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Abstract
Human milk provides the optimal nutrition for new-borns, as it produces nutrient patterns adapted to their 
physiological requirements. At the same time, the functionality of the new-born immune system is imma-
ture and it has been demonstrated that nutrition during the postnatal period determines its development.  
This project is focused on understanding the bioactive components of human milk and on classifying them 
according to their beneficial activity on the new-born immune system. Five groups of compounds have been 
considered: 1) antimicrobial, 2) promoting immune system development, 3) tolerogen, 4) anti-inflammato-
ry, and 5) probiotic. Recent advances in understanding of the composition of human milk have paved the 
way for the production of infant formulas increasingly suitable to infants. This project has furthered the 
study of clinical trials as well as the consequent benefits of the addition of oligosaccharides to infant formu-
las intended for babies.
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Resumen
La leche humana se considera el alimento ideal para el recién nacido y presenta un patrón de nutrientes que 
se adapta a sus necesidades fisiológicas. Por otra parte, la funcionalidad del sistema inmunitario (SI) neona-
tal es inmadura y se ha demostrado que la nutrición durante el periodo posnatal condicionará su desarrollo. 
Este trabajo se ha centrado en conocer los componentes bioactivos de la leche humana y clasificarlos en 
función de su actividad beneficiosa en el SI del neonato. Se han considerado cinco grupos de compuestos: 
1) antiinfecciosos; 2) los que promueven el desarrollo del SI; 3) tolerógenos; 4) antiinflamatorios, y 5) pro-
bióticos. Los avances en el conocimiento de la composición de la leche humana han permitido la elabora-
ción de fórmulas infantiles cada vez más adecuadas para el lactante. En este trabajo se ha profundizado, 
mediante la revisión de ensayos clínicos, en los efectos beneficiosos consiguientes a la adición de oligosacá-
ridos a las fórmulas infantiles destinadas a lactantes.

Palabras clave: componentes bioactivos, leche humana, sistema inmunitario, neonato, fórmulas infantiles.

Resum
La llet humana es considera l’aliment ideal per al nounat i presenta un patró de nutrients que s’adapta a les 
necessitats fisiològiques del nadó. D’altra banda, la funcionalitat del sistema immunitari (SI) del nounat és 
immadura i s’ha demostrat que la nutrició en el període postnatal condicionarà el seu desenvolupament. 
Aquest treball s’ha centrat a conèixer els components bioactius de la llet humana i classificar-los en funció 
de la seva activitat beneficiosa sobre el SI del nadó. S’han considerat cinc grups de compostos: 1) antiinfec-
ciosos, 2) que promouen el desenvolupament del SI, 3) tolerògens, 4) antiinflamatoris, i 5) probiòtics. Els 
avenços en el coneixement de la composició de la llet humana han permès l’elaboració de fórmules infantils, 
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cada vegada més adequades al lactant. En aquest treball s’ha aprofundit, mitjançant la revisió d’assaigs clí-
nics, en els efectes beneficiosos consegüents a l’addició d’oligosacàrids a fórmules infantils destinades a 
lactants. 

Paraules clau: components bioactius, llet humana, sistema immunitari, nounat, fórmules infantils.

1. Introducció

1.1. Llet humana i salut del lactant

L’Organització Mundial de la Salut (OMS) considera que la lactància materna és l’aliment 
ideal per al nounat, ja que li proporciona els nutrients necessaris per al seu creixement i 
desenvolupament saludable. Per al conjunt de la població, l’OMS recomana iniciar la 
lactància materna durant la primera hora de vida i mantenir-la com a forma exclusiva 
d’alimentació durant els sis primers mesos. Posteriorment, es recomana seguir la lactàn-
cia materna fins als dos anys d’edat, complementada adequadament amb altres aliments 
innocus (OMS, 2001).

En l’actualitat, es disposa de nombroses dades epidemiològiques que demostren 
els beneficis de la llet materna en la salut del lactant. Així, s’ha demostrat que la llet hu-
mana confereix protecció enfront d’infeccions gastrointestinals i respiratòries. També 
s’ha observat que redueix la incidència de trastorns al·lèrgics en nens amb antecedents 
familiars. Hi ha estudis que mostren una associació entre la lactància materna i una me-
nor incidència de malalties immunomediades (malaltia inflamatòria intestinal, diabetis 
tipus 1, malaltia celíaca, entre d’altres) (Lawrence, 2011; Lanari et al., 2012).

A més a més, la lactància materna millora el desenvolupament físic, emocional i 
cognitiu de la població pediàtrica (McCrory i Murray, 2013). Tenint en compte aques-
tes i altres premisses, l’OMS afirma que la lactància materna redueix la mortalitat infan-
til i que els seus beneficis sobre la salut del lactant tenen repercussions tant a curt com 
a llarg termini (OMS, 2015).

Malgrat tots els beneficis de la lactància materna i les recomanacions per part d’ins-
titucions i professionals de la salut, un percentatge elevat de lactants són alimentats amb 
fórmules infantils als sis mesos (54%) i a l’any de vida (78%) (Jardí Piñana et al., 2015).

A diferència de les fórmules infantils, que estan estandarditzades, la composició de 
la llet humana és dinàmica i presenta variacions al llarg del dia, del període de lactància 
i en funció de factors materns i ambientals (Ballard i Morrow, 2013). El patró de nutrients 
es modifica al llarg de la lactància, ja que s’adapta a les necessitats nutritives i immuno-
lògiques del nounat i li aporta els components necessaris, en les quantitats adequades i 
durant un període de temps determinat (Walker, 2004).

Així, durant la lactància es poden diferenciar tres tipus de secreció làctia (Lawrence 
i Pane, 2007):

• Calostre: és el primer fluid secretat després del part i es distingeix de la llet pel 
volum, l’aparença i la composició. El calostre, produït en baixes quantitats en els 
primers 4-5 dies postpart, té un baix contingut en lípids, però és molt ric en pro-
teïnes de gran qualitat. Concretament, conté concentracions elevades de com-
ponents immunitaris com la immunoglobulina (Ig) A, lactoferrina, leucòcits, oli-
gosacàrids i factors de creixement. 
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• Llet de transició: aquest fluid se secreta entre el cinquè i el catorzè dia postpart 
i comparteix algunes característiques amb el calostre, tot i que la seva produc-
ció és superior per cobrir les necessitats nutricionals i de creixement del nadó. 
També conté Ig i proteïnes, però en menor concentració que el calostre, mentre 
que la proporció de lactosa i lípids augmenta fins a arribar a valors correspo-
nents als de la llet madura.

• Llet madura: és el fluid que se secreta a partir de les dues setmanes postpart i 
fins al final de la lactància. Tot i que, en general, la concentració de factors bio-
actius és menor que en la llet de transició i la calostre, la seva composició roman 
relativament estable fins al final de la lactància. 

1.2. Sistema immunitari del nounat

El sistema immunitari (SI) té la funció de protegir l’individu enfront de microorganismes 
infecciosos i/o substàncies estranyes. També és el responsable de la tolerància de l’orga-
nisme enfront d’elements propis, aliments, microbiota, i d’altres components ambientals. 

Clàssicament, la funció del SI es classifica en immunitat innata i adaptativa. La pri-
mera inclou la pell i barreres mucoses, la fagocitosi que realitzen neutròfils, monòcits i 
macròfags i la citotoxicitat mitjançada per cèl·lules natural killer (NK), entre d’altres. La 
immunitat adaptativa correspon a l’activitat desenvolupada per limfòcits T helper (Th o 
CD4+), T citotòxics (Tc o CD8+) i limfòcits B, i la producció consegüent d’anticossos i cito-
cines (Abbas et al., 2015).

El desenvolupament del SI humà s’inicia durant la gestació i no és totalment fun-
cional fins passats els primers anys de vida (Melville i Moss, 2013). El de després del 
naixement, malgrat que el SI desenvolupa progressivament la seva capacitat defensiva, 
és un període caracteritzat per una incidència elevada d’infeccions. Aquesta immadure-
sa del SI del nounat té una forta repercussió en la immunitat adaptativa, que encara ha 
de desenvolupar les seves característiques d’especificitat i memòria. Per tant, el SI innat 
serà el principal responsable de la resposta immunitària del nadó (Maródi, 2006).

