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Alimentos funcionales en una
encrucijada de distintas
disciplinas
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Un alimento no es la suma de sus
nutrientes constitutivos
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El desafio de investigar en
alimentos funcionales
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Alimentos funcionales

Alimentos funcionales (en la literatura especializada se suele abrevi;
caracteristicas nutricionales sino también para cumplir una funcion es,
enfermedades. Para ello se les agregan componentes biologicamente
etc. A esta operacion de afadir nutnentes exogenos se le denomina ti
los alimentos que ve una posibilidad muy amplia de investigacion alimi
de los productos alimenticios se encuentra la mejora de las funciones
modificacién del metabolismo de macronutrientes.’

Existe, no obstante, una preocupacidn creciente desde finales del sigl
consumidor sobre el consumo v las oropiedades atribuidas a este tioo

1.080.000.000 referencias en el mundo
347.000 en castellano
171.000 en sitios de Argentina
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Nosotros como expertos en nutricion nos
encontramos flanqueados por dos frentes

Confusion de
toda ciencia
SuEEERE

Presion del
mercado




En el centro de una encrucijada con diferentes logicas,
responsabilidades y metas

Epidemi
ologia




Naturaleza alimentaria (no un farmaco)

Principio activo
Efectos beneficiosos mas alla de su valor nutricional

Aumento de una funcion
Disminucion del riesgo

Que sean consumidos en forma y cantidades
apropiadas al habito alimentario

Adecuada demostracion cientifica




Fibras

OH tirosol (aceituna)

Oleuperina (aceite de oliva)

Licopenos (tomate, vegetales rojos)
Flavonoides (frutas)

Carotenoides (zanahoria)

Resveratrol (vino tinto)

Fitoestrogeos (soja)

Compuestos organosulfurados (cebolla ajo)
Monoterpenos (citricos)

Isotiocianatos (criciferas)

Fitoesteroles (agregado a distintos alimentos)
Prebioticos (idem)

Probidticos (yogures, leches cultivadas) ——
Acidos grasos (omega 3, 9, CLA, trans)

Naturalmente presentes

Incrementados durante el
cultivo o cria

Parte del proceso de
elaboracion

Reemplazo de un
componente

Incorporados a la matriz
Removidos de la matriz




STEPHEN R. BOWN

ESCORBUTO

Comd un middico, en mdavegante
i caballere: resolvicron el misrerio
de la peste de las naos

James Lind
1774
EITORIAL JUYENTLUL SaIISbury Royal Navy




2 semanas
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Energia

Proteina
20 AA

Alimentos Composicién nutricional cro-
12 Vitaminas

7 Minerales
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. Ingesta habitual
Carencias

Guias Alimentarias : -
- pa‘ra l!lPobl!cién Argentina EVldenC|a EfeCtOS
epidemiologica fisiologicos Excesos

Toxicologia







Las formulas
infantiles tienen la
misma composicion
nutricional que |la

leche de madre

Las nuevas formulas
Incorporan
nucleodtidos, AG n-3,
Prebioticos....




Sin embargo, las propiedades funcionales de |la
leche humana estan mas alla de su composicion

nutr|C|onaI
Aumento del Cli

Disminucion del riesgo de
obesidad

Mejor manejo del pool

libre de colesterol
Menor morbimortalidad

Disminucion del riesgo de
DBT1y?2

Disminucion del riesgo de
enfermedad celiacay
alergias

TV -




Ideas y opiniones

Presentacidn de casos

C Experimentales

Cantidad Humanos no Validez
controlados

A

Tomado y modificado de McKibbbon, Ann; CE Session Handout: “ Evidence-Based Medicine
for Librarians: Panning For Gold”; 1997




Es el uso racional, explicito, juicioso y
actualizado de la mejor evidencia cientifica
aplicada al cuidado y manejo de pacientes
individuales.

Salud basada en evidencia es una
extrapolacion del mismo concepto aplicable a
la poblaciéon general (promocion y prevencion)




Formulacion de una pregunta clara y precisa a
partir de un problema dado.

Busqueda de la literatura de articulos originales
relevantes y apropiados para el problema.

