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La alimentacion perinatal tiene un impacto en la
aparicion de enfermedades como obesidad,
diabetes tipo Il, enfermedad cardiovascular y

cancer (Koletzko, 2012)

Existen periodos criticos durante la gestacion y las
primeras etapas de la vida en los que un estimulo o
un déficit nutricional puede tener consecuencias sobre
la salud a largo plazo

PROGRAMACION METABOLICA (Lucas, 1991)

it 1
@ ooy G Cungrn
ORDESA i P ] et




IVJDRNADA NACIONAL
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Para LABORATORIOS ORDESA siempre ha sido esencial llevar a cabo
Investigaciones rigurosas a nivel molecular, nutricional y nutrigenémico, asi como
estudios clinicos que nos ayuden a desarrollar y validar nuevos productos

ETAPAS EN LA INVESTIGACION

DISCOVERY:
In vitro activity studies

PRECLINIC
TESTING. Animal models

YEARS INNOVATING
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CLINICAL TRIALS IN
INFANTS
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COLABORACION CON CENTROS PUBLICOS Y PRIVADOS DE I+D
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INVESTIGACION COGNITIVA

INVESTIGACION INMUNOLOGICA

INVESTIGACION ALERGIAS
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FUNCION COGNITIVA Y DESARROLLO INTELECTUAL

 El primer afio de vida es un periodo critico para
el desarrollo cognitivo, con un rapido
crecimiento y maduracion del cerebro

"

Newborn Brain 2 Year Old’s Brain
Average weight Average weight
333 grams 999 arams ., .
« El peso del cerebro en el recien nacido
. representa el 25% del adulto. Al final del primer
e = LR :-:h: ~ 0
<ty ano alcanza el 75% del peso del cerebro de un
i adulto. El 25% restante se alcanza en los
i F i siguientes afios
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INVESTIGACION EN INGREDIENTES

1989 1996 m 2015-Actual

DHAvy AA en CLA y efectos sobre Lipidos complejos
lactantes y Beta-palmitato inmunidad. (ganglidsidos y
prematuros Nuevas fuentes de fosfolipidos)
AGPI-CL

sn-1 tx
sn-2 a 2
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Representacién de la estructura de los gangliésidos GM3 y GD3,
presentes en la leche materna y la formula NUTRIEXPERT.
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LA MEMBRANA DEL GLOBU LO GRASO IVae i

[ Fosfolipidos, Esfingolipidos, Colesterol, Proteinas de membrana ]

. PREVENCION
FUNCION COGNITIVA INFECCIONES
Timby y col, AJCN 2014 Zavaleta y col, JPGN2011
Tanaka, Brain & Dev 2013 Veereman-Wauters, Nutrition 2012

Campoy, 2017
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PROYECTOS DE INVESTIGACION COGNITIVA ViR

PROYECTO CDTI Interempresas

NEOBEFOOD PROYECTO COGNIS
2009-2012: NUEVOS INGREDIENTES )
SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EFECTOS DE UNA FORMULA INFANTIL

SUPLEMENTADA CON SUERO LACTEO RICO EN
3 Empresas MFGM, BETA-PALMITATO Y AGPI-CL EN LA FUNCION

o
8 Centros de Investigacién ) COGNITIVA

>

2 M € presupuesto global  nEOBREFOOD
Inversiéon Ordesa: 1,3 M € San Cecilio de Granada
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INSTITUTO DE CIENCIA Y TECNOLOGIA DE ALIMENTOS Y NUTRICION \ £t e Grdn ddd
Empresa Coordinadora
[y [
(#)biopartner i @ ki

Indulleida,s.a. Universitat

Biotech para investigacion Concentrados de zumos de frutay de Barcelona
sobre derivados aceitunay olivo  cremogenados de frutas y verduras
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- Estudio clinico en lactantes sobre los efectos de una V DE LA ALIMENTACION

formula infantil suplementada con suero lacteo rico en MFGM, beta-palmitato y AGPI-CL
en el desarrollo de la funcién cognitiva

® EC randomizado, prospectivo, doble ciego, controlado o o

® Grupo de referencia alimentado con LM J @)
¢ Lactantes < 2 meses de edad X

¢ Seguimiento durante 2,5 anos ---> 6 anos | /

® Equipo colaborador: Universidad de Granada =~ e e o

Universidad
de Granada

® Variable principal:
- Neurodesarrollo infantil (distintos tests segun edad)
- Funcion visual (VEP)
® Variables secundarias
- Seguridad (antropometria, etc.)
- Tolerancia
- Infecciones
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Funcion Visual: Potenciales Evocados Visuales corticales (cVEP)

Los niflos amamantados y los alimentados con la formula Nutriexpert® tuvieron una
mejor maduracion de la funcién visual durante los primeros 12 meses de vida