1.2.1. Immunitat innata neonatal

La immunitat innata constitueix el primer mecanisme de defensa enfront d’agents ex-
terns i, a diferència de la resposta immunitària adaptativa, no requereix una reordenació 
genètica ni el contacte previ amb l’antigen (Abbas et al., 2015).

Els neutròfils són els leucòcits més abundants en sang i són els responsables de 
captar i destruir patògens durant una infecció. S’ha descrit que els nounats presenten 
deficiències en els neutròfils, tant quantitatives com qualitatives, en relació amb l’adult 
(Melvan et al., 2010). La funció dels neutròfils comporta la seva adhesió a l’endoteli vas-
cular i la migració posterior per atracció quimiotàctica fins al focus de la infecció per 
captar i destruir el patogen. En el nounat, en relació amb l’adult, els neutròfils expressen 
nivells més baixos de molècules d’adhesió a l’endoteli vascular i una menor resposta a 
factors quimiotàctics. Aquestes característiques comporten una reducció en la transmi-
gració d’aquestes cèl·lules cap al focus d’infecció. D’altra banda, els neutròfils del nadó 
tenen també una menor capacitat fagocítica i habilitat per a degradar els patògens 
intracel·lulars que han ingerit (Howard i Meyer, 1984).
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Les cèl·lules NK són limfòcits granulars grans que exerceixen una funció clau en el 
control d’infeccions virals. Es caracteritzen per la seva activitat citolítica i la producció 
d’interferó (IFN)-γ. En les primeres etapes de vida, les cèl·lules NK són més immadures i 
presenten una menor capacitat de desgranulació i alliberament de factors lítics, en rela-
ció amb l’adult (Guilmot et al., 2011). Aquestes deficiències en la funcionalitat de les 
cèl·lules NK es poden atribuir tant a defectes intrínsecs de les cèl·lules precursores com a 
un dèficit de factors extrínsecs implicats en la seva maduració (Dowling i Levy, 2014). 
S’ha descrit que les cèl·lules NK de la sang de cordó umbilical presenten una capacitat 
citotòxica tres vegades inferior en comparació a la de l’adult. Aquestes diferències justi-
fiquen l’elevada susceptibilitat del nadó a patir infeccions virals (Dalle et al., 2005).

Les cèl·lules presentadores d’antigen (APC) són fonamentals per a la inducció de la 
resposta immunitària adaptativa i l’adquisició de tolerància. S’ha demostrat que els mo-
nòcits neonatals circulants expressen nivells més baixos de molècules del complex d’his-
tocompatibilitat principal de classe II (MHC-II), fet que contribueix a una menor funcio-
nalitat com a APC. D’altra banda, en el nounat també s’han descrit deficiències en les 
cèl·lules dendrítiques, tant en la maduració com en la funcionalitat (Willems et al., 2009). 
Aquestes diferències en les APC del nounat poden limitar el desenvolupant de respostes 
immunitàries efectives.

1.2.2. Immunitat adaptativa neonatal

La immunitat adaptativa, que inclou limfòcits B i T, és específica d’antigen i requereix 
l’adquisició de memòria immunològica. Històricament, la resposta immunitària adapta-
tiva del nounat ha estat considerada immadura. Aquesta immaduresa es pot atribuir al 
fet que durant la gestació (in utero) l’exposició del SI a antígens és molt limitada. Les 
poblacions de limfòcits T i B són més reduïdes que en l’adult i requereixen l’expansió 
clonal, que té lloc durant les primeres setmanes de vida (Walker et al., 2011). Al moment 
de néixer, la majoria de limfòcits T i B són verges i, per tant, la població de limfòcits efec-
tors memòria és molt reduïda (Adkins, 2007). En aquest sentit, en el nounat s’han descrit 
deficiències en l’activació de limfòcits T i producció de citocines, en la producció d’anti-
cossos per part de limfòcits B i, també, en les interaccions entre aquestes dues pobla-
cions (Melville i Moss, 2013; Basha et al., 2014).

En relació amb els limfòcits T, implicats en la immunitat cel·lular, s’ha descrit que 
els del nounat presenten una funcionalitat deficient que s’atribueix a una proporció 
molt elevada de limfòcits T verges circulants i a un nombre reduït de limfòcits T memòria 
(Walker et al., 2011). Aquest increment en la població de limfòcits T verges és el resultat 
d’una presentació antigènica poc eficient i una baixa expressió de molècules MHC-II en 
les APC (Strunk et al., 2011).

Els limfòcits Tc són importants en la defensa contra infeccions intracel·lulars i en la 
immunitat antiviral i antitumoral. Estudis realitzats en sang humana de cordó umbilical 
han demostrat una deficiència tant en el seu nombre com en la seva funció citotòxica 
(Basha et al., 2014).

Respecte als limfòcits Th, un cop activats, poden diferenciar-se fonamentalment 
en les subpoblacions Th1 i Th2, que secreten un perfil diferent de citocines. El fenotip 
Th1, classificat com a inflamatori, produeix IFN-γ, interleucina (IL)-2 i factor de necrosi 
tumoral (TNF). El fenotip Th2, considerat antiinflamatori, produeix citocines com IL-4, 
IL-5, IL-10 i IL-13. S’ha descrit que els limfòcits Th neonatals presenten una clara polarit-
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zació cap a una resposta de tipus Th2 i una producció reduïda de citocines de tipus Th1, 
fet que podria explicar la vulnerabilitat dels nounats a patir infeccions (Melville i Moss, 
2013).

A part de les subpoblacions Th1 i Th2, els limfòcits Th activats poden diferenciar-se 
a cèl·lules T reguladores (Treg). Aquestes cèl·lules, que expressen CD4, CD25 i Foxp3, són 
essencials per a la tolerància immunitària i eviten que la resposta immunitària sigui ex-
cessiva (Basha et al., 2014). En relació amb l’adult, els nounats presenten un elevat percen-
tatge de cèl·lules Treg (Burt, 2013). 

Pel que fa als limfòcits B del nounat, són fonamentalment verges a causa d’una 
manca d’exposició a l’antigen. A més, presenten un repertori d’Ig de superfície limitat i 
poc desenvolupat. En aquesta primera etapa de vida, la producció d’anticossos és molt 
limitada, fet que s’atribueix a diferents factors com la immaduresa dels limfòcits B, la 
poca diferenciació a cèl·lules plasmàtiques i la limitada senyalització a través dels seus 
receptors específics per a l’antigen(Dowling i Levy, 2014).

2. Objectius

Els objectius específics d’aquest treball final de grau han estat:

• Conèixer la repercussió de la lactància materna sobre la salut del nounat i, con-
cretament, sobre el desenvolupament del seu sistema immunitari durant les 
primeres etapes de vida. 

• Identificar els components bioactius presents en la llet humana i classificar-los 
en funció de la seva activitat biològica sobre el sistema immunitari del nounat.

• Esbrinar els mecanismes d’acció dels principals components bioactius respon-
sables de l’activitat antiinfecciosa i immunomoduladora de la llet humana.

• Aprofundir en els beneficis resultants de l’addició d’oligosacàrids a les fórmules 
infantils destinades a lactants. 

• Avaluar l’addició d’oligosacàrids a fórmules infantils d’inici i de continuació co-
mercialitzades a l’Estat espanyol.

3. Materials i mètodes

Per tal d’assolir els objectius proposats, en una primera fase s’ha realitzat una cerca en la 
base de dades PubMed de les revisions més destacades, introduint les paraules clau bre-
ast milk o human milk. S’han seleccionat els articles de revisió més recents i focalitzats 
en components bioactius de la llet humana i la seva funció sobre el SI del nounat. També 
s’han revisat i consultat llibres generals de nutrició i d’immunologia, entre d’altres.