Evaluacion critica de |a validez y utilidad de los
articulos encontrados (Nivel de evidencia).

Aplicacion de los resultados a la practica clinica
al paciente tomando en cuenta su contexto y sus
preferencias.
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Niveles de evidencia

Metanalisis
Por lo menos 1 RCPT

Por lo menos 1 CT
Porlomenos 1T
Est. descr. No exp.

Opiniones expertos




Ventajas y limitaciones de los distintos modelos de
investigacion en AF

Estudios
experimentales

.

observacionales/ Meta-analisis




Ventajas y limitaciones de los distintos modelos de
investigacion en AF

Estudios
experimentales

Modelo
Duracién

Aislamiento

Confirmar procesos
Evaluar mecanismos

Placebo

Dieta
Duracion, n
“confounders”

Fortaleza estadistica
Metodologia std.
Marco farmacoldgico

Modelos estad.
complejos

Multiple causaidad

Tamano muestral
Fortaleza empirica en
condiciones de uso

Descripciones
observacionales/

ecologicas
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Comparabilidad
de los estudios

Fortaleza estadistica

/_\

Meta-analisis




Aislamiento e identificacion de los principios
activos

Descripcion de la matriz del alimento
nocuidad

nvestigacion sensorial

nvestigacion tecnoldgica de los procesos

nvestigacion en mercado




Complejidad en la evaluacion de
un.alimento funcional

Predisposicign genética

Estilo de vida (FR)

Dieta
e

Alimento

Principio activo




Trioleina

Ag oleico
Polifenoles
HO Tyrosol
Oleopeurina

Esteroles vegetales

Beta sitosterol,
camepsterol, etc.
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Lipid and lipoprotein risk factors
Kris-Etherton PM, High-monounsaturated fatty acid diets lower both

plasma cholesterol and triacylglycerol concentrations. Am J Clin Nutr.
1999 ;70(6)
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Mediterranean Diet Food Pyramid

Singh RB, et al. Effect of an Indo-Mediterranean diet on
progression of coronary artery disease in high risk patients a
randomized single-blind trial. Lancet. 2002;360:1455-1461
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Mediterranean Diet, Lifestyle
Factors, and 10-Year Mortality in
Elderly European Men and Women
The HALE Project

Kim T. B. Knoops,

Survival Probability

JAMA. 2004:292:1433-1439. Pt e

Log-Rank P Value <.001

5 6 7 8
Time, y

Table 2. Cox Proportional Hazard Ratios for Dietary Pattern and 3 Lifestyle Factors for 10-Year All-Cause and Cause-Specific Mortality in
Elderly Europeans

Causes of Death, Hazard Ratio (95% Confidence |nterval)®

1
Coronary Cardiovascular

Variables Heart Disease Disease Cancer Other Causes
M, at risk 2152 2152 2152 2145
Mo, of events G35 122 am 233 145
Protective factorst
Wediterransan et 0,77 [0.6B-0.88) 0BT [0,43-0.58) 0.71 (0.58-0.88) 0,90 [0.70-1.17) 061 [0.44-0.85)
Moderate alcohal consumption 0.78 0.E7-0.91) 0.60{0,40-0,88) 0.74 (0.59-0.53) 0,73 (0.54-0,88) 063 0.44-0.900
Phiysical activity 0.53 [0.55-0.72) 0.72 |0,48-1.07) 0.55 (0.52-0.81) 0.54 [0.45-0.84) 0.52 [0.37-0.74)
Mensmaoking 0,65 [0.57-0.75) Q.80 {0,54-1.17) 0,65 (0.54-0.85) 0.47 (0.36-0.63) 0.8% [0.59-1.24)

*Moddl adusted for the other dictary and festyle factors, ape, sex, numbor of years of cducation, body mass index. and stedy.
t To achiewa proteclive factors in each calegony, participants mus| have scored &t lesst 4 poinls for tha Medterranasn dist scoe, consumed more than 0 g of slcohal 8 dey, sconed
Im the intesrnad iabe or ghest tertile jor ether the Voo pa or Moms questionnalres, and wers nonesmokans o had quit emokdng Tor af least 15 years.