Proporcion de nifios con respuestas de cVEP a 7,52 de arco a los 3 y 12 meses

NV —

A0
25
F1: Control

Percentags
[
)1

F2: Nutriexpert
BF: Leche materna

[ : i

- O - O
A los 12m una mayor proporcion de nifios del grupo de leche materna (p=0,049) y del grupo

Nutriexpert F2 (p<0,001) respondieron a la estimulacién visual en el angulo mas pequefio de
exploracion (7,5’ de arco) en comparacion con el grupo control (mejor FV).
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Resultados del Child Behavior Checklist (CBCL) | VoL naimacon
\

Alos 18 m, los nifios alimentados con la formula control tenian puntuaciones mas
altas (peores) en problemas de atencion (p=0,050), comportamiento agresivo
(p=0,040), problemas de externalizacion (p=0,044), afectivos (p=0,033), por déficit de

atencion o hiperactividad (p=0,046) y trastorno oposicionista desafiante (p=0,050),
comparados con aquellos alimentados con la formula con el Factor Nutriexpert® J
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> — CONCLUSIONES

= Los Estudios Clinicos llevados a cabo con Blemil Plus forte Nutriexpert® demuestran que la
combinacion de ingredientes presenta los siguientes efectos:

v

D N NI NN

Favorece el desarrollo cognitivo del lactante
Promueve una mejor funcion visual
Favorece la reduccion de infecciones digestivas y respiratorias

Permite una concentracion de nutrientes esenciales como DHA mas elevada

Propicia un crecimiento adecuado
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INVESTIGACION COGNITIVA

INVESTIGACION INMUNOLOGICA

INVESTIGACION ALERGIAS
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Antecedentes areas investigacion: Probiodticos vy prebidticos

Pre y Probioticos
(SIMBIOTICO)

Prebidticos Probidticos (cepas propias)

Partial
hydrolysis

—_— Oligofructose
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DP=2-60

DP= Degree of Polymerisation
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El ser humano es un supraorganismo, determinado por su metagenoma formado por el
conjunto de genes presentes en la especie Homo Sapiens, el GENOMA HUMANO mas la
suma de los genes presentes en los genomas de los trillones de bacterias que colonizan
nuestro cuerpo. Este conjunto de genes bacterianos recibe el nombre también de
NUESTRO SEGUNDO GENOMA
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165 rDMNA Metagenomics Sequencing

PCR for .. :
Ernvironmental . . ) . Bicinformatics
i bial S ples Extract Genomic DA Hypervariable Region Sequencing . ysis

of 165 rDMNA Gene

Whole Genome Metagenomics Sequencing

Fragmentation of Library Construction Sequencing
Enwvirconmental Genomic DN, — . .
Microbial DMNA —— E— E—— w— Elﬁfn;mucﬁ
Sample QC — 100 bp — alysis
FPaired-end '
GS Junior 454 System GS FLX 454 System SOLID lon Torrent Hi-Seq lllumina

Life Technologies
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Proyecto SMARTFOODS:
Investigacion Industrial y Desarrollo Experimental de Alimentos Inteligentes
El proyecto tiene como objetivo el disefio de nuevos productos alimenticios basados en una

adecuada combinacion de ingredientes para el mantenimiento del equilibrio
homeostatico, y retrasar el inicio de enfermedades multifactoriales en situaciones especificas

de la vida.

G’ andrés pintaluba, s.a. Cllimenti.)ﬂ'wig_‘;cr \ B f..,:.-:.'__‘ 2 % Ingrediente 1

. g [ ™ Ingrediente 2

% i j*\ Ingrediente 3

ACUINAGA B i O p O I i S ,‘ Ingrediente 4

GRUPO SIRO
j v’ Duracién: Jul 2014 - Jul 2018
K(ORDESA Nutra"fur' / v’ Presupuesto Global del Proyecto: ~11M €
&

L Centro para el
_‘ MINISTERIO Desarrollo
S PSR ioan Tecnoldgico
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Mapa de OPIs/Ols colaboradoras de las empresas del consorcio SMARTFOODS
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Investigacion en Probidticos

DE LA ALIMENTACION
CEPARIO ORDESA: . | N R
> 600 cepas aisladas de: Inmunidad Restauracion de la
 Heces de lactantes Sintesis de vitaminas nllrlls[:égﬁlnoa‘_:F
« Leche materna By Y By, y .
Bifidobacterias y
Lactobacilos

L. gasseri L.casei L. rhamnosus No identificadas / \
0,69% w 1,73% / 5,88%

L. oris Sobrepeso

0,35% = Sintesis de
_ CLAy CLNA

B. animalis
1,04%

4 N
Infecciones
Infecciones: cepas con
B. catenulatum actividad

3,81%

B. angulatum
? YEARS INNOVATING 0,69%
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Bifidobacterium longum infantis
CECT7210