En relació amb l’apartat de lactància artificial, s’ha realitzat una cerca sobre fórmu-
les infantils per conèixer més a fons els components de la llet humana i verificar quins 
s’estan afegint a les fórmules infantils comercialitzades actualment i amb quines bases 
científiques. Aquesta cerca s’ha limitat a assaigs clínics publicats els darrers deu anys. 
Per a aquest treball s’han seleccionat els oligosacàrids, ja que es disposa d’un ampli ven-
tall d’assaigs clínics que posen de manifest la seva activitat biològica quan s’addicionen 
com a ingredients funcionals a les fórmules infantils. També s’ha cercat informació a les 
pàgines web de diferents laboratoris sobre la composició qualitativa i quantitativa d’oli-
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gosacàrids addicionats a fórmules infantils d’inici i de continuació comercialitzades a 
l’Estat espanyol. 

4. Resultats i discussió

4.1. Els components bioactius de la llet humana

Els components bioactius de la llet humana exerceixen múltiples efectes beneficiosos 
sobre el SI del nounat, no només oferint protecció enfront d’infeccions, sinó també pro-
movent el desenvolupament del SI, facilitant l’adquisició de tolerància i controlant la res-
posta inflamatòria. En aquest treball, s’ha realitzat una classificació dels factors bioactius 
presents a la llet en funció de la seva activitat principal en cinc grups de components: 
1) antiinfecciosos, 2) que promouen el desenvolupament del SI, 3) tolerògens, 4) antiin-
flamatoris, i 5) probiòtics.

Aquesta classificació és només orientativa, ja que hi ha diferents compostos de la 
llet que exerceixen al mateix temps diverses activitats, per la qual cosa resulta difícil ads-
criure’ls a un únic grup. De tota manera, és una classificació útil perquè permet una visió 
global de la repercussió dels diferents components sobre el desenvolupament i la salut 
del lactant. 

4.1.1. Components antiinfecciosos de la llet humana

La llet humana conté una gran varietat de substàncies amb activitat antiinfecciosa capa-
ces de protegir la glàndula mamària i el lactant. diversos estudis epidemiològics posen 
de manifest una disminució tant en la incidència com en la gravetat d’infeccions gas-
trointestinals i respiratòries en nens alimentats amb llet materna. 

La llista de components antiinfecciosos va augmentant gradualment i la seva acti-
vitat és molt variada. Poden actuar sobre patògens específics, famílies de patògens i 
múltiples famílies simultàniament; el seu mecanisme d’acció pot variar des d’un efecte 
directe a un d’indirecte, sense que la seva activitat comporti una resposta inflamatòria. 
També s’ha descrit una sinergia de l’acció de diferents factors que permet una elevada 
protecció a concentracions relativament baixes. A continuació, es comenten els princi-
pals factors bioactius responsables de l’activitat antiinfecciosa.

4.1.1.1. Immunoglobulines

Les immunoglobulines (Ig) són glicoproteïnes d’elevat pes molecular que actuen com a 
anticossos i exerceixen una funció de defensa de l’organisme. La capacitat del nounat per 
produir-ne és escassa, però la llet materna és molt rica en IgA secretòria (IgA-s), que 
representa l’isotip majoritari a la llet (80-90%), seguida d’IgG i IgM. La seva concentració 
és superior en calostre (12 g/L) que en llet madura (1g/L), i s’estima que el lactant ingereix 
diàriament entre 0,5 i 1 g d’IgA-s (Hosea Blewett et al., 2008; Ballard i Morrow, 2013). 

La IgA-s consta d’un dímer d’IgA unit covalentment a través de la cadena J i d’un com-
ponent secretor que permet a l’anticòs travessar les cèl·lules epitelials de la mucosa i incor-
porar-se a les secrecions. Aquesta estructura és responsable de la seva resistència enfront 
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de la digestió per part d’enzims proteolítics del tracte gastrointestinal del nounat. La IgA-s 
constitueix el principal mecanisme de defensa específica en mucoses, que són les princi-
pals portes d’entrada per a la majoria d’agents infecciosos (Hosea Blewett et al., 2008).

La IgA-s de la llet és sintetitzada per limfòcits B de la glàndula mamària que proce-
deixen de l’intestí de la mare a través de la circulació enteromamària. Quan la mare 
s’exposa a un nou patogen entèric, l’antigen penetra a les plaques de Peyer, on es desen-
cadena una resposta immunitària. En aquest teixit limfoide, l’antigen interacciona amb 
les cèl·lules dendrítiques i s’activen els limfòcits T i B. Els limfòcits B experimenten un 
canvi d’isotip i sintetitzen IgA. Aquests migren cap a les mucoses i glàndules exocrines 
—com la glàndula mamària——, on produeixen IgA-s. A través de la llet materna, la IgA-s 
arriba intacta a la mucosa intestinal del nounat, on s’acumula, i el protegeix enfront de 
patògens que envaeixen les mucoses, als quals la mare ha estat exposada prèviament 
(Brandtzaeg, 2003) (figura 1).

Figura 1. Origen de la IgA-s present en llet humana. La IgA-s de la mare produïda en resposta  
a un nou patogen entèric és sintetitzada per limfòcits B procedents de l’intestí que migren cap a 
la glàndula mamària a través de la circulació enteromamària. Modificada de Brandtzaeg, 2003.

La IgA-s adquireix capacitat antiinfecciosa per tres vies diferents: evita l’adhesió de 
bacteris i virus a les superfícies mucoses de l’organisme del lactant, és a dir, mitjançant 
una «exclusió immunitària», neutralitza les toxines microbianes i incrementa l’excreció 
vírica. Gràcies a aquests processos pot prevenir l’establiment de patògens a l’intestí i 
evitar una resposta inflamatòria (Van De Perre, 2003)IgG from breast milk in many ani-
mal species (rodents, bovines, cats, ferrets, etc..

Altres accions beneficioses que poden dur a terme algunes IgA-s específiques són: 
limitar la resposta inflamatòria iniciada per altres anticossos, interferir amb factors de 
creixement i enzims necessaris per als bacteris patògens i paràsits i facilitar la immunitat 
de la mucosa potenciant la captació d’antígens per part de les cèl·lules M del teixit lim-
foide associat a l’intestí (GALT) (Hosea Blewett et al., 2008).
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Alguns dels microorganismes contra els quals s’ha descrit efectivitat per part de les 
IgA-s que es troben a la llet materna són Escherichia coli, Vibrio choleræ, Campylobacter, 
Shigella, Giardia lamblia, Haemophilus influenzæ, Clostridium difficile, Rotavirus, Cyto-
megalovirus, VIH, Influenza virus, virus respiratori sincital, pneumococs i Candida albi-
cans (Lönnerdal, 2003).

4.1.1.2. Lactoferrina 

És una de les principals proteïnes sèriques de la llet amb gran capacitat microbicida i és 
resistent a la digestió gastrointestinal. Actua principalment en el seu estat lliure de ferro 
(apolactoferrina) i el seu potencial microbicida s’incrementa proporcionalment a la seva 
concentració, que és de 7 g/L en calostre i d’1 g/L en llet madura (Lawrence, 2011).

La capacitat antiinfecciosa de la lactoferrina pot atribuir-se a diferents mecanis-
mes. D’una banda, és capaç d’enllaçar i retenir dos àtoms de ferro, element essencial per 
a molts patògens. D’altra banda, exerceix una activitat bacteriostàtica directa contra 
bacteris, virus i fongs. Es creu que la lactoferrina només té efectes beneficiosos quan es 
consumeix directament en la llet materna, ja que quan s’addiciona a fórmules infantils 
minven les seves propietats (Lönnerdal, 2003 i 2016).

Part de l’activitat bactericida de la lactoferrina s’atribueix a productes de degrada-
ció com la lactoferricina B i H. La lactoferricina té propietats antibacterianes enfront d’un 
ampli ventall de bacteris i no inhibeix el creixement dels bifidobacteris. Actua mitjançant 
la inhibició de l’adhesió bacteriana a les cèl·lules intestinals i posseeix activitat citotòxica 
enfront de virus i fongs (León-Sicairos et al., 2006).

Finalment, alguns estudis recents (Donovan, 2016) posen en evidència que la lac-
toferrina té també una potent activitat immunomoduladora. En aquest sentit, s’ha de-
mostrat en estudis preclínics que promou el desenvolupament del SI i modifica la pro-
porció entre les subpoblacions Th1 i Th2, a favor d’una resposta de tipus Th1.