La investigacion en alimentos
funcionales tiene una complejidad
mayor al modelo clinico

experimental controlado con
placebo que utilizamos en |a
evaluacion de un farmaco




Dificultad para aislar principio activo, dosis y
actividad del mismo en el alimento




Log CFU/g

2x1019/d

2x10°/d

TIME (days)

Por debajo de 10° — 108/d.
no hubo deteccion en MF.
A 10°, 2/7 voluntarios
fueron positivos y A 1010
todos eran positivos

Saxelin et al. 1991.
Microbial Ecol Health Dis

4:209-214.
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Log Dose {cfu) Given
During First 48 Hours of Therapy
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Meta-analisis

Pearce 1974

Isolauri 1991 Fermented Milk
Isolauri 1991 Freeze Dried
Kaila 1992

Boulloche 1994

Isolauri 1994

Majamaa 1995 L. GG
Majamaa 1995 L. reutert
Majamaa 1995 Yalacta

Pant 1996

Guarino 1997

Shornikova 1997a
Shornikova 1997b L. reuteri hi
Shornikova 1997b L. reutert lo
Shornikova 1997¢

Ahmad 2000

Guandalini 2000
Simakacheoirn 2000

Berni Canani 2007 Enterococcus
Berni Canani 2001 L GG
Berni Canani 2001 8. boulardii
Berni Canani 2001 B. subtilis
Berni Canani 2001 Mix

Les 2001

Rosenfeldl 2001 Cutpatient
Rosenfeld! 2001 inpatient

Combined

Summary
estimate
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Interaccion profunda de la matriz y el principio

activo




Alimento







Profundos cambios en

la estructura del
probiotico

Profundos cambios en
la matriz del alimento




Fosofolipidos

Enzimas

Biopéptidos y

Desnaturalizacion

de la proteina
Viscosidad
pH
Bacteriocinas
Fracciones

solubles del
Probioético




Fotomicrografias electronicas de secciones ultrafinas de L.
bulgaricus CRL 494 (a) antes de liofilizar (b) liofilizado en LDR 10%
-Gentileza CERELA-

a)

82.640 X
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El efecto aislado del
4 L. casei DN 114-001

es diferente / \




PFM or probiotic
bacterium @D

Goblet  Eacterial particl

Clonal expansion
T Cytokine + cells

PFM or probiotic
bacterium @D

—
Goblet

oinal expansion

Perdigon et al. 2009

A
—
Clonal expansion \
T Cytokine + cells




La magnitud del cambio se expresa en el
rango fisiolégico




. Efecto de la leche fermentada probidtica sobre linfocitos B IgA+

Células IgA+

Intestino delgado Intestino grueso

N° cel/10 cpos.

N° cel/10 cpos.




. Papel biol6gico de la IgA-S frente al patdégeno Salmonella Typhimurium

IgA-S total en fluido intestinal

Salmonella 2 dias post-desafio

400
350

300
250
200
150 1
100 1
50 7
0 T T

Control LFP 5d S S+LFP

*

Concentracion g/ml

Desafio frente a Salmonella

Administracion de la leche fermentada 2 dias
post-desafio

[N
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1 1

Log10 (CFU/g)
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. Efecto sobre células caliciformes




. Efecto de la LFP en mucosas distantes de intestino.

LB IgA+ en bronquios
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Control LFP




. Efecto de la LFP en mucosas distantes de intestino.

LB IgA+ en glandula mamaria

*
T I T Control (2 dias, 1000x)

Ne cel/10 cpos.

2 5 7 10 14

Tiempo de Alimentacion (Dias)
M Ctrol Bioterio LFP

Actimel (2 dias, 400x)
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. Activacion de macrofagos peritoneales (capacidad fagocitica)

*

T

*

* *

| T'T T' iT |

2 dias 5 dias 7 dias 10 dias 14 dias 28 dias 42 dias

% Fagocitosis

Periodo de Alimentacion

¥ Control " LFP




700 +- 300

Control Leche Probidtico Salmonella
: Fermentada alslado
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Considerar el efecto sobre poblacion sana con
criterios de inclusion que identifiquen los diferentes
condiciones de riesgo o perfiles




