64 %
del total de AG, hasta que nuevos estudios confirmen la ingesta
optima de DHA y ARA durante las distintas etapas del desarrollo.

La interaccion gen-dieta de la nueva recomendacion de la EFSA

para las formulas infantiles, que conlleva un aporte descompensa-
do de AGPI-CL de las series n-6 y n-3, puede tener efectos des-
conocidos a largo plazo sobre el crecimiento, el neurodesarrollo
y el desarrollo del sistema inmunitario de los nifios sanos, espe-
cialmente en aquellos portadores del haplotipo A del gen FADS.
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