4.1.1.3. Oligosacàrids

Són un grup molt heterogeni de carbohidrats i representen el tercer component més 
abundant en la llet humana. Els oligosacàrids presents en la llet humana (Human Milk 
Oligosacharides, HMO) varien al llarg de la lactància i la seva concentració tendeix a dis-
minuir progressivament, sent de 15-23 g/L en calostre i de 8-12 g/L en llet de transició i 
llet madura (Hosea Blewett et al., 2008).

Els HMO consten d’un nucli de lactosa substituït amb N-acetil glucosamina, galac-
tosa, fucosa i àcid siàlic en diferents posicions i enllaços, i generen un total de més de 
200 compostos distints. La llet humana mostra una gran complexitat i variabilitat d’HMO 
no trobats a la llet d’altres espècies de mamífers (Hosea Blewett et al., 2008; Bode, 2012).

Estudis in vitro han demostrat que els HMO són resistents a la hidròlisi gastrointes-
tinal i arriben intactes a l’intestí prim i al còlon del lactant (Newburg and Walker, 2007).

Els HMO duen a terme un efecte antiinfecciós a través de diferents mecanismes. 
D’una banda, exerceixen un efecte prebiòtic, ja que arriben al còlon del lactant sense 
modificar-se i són utilitzats com a substrat alimentari per determinats bacteris benefi-
ciosos, com Bifidobacterium sp. i Lactobacillus, fet que promou el seu creixement en el 
tracte gastrointestinal del nounat. Aquests bacteris beneficiosos produeixen àcids orgà-
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nics que retarden el creixement de patògens entèrics, protegint així el lactant de la co-
lonització gastrointestinal per microorganismes nocius (Bode, 2012 i 2015; Andreas et 
al., 2015) (figura 2A).

Figura 2. Mecanismes d’acció dels oligosacàrids de llet humana (HMO) responsables  
de la seva activitat antiinfecciosa. A) efecte prebiòtic, i B) actuació com a  

«falsos receptors» de microorganismes patògens. Modificada de Bode, 2012.

D’altra banda, molts d’aquests HMO actuen com a falsos receptors de patògens i 
inhibeixen la unió de bacteris, virus o toxines a l’epiteli intestinal. Això és a causa de la 
semblança de la seva estructura als carbohidrats de la superfície de les cèl·lules epitelials 
de l’intestí. Així, els HMO podrien interaccionar de forma específica amb determinats 
microorganismes patògens i inhibir, mitjançant competició directa, la unió del patogen a 
les glicoproteïnes de les cèl·lules epitelials, evitant així les possibles infeccions (Bode, 
2012 i 2015). La semblança estructural entre els HMO i els receptors d’adhesió determi-
naran l’especificitat d’unió per a un patogen determinat. S’ha descrit que mitjançant 
aquest mecanisme els HMO poden evitar que l’infant pateixi infeccions de bacteris com 
Escherichia coli, Campylobacter jejuni i Salmonella, entre d’altres (Andreas et al., 2015) 
(figura 2B).

A més de l’activitat antiinfecciosa, s’ha descrit que els HMO poden desenvolupar 
activitat immunomoduladora, ja que són capaços d’influir sobre la resposta cel·lular de 
l’epiteli intestinal. Concretament, poden inhibir el creixement cel·lular i induir processos 
de diferenciació i apoptosi (Andreas et al., 2015). A més, modulen la producció de cito-
cines per part dels limfòcits Th, fet que comporta una resposta més equilibrada entre les 
subpoblacions de tipus Th1 i Th2, que es troba descompensada en el nounat (Bode, 
2012) (figura 3).

BA
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Figura 3. Mecanisme d’acció dels oligosacàrids de la llet humana (HMO)  
responsable de l’activitat immunomoduladora. Els HMO restableixen  

l’equilibri entre la resposta de tipus Th1 i Th2. Modificada de Bode, 2012.

4.1.1.4. Lípids i àcids grassos

El 93-97% de la part lipídica de la llet humana es troba en forma de triglicèrids organit-
zats en glòbuls de greix. L’estructura d’aquests glòbuls consta d’un nucli de triglicèrids 
delimitat per una capa simple de lípids, alhora envoltat per una bicapa de lípids i proteï-
nes entre els quals podem trobar colesterol, fosfatidilcolina i esfingomielina. El contingut 
de lípids és de 3-4 g/L tant en calostre com en llet de transició i madura. A més dels be-
neficis nutritius i en el desenvolupament dels nadons, també aporta protecció antimi-
crobiana a l’intestí del lactant. A causa de la lipòlisi a nivell gàstric i intestinal, es generen 
àcids grassos saturats de cadena mitjana, àcids grassos insaturats de cadena llarga i mo-
noglicèrids, que tenen propietats antivirals, antiprotozoàries i antibacterianes. Tot i que 
el mecanisme d’acció dels àcids grassos i monoglicèrids no està ben definit, es creu que 
poden actuar alterant la membrana bacteriana o bé modificant el pH intracel·lular (Ho-
sea Blewett et al., 2008).

4.1.1.5. Components que promouen una microbiota intestinal beneficiosa

La llet humana és la principal font de bacteris que colonitza l’intestí del lactant, ja que el 
còlon dels nadons alimentats amb llet materna conté un nombre menor de bacteris po-
tencialment patògens i més de beneficiosos, en comparació amb els nadons alimentats 
amb fórmules infantils. A part dels components antiinfecciosos, la llet conté factors bífi-
dus i components amb activitat prebiòtica —lactoferrina, HMO i nucleòtids— que pro-
mouen l’establiment d’una microbiota intestinal beneficiosa (Hosea Blewett et al., 2008).

4.1.2. Components de la llet humana que promouen el desenvolupament del sistema 
immunitari

La llet conté el seu propi SI i una gran varietat de factors cel·lulars i solubles que faciliten 
el desenvolupament i la maduració del SI del nadó.
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4.1.2.1. Leucòcits

Són cèl·lules que formen part del SI matern i la seva concentració en llet depèn fonamen-
talment de l’etapa de lactància, sent màxima en calostre (4 × 109/L) i relativament eleva-
da en llet madura (108-109/L). Els macròfags (55-60%) i neutròfils (30-40%) predominen 
sobre els limfòcits (5-10%). S’ha demostrat que els leucòcits procedents de la llet mater-
na que assoleixen l’intestí del lactant es troben activats, presenten les molècules de su-
perfície pràcticament intactes i mantenen la seva viabilitat cel·lular. Tot això permet pen-
sar que els leucòcits de llet materna porten a terme una funció immunitària clau en 
l’espai temporal comprès entre el naixement i el desenvolupament d’un SI completa-
ment funcional en el nen (Ballard i Morrow, 2013; Parigi et al., 2015).

4.1.2.2. Citocines

Són glicoproteïnes multifuncionals implicades en la comunicació intercel·lular i l’activa-
ció del SI. Són presents en la fracció aquosa de la llet i la seva concentració varia àmplia-
ment durant la lactància. Algunes de les citocines en llet humana són: IL-1β, IL-2, IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-16, IL-18, TNF-α, TGF-β i IFN-γ. El seu origen s’atribu-
eix principalment a les cèl·lules de la glàndula mamària, si bé els leucòcits presents a la 
llet són també capaços de produir-ne. S’ha demostrat que algunes citocines sobreviuen 
i retenen la seva activitat biològica després del seu pas pel tracte gastrointestinal i, fins i 
tot, poden assolir la circulació sistèmica (Hosea Blewett et al., 2008; Lawrence, 2011). 

En el nounat, la producció de citocines és molt limitada, de manera que la seva 
ingesta a través de la llet promou el desenvolupament i maduració del seu SI. Així, s’ha 
suggerit que el factor transformador de creixement (TGF)-β estimula la maduració del SI 
intestinal del lactant. A més, les citocines TGF-β, IL-6 i IL-10 contribueixen al desenvolu-
pament i a la diferenciació de les cèl·lules productores d’IgA. Ara bé, la majoria d’estudis 
que demostren l’activitat d’aquestes citocines s’han realitzat in vitro, sense tenir en con-
sideració altres factors presents a la llet que poden potenciar o inhibir la seva activitat 
(Field, 2005).