00 Yolunisries

ESTARILIZACION

BASAL

[ SEMANA 1 I SEMANA 2 { SEMANA 3

SEMAMA -11 SEMAMNA 5

r
SEMANA 6 I SEMANA 7

Actlvia




Defecation pain index
Roma + and -

“Basal” Vs. “Activia” / “Basal” Vs. “ Control”

0.4 =

Basal
M Activia
"1 Control




Considerar el efecto sobre poblacion sana con
criterios de inclusion que identifiquen los diferentes
condiciones de reisgo o perfiles

La incoporacion de un alimento suele condicionar
otros camblos en la dleta




En qué tamano, un “shot “ deja de ser un alimento
para empezar a ser una capsula




Dairy Intake,

|

Times Per Week (.10 10-<16 16-<24 24-<35 235
Abnormal Glucose Homeostasis

Obesity

P for Trend = 001

54.8
II‘E‘L

225 kg/m?

P for Trend =19

143
10.7

<25 kg/m?

Hypeartaension

P for Trand < .001

224
l 8.7

=25 kg/m?

P for Trend = .06

10.3
5.8
-

<25 kg/m?

Body Mass Indax

=]

for Trend < .01

JI i

205 kg.f'rn?

FPior Trend =77

__l---

<25 kg/m?

Dryslipiclemia

P for Trend = .07

21.4

13.0

Flor Trend=.14
12.0

BT

<25 kg/mZ




Considerar el efecto sobre poblacidon sana con criterios de

inclusion que identifiquen los diferentes condiciones de riesgo
o perfiles

La incoporacion de un alimento suele condicionar otros
cambios en la dieta

Eventos habitualmente multifactoriales




3G BED OF DEATH. 1004 AND 335 COMPARED

Unico origen
Especificidad
Poblaciones objetivo

El problema se evita

Origen multicausal
Para toda la poblacion

Parte del estilo de alimentacion

El problema tiene menos riesgo
de aparicion







Medicionales

Previenen

Tratan

Rehabilitan

Enfermedad

De salud

Refuerzan Disminuyen

Ayudan

Promueven

Y

El territorio de los AF es el
ambito fisioldgico




¢ Esta complejidad para el diseno
de los modelos experimentales y
para la evaluacién de la

informacion disponible debe ser
una barrera para la formulacion
de alegaciones de salud?




Saber distinguir entre lo cientificamente demostrado y lo que
requiere sustanciacion

Saber diferenciar entre lo estadisticamente significativoy lo
clinicamente relevante

Saber elegir entre lo universal y lo particular
Saber evaluar el costo beneficio

Saber cuando los efectos pueden ser aditivos, sinérgico o
encontrados

Saber reconocer la seguridad ante lo nuevo del riesgo de lo
imprudente

Saber prescribir a nuestros pacientes, recomendar a la
poblacion. Ensenar a nuestros discipulos y asesorar al Estado e

Industria

1 I:Jl-,:_'.’.




La Sociedad de Nutricidn se encuentra
convocando a expertos de nuestra
sociedad y a miembros de otras
disciplinas para diferenciar la
clentificamente valido, lo clinicamente

pertinente y lo nutricionalmente
adecuado para contribuir a una mejor
comprension de la rigueza de la
variedad funcional dentro de cada







v'Indice glicémico
v Fibra
v'Adicion de antioxidantes

v Cereales y semillas no
tradicionales
v Otros




v'Flavonoides, indoles,
carotenoides, Polifenoles
(Té, vino, mate)

v’ isotiocianatos, etc.

v Otros compuestos de fibra




v'Probibticos
v'Prebibticos
v'Biopeptidos
v'Fitoesteroles




CLA

Perfil de grasas
PUFA (DHA)
Fitoestrogenos




v'PUFA omega 3
vAGE







Comer VARIADO
es bueno para vivir

con SALUD
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La alimentacién y la salud son conceptos
intimamente relacionados

La variedad no solo se refiere a los grupos de
alimentos sino a las diferencias sutiles, pero
consistentes dentro de cada grupo

Promover nuestra mejor comprension de las
propiedades de los alimentos como un todo mas
complejo que la suma de sus nutrientes constitutivos
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