4.1.2.3. Hormones i pèptids bioactius

Encara que la seva activitat no està clarament establerta, es pot suposar que la seva in-
gesta per via oral té un impacte directe en el desenvolupament del SI dels nadons (Field, 
2005). Els components més rellevants que pertanyen a aquest grup són hormones, fac-
tors de creixement i pèptids de la llet parcialment digerits. Entre d’altres, es troben el 
cortisol, hormones sexuals, hormones tiroïdals i paratiroïdals, hormones adrenocortico-
tròpiques, adipocines, EGF (factor de creixement epidèrmic), eritropoetina, insulina, etc. 
(Hosea Blewett et al., 2008).

4.1.2.4. Nucleòtids

Són components intracel·lulars de baix pes molecular i representen un 2-5% del nitrogen 
no proteic de la llet humana. La seva concentració és superior en calostre (53-58 g/L) 
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que en llet madura (33 g/L). Es consideren semiessencials per al nounat, ja que aquest 
requereix la seva aportació exògena a través de la dieta. Això es justifica per la baixa ca-
pacitat de síntesi i l’elevada taxa de creixement i proliferació cel·lular que presenta el 
nadó. Aquest desequilibri es compensa mitjançant l’aportació de nucleòtids a través de 
la llet materna, que constitueix l’única font externa de nucleòtids durant els primers 
mesos de vida i presenta una composició diferent de la bovina i de les fórmules infantils 
(Cilla et al., 2012).

La funció principal dels nucleòtids és el creixement i la diferenciació cel·lular, si bé 
participen també en moltes altres funcions cel·lulars. Així, els nucleòtids tenen un efecte 
beneficiós sobre el SI sistèmic del lactant, ja que promouen tant la resposta immunitària 
innata com l’adaptativa. Concretament, són capaços d’activar els macròfags i les cèl·lules 
NK, incrementar la producció de citocines i, en conseqüència, conferir resistència en-
front d’infeccions. També promouen la proliferació, l’activació i la maduració de limfòcits 
T i B, així com la producció d’anticossos (Rivero Urgell et al., 2005; Hawkes et al., 2006; 
Cilla et al., 2012).

També exerceixen efectes beneficiosos sobre la microbiota intestinal i la immuni-
tat mucosal del lactant. A nivell intestinal, afavoreixen la maduració i la integritat de la 
mucosa, promouen la maduració limfocítica i augmenten la capacitat de reparació de 
la mucosa en resposta a una lesió, fet que comporta una reducció en el risc de patir diar-
rees (Hosea Blewett et al., 2008; Cilla et al., 2012).

4.1.2.5. Àcids grassos poliinsaturats de cadena llarga (AGPI-CL)

En adults, els AGPI-CL de les sèries n-6 i n-3 modulen la resposta immunitària dels limfò-
cits Th1 i Th2. En llet humana, l’àcid docosahexaenoic (DHA) i l’àcid araquidònic (AA) 
participen activament en el desenvolupament del SI dels nadons. En aquest sentit, s’ha 
demostrat que les subpoblacions limfocítiques i les citocines de nens alimentats amb 
fórmules infantils suplementades amb AA i DHA són similars a les dels nens alimentats 
amb llet materna; i difereixen de les de nadons alimentats amb fórmules infantils sense 
suplementar (Hosea Blewett et al., 2008; Lawrence, 2011).

4.1.3. Components tolerògens de la llet humana

La infància és una etapa en què l’equilibri entre la tolerància i la sensibilització enfront 
d’un antigen és molt delicat. En aquest sentit, s’ha demostrat que la lactància materna 
promou l’adquisició de tolerància oral enfront d’antígens innocus de la dieta i de la prò-
pia microbiota intestinal. Aquest fet explica la menor incidència d’al·lèrgies alimentàries 
en nens alimentats exclusivament amb llet, en comparació amb aquells que no van ser 
alletats. Aquest efecte tolerogen de la llet materna s’ha associat a determinades citoci-
nes i AGPI-CL (Field, 2005; Lawrence, 2011).

4.1.3.1. Citocines: TGF-β i IL-10

La tolerància oral és un procés actiu que sovint implica la regulació de la resposta immu-
nitària mitjançant la secreció de citocines. El TGF-β present a la llet humana s’absorbeix 
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a escala intestinal i es distribueix a nivell sistèmic. La seva funció en el desenvolupament 
de la tolerància s’ha evidenciat en observar que nivells baixos de TGF-β a la llet materna 
es correlacionen amb un increment del risc d’aparició de malalties atòpiques en el nou-
nat. La IL-10 es troba tant a la fase aquosa com a la capa lipídica de la llet humana. A més 
de la seva activitat tolerògena, exerceix una acció antiinflamatòria (Hosea Blewett et al., 
2008; Lawrence, 2011).

4.1.3.2. AGPI-CL de les sèries n-3 i n-6

La llet humana conté AGPI-CL de les sèries n-3 i n-6 (AA i DHA), la concentració dels quals 
depèn de la dieta materna abans i durant la lactància (Hosea Blewett et al., 2008; Lawren-
ce, 2011). La composició en àcids grassos de la membrana fosfolipídica condiciona la 
funcionalitat de les cèl·lules immunitàries i el desenvolupament de tolerància/sensibilit-
zació en els nounats (Korotkova et al., 2004)or a diet deficient (D. S’ha descrit que nivells 
baixos d’AGPI-CL n-6 enfront de nivells elevats de n-3 es relacionen amb un menor risc 
de desenvolupar malalties atòpiques. Aquests efectes immunoreguladors s’han atribuït 
als AGPI de la sèrie n-3, i el seu benefici serà més gran com més aviat s’incorporin a la 
dieta, ja sigui de la mare perquè arribi al fetus o del nadó a través de la llet materna (Ko-
rotkova et al., 2004).

4.1.4. Components antiinflamatoris de la llet humana

La inflamació és un mecanisme defensiu beneficiós, ja que protegeix el nadó de la infec-
ció. Ara bé, al mateix temps, quan la resposta inflamatòria és exagerada pot causar danys 
i lesions tissulars. L’activitat antiinflamatòria inherent a la llet humana assegura una res-
posta immunitària adequada i efectiva, i evita lesions col·laterals en el nen. Aquesta acti-
vitat s’atribueix a diferents components com citocines, lactoferrina, antioxidants, antipro-
teases i AGPI-CL n-3, entre d’altres (Hosea Blewett et al., 2008; Lawrence, 2011).

4.1.4.1. Citocines i receptors de citocines

• IL-10: inhibeix la producció de citocines proinflamatòries i proporciona el ba-
lanç necessari per assegurar que la resposta inflamatòria sigui correcta.

• TGF-β: inhibeix la producció de citocines proinflamatòries i promou la reparació 
del teixit intestinal.

• Antagonistes del receptor d’IL-1: competeixen amb la IL-1 per unir-se al seu 
receptor, de manera que limiten la resposta inflamatòria.

• Receptors solubles de TNF-β i IL-6: s’uneixen a les citocines proinflamatòries 
corresponents i n’inhibeixen l’activitat.

4.1.4.2. Lactoferrina

Té activitat antiinflamatòria, ja que inhibeix la producció de citocines proinflamatòries i 
de mediadors de la inflamació mitjançant la inhibició de l’expressió del factor de trans-
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cripció NF-κB. La seva capacitat antiinflamatòria també s’ha relacionat amb l’habilitat 
per unir-se al ferro, que té potents activitats oxidants.

4.1.5. Probiòtics de la llet humana

Són microorganismes vius, principalment bacteris anaeròbics capaços de prevaler sobre 
alguns microorganismes patògens del tracte digestiu humà que, administrats en quanti-
tats adequades, confereixen beneficis de salut a l’hoste (Suárez, 2015).

Tradicionalment, la llet humana intramamària s’havia considerat estèril, però ac-
tualment diversos estudis han demostrat que és una font contínua de bacteris comen-
sals potencialment probiòtics per a l’intestí del nounat (≈ 103-104 UFC/mL) (Fernández et 
al., 2013; Jeurink et al., 2013).

La microbiota de la llet humana inclou bacteris dels gèneres estafilococs, estrepto-
cocs, lactococs, enterococs, lactobacils, bifidobacteris, i alguns gramnegatius, entre d’al-
tres. Aquests bacteris ajuden a reduir la incidència i gravetat d’infeccions en el lactant, 
així com a combatre diarrees i a reduir el risc a desenvolupar malalties com l’obesitat o 
la diabetis (Jeurink et al., 2013).

S’han proposat diferents mecanismes mitjançant els quals la microbiota de la mare 
pot arribar a formar part de la del nounat a través de la lactància. Inicialment es va pen-
sar que la microbiota del nounat podia provenir de la flora vaginal de la mare, però 
aquesta idea es va revocar en comprovar que les soques detectades en cada cas no eren 
coincidents. També s’ha suggerit que alguns bacteris presents en la llet humana poden 
provenir de la boca del nadó (Streptococcus) o de la pell materna (Staphylococcus, Pro-
pionibacterium i Corynebacteria), tot i que de vegades s’ha plantejat la hipòtesi en sentit 
invers, és a dir, que sigui la microbiota de la llet materna la que influeix en la població 
microbiana de la boca del nounat (Jeurink et al., 2013) (figura 4). 

La hipòtesi més revolucionària ha estat la «migració activa» de la microbiota intes-
tinal de la mare fins a la glàndula mamària, mitjançant la via enteromamària. Es basa en 
la capacitat de les cèl·lules dendrítiques de penetrar l’epiteli intestinal i captar els bacte-
ris no patògens directament de la llum intestinal, sense destruir la integritat epitelial. A 
més, poden retenir els bacteris comensals durant uns dies en els ganglis limfàtics mesen-
tèrics o en altres teixits limfoides des dels quals es poden disseminar cap a altres localit-
zacions mucosals. Durant la lactància, per efecte d’hormones lactogèniques, hi ha un 
cert tropisme a migrar cap a la glàndula mamària; d’aquesta manera, els bacteris probiò-
tics són secretats en la llet materna i assoleixen l’intestí del lactant (Fernández et al., 
2013; Rodríguez, 2014 (figura 4).
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Figura 4. Origen dels bacteris presents en la llet materna. Model proposat  
que explica com les soques bacterianes de l’intestí matern poden ser transferides  

a l’intestí del lactant per via enteromamària. Extreta de Rodríguez, 2014.

Els probiòtics de la llet humana exerceixen no només una activitat antiinfecciosa, 
sinó també immunomoduladora. Respecte a l’activitat antiinfecciosa, confereixen pro-
tecció enfront d’infeccions víriques i bacterianes. El principal mecanisme antiinfecciós 
dels probiòtics és la competència amb els patògens per als nutrients i l’adhesió a la 
paret intestinal. A més, alguns probiòtics de la llet materna augmenten les funcions de 
barrera intestinal, ja que incrementen la producció de mucines, redueixen la permeabi-
litat intestinal i promouen la secreció d’IgA-s (Olivares et al., 2006).

En relació amb els efectes immunomoduladors, els probiòtics estimulen les respos-
tes de tipus Th1, compensant així el desequilibri Th2 propi dels nounats i reduint, d’aques-
ta manera, la incidència de trastorns al·lèrgics i de processos inflamatoris (Fernández et 
al., 2013).

4.2. Lactància artificial: fórmules infantils

La llet materna és l’alimentació ideal per al nounat i cobreix les necessitats del nadó fins 
als sis mesos d’edat. Ara bé, en els casos que la lactància materna no és possible o està 
desaconsellada, es recomana la lactància artificial, excepte en el cas de nadons prema-
turs o de baix pes en néixer (Lawrence, 2011). 
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4.2.1. Fórmules d’inici i de continuació

Aquests preparats infantils han experimentat una evolució constant els darrers anys i 
s’han aconseguit productes que mimetitzen cada vegada més els beneficis de la lactàn-
cia materna. La majoria d’avenços han estat conseqüència d’un coneixement més pro-
fund dels components de la llet humana i de la disponibilitat de noves tecnologies. 

Les fórmules infantils són llets generalment elaborades a partir de llet de vaca o 
de cabra, modificades per assemblar-se al màxim a la llet humana. Existeixen dos tipus de 
fórmules: les d’inici (fins als sis mesos d’edat) i les de continuació (dels sis mesos a l’any 
de vida), adequades en cada cas a l’estat de maduresa dels processos de digestió i absor-
ció intestinal del nadó, així com de l’activitat dels enzims del metabolisme intermediari i 
de la funció secretora renal (Maldonado et al., 2010).

4.2.2. Normativa legislativa sobre fórmules infantils

La normativa classifica les fórmules infantils dins dels productes destinats a una alimen-
tació especial o productes dietètics, ja que requereixen una composició i un procés de 
fabricació diferent als productes alimentaris de consum corrent. Les fórmules infantils 
també s’anomenen «preparats per a lactants» o «preparats de continuació». 

Aquests preparats es troben regulats tant en l’àmbit nacional com en l’internacio-
nal. En l’àmbit europeu han de regir-se per la Directiva 2006/141, del 22 de desembre, 
que segueix les recomanacions que aporten diferents comitès d’experts en nutrició in-
fantil, com la European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology & Nutrition 
(ESPGHAN), que estableixen la composició bàsica recomanada per als preparats, tant 
d’inici com de continuació.

A nivell estatal, s’han publicat normatives específiques com alguns reials decrets 
que recullen directrius de la Unió Europea. La legislació vigent consta del Reial Decret 
165/2014, del 14 de març, pel qual es modifica el Reial Decret 867/2008, del 23 de maig, 
en què s’aprova la reglamentació tecnicosanitària específica dels preparats per a lactants 
i de continuació. Aquest decret també indica la composició específica, el rang de concen-
tracions dels seus components i la normativa corresponent a l’elaboració, etiquetatge i 
publicitat d’aquests preparats (Real Decreto, 2008; Real Decreto, 2014).

A la taula 1 es recull la composició en macronutrients i micronutrients de les fór-
mules infantils d’inici i de continuació, segons la normativa espanyola vigent.
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Taula 1. Composició de les fórmules infantils d’inici i continuació en macronutrients  
i micronutrients segons la legislació espanyola vigent (Real Decreto, 2008; Real Decreto, 2014).

Macronutrients Fórmules infantils d’inici Fórmules infantils de continuació

Energia (kcal/100 mL) 60-70 60-70
Proteïnes (g/100 kcal) 1,8-3 1,8-3,5

Lípids (g/100 kcal) 4,4-6 4-6

Carbohidrats (g/100 kcal) 9-14 9-14
Àcid linoleic (g/100 kcal) 0,3-1,2 0,3-1,2

Micronutrients

Minerals

Calci (mg/100 kcal) 50-140 50-140
Fòsfor (mg/100 kcal) 25-90 25-90

Magnesi (mg/100 kcal) 5-15 5-15

Ferro (mg/100 kcal) 0,3-1,3 0,6-2

Zinc (mg/100 kcal) 0,5-1,5 0,5-1,5

Coure (µg/100 kcal) 35-100 35-100

Iode (µg/100 kcal) 10-50 10-50

Sodi (mg/100 kcal) 20-60 20-60

Potassi (mg/100 kcal) 60-160 60-160

Clorur (mg/100 kcal) 50-160 50-160
Vitamines

Vitamina A (µg-ER/100 kcal) 60-180 60-180
Vitamina D (UI/100 kcal) 40-100 40-120

Vitamina E (mg α-ET/100kcal) 0,5-5 0,5-5

Vitamina K (µg/100 kcal) 4-25 4-25

Tiamina (µg/100 kcal) 60-300 60-300

Riboflavina (µg/100 kcal) 80-400 80-400
Vitamina B6 (µg/100 kcal) 35-175 35-175
Vitamina B12 (µg/100 kcal) 0,1-0,5 0,1-0,5
Niacina (µg/100 kcal) 300-1.500 300-1.500
Àcid fòlic (µg/100 kcal) 10-50 10-50
Àcid pantotènic (µg/100 kcal) 400-2.000 400-2.000
Biotina (µg/100 kcal) 1,5-7,5 1,5-7,5

Vitamina C (mg/100 kcal) 10-30 10-30

4.2.3. Importància de l’addició d’ingredients funcionals a fórmules infantils

L’alimentació del lactant durant els primers mesos de vida és de vital importància per a 
la seva salut, tant a curt com a llarg termini. Per aquest motiu, la incorporació de nous 
ingredients funcionals a les llets infantils és objecte de nombrosos estudis per aconse-
guir productes més innovadors i més semblants a la llet humana. Actualment, s’hi han 
addicionat diferents ingredients funcionals (Dorca, 2008):
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• Oligosacàrids: resistents a la digestió gastrointestinal, afavoreixen l’efecte bifi-
dogènic de la llet materna i exerceixen una acció antiinfecciosa.

• Probiòtics: només aquells aptes per a l’alimentació infantil (no patògens, origen 
humà, tecnològicament utilitzables, resistents al seu pas pel tracte digestiu del 
nadó, etc.). Els més àmpliament addicionats a les fórmules infantils són els bifi-
dobacteris, concretament el Bifidobacterium lactis.

• AGPI-CL: la suplementació amb AA i DHA (1:1) potencia l’activitat immunomo-
duladora.

• Nucleòtids: tenen un efecte beneficiós sobre la resposta immunitària sistèmica 
i intestinal. 

• Altres components: lactoferrina, α-lactoalbúmina, β-palmitat, carnitina, tauri-
na, etc.

La incorporació d’aquests ingredients ha estat possible gràcies a la realització d’es-
tudis preclínics i clínics. En un futur proper, gràcies més estudis, serà possible la incorpo-
ració de nous components que estan presents en la llet humana i que podran millorar 
encara més les fórmules infantils.

4.2.4. Addició d’oligosacàrids a fórmules infantils

Una de les propietats més interessants dels oligosacàrids (OS) és el seu efecte prebiòtic, 
és a dir, la capacitat per estimular selectivament el creixement i/o l’activitat de determi-
nades soques bacterianes de la microbiota intestinal que confereixen beneficis per a la 
salut de l’hoste (Roberfroid et al., 2010).

Sovint s’utilitza llet de vaca o de cabra per a elaborar fórmules infantils, en què la 
concentració d’OS és inferior i qualitativament diferent que en llet humana. Així doncs, 
és lògic preveure la possibilitat de suplementar les fórmules infantils amb aquests ingre-
dients.

Els principals OS que s’addicionen a fórmules infantils són els galactooligosacàrids 
(GOS) i els fructooligosacàrids (FOS), que presenten similituds amb els HMO (Vandenplas 
et al., 2015). L’origen d’aquests OS utilitzats en fórmules infantils pot ser làctic (GOS) o 
vegetal (FOS i inulina). Els GOS estan formats per cadenes de galactosa amb un residu de 
glucosa en un dels extrems de la cadena i la seva longitud total és de dos a set monòmers 
units entre si mitjançant enllaços 1-4 i 1-6. Els FOS estan constituïts per cadenes forma-
des per unitats de fructosa unides mitjançant enllaços 1-2 que contenen un residu de 
glucosa en un dels extrems i amb una longitud que oscil·la entre dos i set monòmers 
(Rivero Urgell et al., 2005).

4.2.4.1. Normativa legislativa sobre l’addició d’oligosacàrids a fórmules infantils

Segons el Reial Decret 867/2008, del 23 de maig, a les fórmules infantils tant d’inici com 
de continuació es poden addicionar GOS i FOS en una quantitat i proporció apropiades 
per al seu ús, és a dir, sense superar el màxim permès de 0,8 g/100 mL en proporció 9:1, 
respectivament (Real Decreto, 2008). Aquesta normativa no varia amb el Reial Decret 
165/2014, del 14 de març, pel qual es modifica el Reial Decret 867/2008, del 23 de maig 
(Real Decreto, 2014).
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4.2.4.2. Assaigs clínics que demostren els efectes beneficiosos en el lactant  
dels oligosacàrids incorporats a fórmules infantils

A la taula 2 es mostra un recull representatiu d’assaigs clínics que s’han fet, des de l’any 
2006 i fins a l’actualitat, per evidenciar la importància de l’addició d’OS a les fórmules 
infantils. En estudis clínics previs ja s’havien demostrat no només els seus beneficis per 
a la salut del lactant (efecte prebiòtic), sinó també la seva seguretat per a ser subminis-
trats a aquesta població pediàtrica (Aggett et al., 2003). Cal assenyalar que s’han selec-
cionat aquells estudis centrats en nadons sans nascuts a terme, de manera que s’han 
descartat aquells que estaven realitzats en nadons prematurs i de baix pes corporal. 

Els assaigs clínics es presenten de forma esquemàtica, ordenats cronològicament, 
destacant el contingut, la proporció i el tipus d’OS addicionat i els principals resultats 
obtinguts (taula 2). A continuació, es destaquen els principals efectes observats en rela-
ció amb la composició bacteriana de la microbiota intestinal, el pH fecal, el risc de patir 
infeccions, així com també la seva influència sobre paràmetres immunològics i el risc a 
patir dermatitis atòpica i altres trastorns al·lèrgics.
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Composició bacteriana de la microbiota intestinal 

La colonització bacteriana primerenca té una funció fonamental en el desenvolupament 
del SI del nadó. Els primers dos dies de vida es caracteritzen per l’escassa presència de 
bacteris, entre els quals es troben Escherichia coli i Enterococcus. Al final de la primera 
setmana, ja hi ha l’establiment de la microbiota intestinal, que depèn de l’alimentació 
del nounat (Veereman-Wauters et al., 2011). Una major proporció de bifidobacteris afa-
voreix la maduració del SI i confereix una major protecció enfront d’infeccions i al·lèrgies 
(Sierra et al., 2015).

El tipus d’OS utilitzat per a la suplementació determinarà l’efecte bifidogènic resul-
tant. Així, els OS de cadena curta es fermenten principalment en el còlon i el cec ascen-
dent, mentre que els de cadena llarga ho fan al llarg de tot el còlon, i, per tant, l’activitat 
biològica que es desenvoluparà serà diferent. També pot variar la magnitud de l’impacte 
prebiòtic en funció de l’edat a la qual s’introdueixen les fórmules suplementades, ja que 
s’ha descrit un efecte bifidogènic més gran com més precoç és l’inici de la seva adminis-
tració (Veereman-Wauters et al., 2011; Vandenplas et al., 2015).

La majoria d’assaigs clínics (taula 2) conclouen que la suplementació amb OS aug-
menta la població de bacteris beneficiosos com els bifidobacteris i, en alguns casos, dis-
minueix la proporció de bacteris patògens. Aquests efectes no han estat evidenciats en 
dos dels estudis inclosos en aquest treball (Brunser et al., 2006; Xia et al., 2012).

pH de les femtes

El pH intestinal modula el creixement de la microbiota intestinal, sigui inhibint o afavo-
rint el creixement de diferents bacteris. Concretament, un descens del pH (pH més àcid) 
comporta una disminució de microorganismes patògens. Aquesta baixada és conse-
qüència de la producció d’àcids grassos de cadena curta per part de bifidobacteris i lac-
tobacils (Sierra et al., 2015).

La disminució del pH en femtes de nadons, associada a la suplementació de fórmu-
les infantils amb OS, s’ha demostrat en alguns estudis (taula 2).

Risc de patir infeccions

Un dels possibles mecanismes d’acció dels OS que confereix la capacitat de protecció 
enfront d’infeccions també està relacionat amb el creixement de bifidobacteris i lacto-
bacils. Aquests microorganismes alliberen agents antimicrobians d’ampli espectre, en-
tre els quals es troben els àcids grassos de cadena curta i determinats pèptids (Sierra et 
al., 2015).

Per determinar la capacitat antiinfecciosa dels OS en lactants s’han estudiat varia-
bles com la incidència d’episodis infecciosos, la freqüència de prescripció d’antibiòtics i 
el nombre d’episodis febrils o de diarrea. En un assaig clínic realitzat a llarg termini, s’ha 
demostrat una disminució en la incidència d’infeccions en nens alimentats amb fórmules 
suplementades amb OS, als sis mesos i als dos anys de vida; aquest efecte s’ha relacionat 
amb la modulació de la resposta immunitària consegüent a la modificació de la micro-
biota intestinal (Arslanoglu et al., 2008). Aquests beneficis evidenciats als dos anys de 
vida no s’han reproduït als cinc anys de vida (Van Stuijvenberg et al., 2015).
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Paràmetres immunològics

Un major nombre de bifidobacteris pot promoure la maduració postnatal del SI i exercir 
un efecte protector en el lactant davant de les infeccions i les al·lèrgies.

La correlació entre bifidobacteris i la producció d’IgA-s intestinal ha estat avaluada 
diverses vegades (taula 2). Alguns autors no només han estudiat la producció d’IgA-s in-
testinal, sinó també la concentració plasmàtica d’Ig totals, i han obtingut resultats posi-
tius (Van Hoffen et al., 2009)and may consequently inhibit the onset of allergy. A specific 
prebiotic mixture of short-chain galacto-oligosaccharides and long-chain fructo-oligo-
saccharides (GOS/FOS. En canvi, en un dels assaigs clínics no s’han obtingut modificacions 
significatives en el nombre de limfòcits, ni en els nivells d’IgE, IgG, IgA, IgM ni de citoci-
nes en nadons alimentats amb fórmules suplementades amb OS (Raes et al., 2010). Fi-
nalment, en un estudi en què s’avaluava la influència dels OS sobre els nivells d’anticos-
sos específics, tampoc s’ha evidenciat cap tipus d’efecte significatiu (Stam et al., 2011).

En conjunt, aquests resultats suggereixen un efecte protector associat al desenvo-
lupament de la immunitat intestinal, atès que la producció d’IgA-s és més estable en el 
temps en nens que consumeixen fórmules suplementades amb OS i arriba a ser compa-
rable a la de lactants alimentats amb llet materna (Sierra et al., 2015).

Al·lèrgies i dermatitis atòpica

La dermatitis atòpica és una malaltia crònica de la pell comuna en la població infantil, 
amb un augment de la seva prevalença (≈ 10% en països industrialitzats) i amb un pic de 
màxima incidència el primer any de vida. La prevenció primària en els lactants amb baix 
risc a patir dermatitis atòpica és crucial, ja que la majoria de nens que la desenvolupen 
procedeixen de famílies sense antecedents familiars (Grüber et al., 2010).

En un dels estudis s’ha mostrat que els OS són capaços de reduir la concentració 
d’Ig lliures en infants amb risc d’al·lèrgies, la qual cosa redueix les manifestacions clíni-
ques de dermatitis atòpica en aquests nadons (Schouten et al., 2011). Altres estudis també 
han posat en evidència que la suplementació de fórmules amb OS redueix el desenvolu-
pament de dermatitis atòpica (taula 2).Només en un dels estudis revisats, tot i detectar 
diferències a nivell d’IgA-s, no s’han trobat diferències estadísticament significatives en 
relació amb la incidència d’infeccions i al·lèrgies (Sierra et al., 2015).

4.2.4.3. Oligosacàrids en fórmules infantils comercialitzades a l’Estat espanyol

Amb l’objectiu que els nens alimentats amb fórmules infantils puguin gaudir dels benefi-
cis que aporten els OS, en els darrers anys, diferents laboratoris i cases comercials els 
han incorporat als seus preparats per a lactants. A les taules 3 i 4 es mostren, de forma 
gràfica, un recull a mode d’exemple de fórmules infantils d’inici (taula 3) i un altre de con-
tinuació (taula 4) que actualment estan comercialitzades a l’Estat espanyol. També s’es-
pecifica el/s tipus d’oligosacàrid/s i la seva concentració o contingut. L’estudi s’ha centrat 
en fórmules d’inici i de continuació, i no en les de creixement, ja que són les que s’utilit-
zen en les primeres etapes de vida.
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Taula 3. Exemples de fórmules infantils d’inici comercialitzades a Espanya  
i informació relativa a l’addició d’oligosacàrids.

Fórmula infantil i casa comercial Imatge Suplementació amb oligosacàrids

Blemil plus 1 forte
(Laboratoris Ordesa)

0,8 g/100 mL 
FOS

Almirón 1
(Nutricia)

0,7:0,08 g/100 mL 
scGOS:lcFOS

Almirón Advance 1
(Nutricia)

0,7:0,08 g/100 mL 
scGOS:lcFOS

Nutribén® Natal 1
(Alter farmacia)

0,4 g/ 100 mL 
GOS

NOVALAC 1
(Laboratorio Ferrer) ---

NOVALAC PREMIUM 1
(Laboratorio Ferrer)

0,2 g/100 mL 
GOS

Leche Puleva Bebé 1
(Puleva) ---

Miltina 1
(Humana)

0,5 g/100 mL 
GOS

Pedialac 1
(Hero Baby) ---
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Taula 4. Exemples de fórmules infantils de continuació comercialitzades  
a Espanya i informació relativa a l’addició d’oligosacàrids.

Fórmula infantil i casa comercial Imatge Suplementació amb oligosacàrids

Blemil plus 2 forte
(Laboratoris Ordesa)

0,4 g/100 mL 
FOS

Almirón 2
(Nutricia)

0,7:0,08 g/100 mL 
scGOS:lcFOS

Almirón Advance 2
(Nutricia)

0,7:0,08 g/100 mL 
scGOS:lcFOS

Nutribén® Continuación 2
(Alter farmacia)

0,38 g/100 mL 
GOS

NOVALAC 2
(Laboratorio Ferrer) ---

NOVALAC PREMIUM 2
(Laboratorio Ferrer)

0,4 g/100 mL 
GOS

Leche Puleva Bebé 2
(Puleva) ---

Miltina 2
(Humana)

0,5 g/100 mL 
GOS

Pedialac 2
(Hero Baby)

0,2 g/100 mL 
GOS

NAN 2
(Nestlé) ---

Nidina 2 Premium
(Nestlé) ---

5. Conclusions
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• La llet humana és la font d’alimentació idònia per al nounat gràcies als compo-
nents bioactius que conté i que aporten beneficis sobre el desenvolupament del 
seu sistema immunitari.

• El sistema immunitari del nounat és immadur, de manera que el període post-
natal és una etapa vulnerable en la qual l’aportació nutricional serà determi-
nant en la seva maduració i condicionarà la capacitat de resposta immunitària a 
llarg termini.

• Els components bioactius presents en la llet humana no només protegeixen el 
nounat enfront d’infeccions, sinó que també promouen el desenvolupament 
del sistema immunitari, faciliten l’adquisició de tolerància i controlen la respos-
ta inflamatòria. La classificació d’aquests components, en funció de la seva acti-
vitat principal, proporciona una visió global i integradora.

• La modulació de la microbiota intestinal del nounat és fonamental per al desen-
volupament i la funcionalitat del seu sistema immunitari. 

• El coneixement de la composició de la llet humana i dels requeriments nutri-
cionals del nadó ha permès el disseny i la síntesi de fórmules infantils cada ve-
gada més similars a la llet humana. 

• Els oligosacàrids de la llet humana actuen com a prebiòtics i com a falsos recep-
tors de patògens. Aquestes característiques els converteixen en un dels compo-
nents clau per a la protecció del nadó.

• L’addició d’oligosacàrids a fórmules infantils està fonamentada en els efectes 
beneficiosos demostrats en nombrosos assajos clínics, tot i que calen més estu-
dis per assolir una evidència científica que justifiqui la seva incorporació com a 
ingredient funcional.

• La legislació vigent permet l’addició d’oligosacàrids i n’estableix el contingut mà-
xim, però sense definir una quantitat fixa recomanable. Això fa que no hi hagi 
uniformitat en la seva addició en les fórmules infantils d’inici i de continuació co-
mercialitzades a l’Estat espanyol.
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