Patentada

(12 INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19 World Intelleciual Property Organbestion {,LL

Imermational Buresan

143} Intermational Publication Date

31 December 2008 (31,12,2(008)
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ACTIVIDAD EN LA PREVENCION DE INFECCIONES:

v"Inhibicién de rotavirus

v Actividad inmunomoduladora

v Inhibicion de patégenos (Clostridium, Salmonella, E. coli)
V" Evita la adhesion de patdgenos a la mucosa intestinal

Genoma Secuenciado

YEARS INNOVATING
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Efecto de una férmula infantil enriquecida con el probidtico Bifidobacterium
Infantis IM-1® sobre la incidencia de infecciones gastrointestinales

ESTUDIO CLINICO GO-INF

Clinicaltrials.gov: NCT02096302

“q Hospital Universitario HJ23 st Hospital Universitari
T N Hospital Universitari Joan XXIII ®22) Sant Joan
ﬂmu-;u:u-w ICS Camp de Tarragona REUS
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Bifidoacterium longum subsp. infantf; o

YEARS INNOVATING
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RESULTADOS

La ingesta de una formula infantil con B. infantis IM-1™ en
lactantes recién nacido produjo, frente a una formula control:
* Buen crecimiento y tolerancia
« Mejora de las deposiciones
» Modulacion de la microbiota intestinal
» Reduccion en el numero de infecciones
* Incremento de la IgA en saliva
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Bifidobacterium infantis IM-1™
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7210 Strain Active against Rotavirus Infections”

Danicl Ramén,” Sabvudeg Genoves, Reheca Montzva Juan Mapucl Ribes,
Javier Buess,” Jaan Fahttga_ and Mantserrat Rivero'
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Identification of a Peptide Produced
by Bifidobacterium longum CECT
7210 with Antirotaviral Activity

Empﬂrﬂ?lsnﬂﬂ' Beatriz Casinos', Esther Bataller', Javier Buesa?, Daniel Ramon’,
Salvador Genovés®, Joan Fabregas, Montserrat Rivero Urgells and
José A. Moreno Mufioz®*

* Departimant of AgroFod Biotschnobgy. BRpols S.L. mmas;m Department of Micrabiology. Scho of Meciine,
Linwersity of Vancis - Hosplal Cirico Liniersitan, Vaiencl, Spai, *Laboratortos Ordess S.L. Barcecna, Spah

Rotavirus is one of the main causes of acute diarrhea and ententis in infants. Currently,
studies are underway to assess the use of probictics to improve rotavirus vaccine
protection. A previous work demonstrated that the probictic strain Bifidobactenum
longum subsp. infantis CECT 7210 is able to hinder rotavirus replication bath in vitro and
in vivo. The present study takes a systematic approach in order to identify the molecule
directly involved in rotavirus inhibition. Supematant protease digestions revealed both
the proteinaceous nature of the active substance and the fact that the molecule
responsible for inhibiing rotavirus replication is released to the supemnatant. Following
purification by cationic exchange chromatography, active fractions were cbtained and
the functional compound was identified as an 11-amino acid peptide (MHQPHQPLPPT,
named 11-mer peptids) with a molecular mass of 1.282 KDa. The functicnality of 11-
mer was verified using the synthesized peptide in Wa, lto, and VA70 rotavirus infections
of bath HT-29 and MA-104 cellines. Finally, protease activity was detected in B. longum
subsp. infantis CECT 7210 supematant, which releases 11-mer peptide. A prefiminary
of the is also included in the study.
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INTRODUCTION

Group A rotavirus is one of the major causes of acute gastroenteritis in infants and young
children, leading to an estimated 2 million hospitalizations per year (Parashar et al, 2006).
Despite the administration of rotavirus vaccines, rotavirus still accounts for an estimated 21.3-
39.5% of the hospital admissions for diarrheal disease in Europe (Williams et al., 2009). However,
hospitalizations of older children and adults for diarrhea have greatly decreased afier the
introduction of infant rotavirus vaccination, which suggests that some rotavirus episodes were
transmitted from infants (Lopman et al. 2011}, Rataviruses are transmitted by the fecal-oral
route, inducing diarrhea due to malabsorption by the infected epithelial cells of the intestinal
mucosa (Kapikian et al, 2001) and increased intestinal motility (Istrate et al, 2014). The

h underlying f patchy lesions, villous atrophy,
and disruption of the tight junctions in the small intestine, altered ion channel mansport due
to the secretion of newrotransmitters (Hagbom et al, 2012), NSP4 toxicity (Hodges and Gill,
2010), the activation of the enteric nervous system (Lundgren et al., 2000), and the expression
of aquaporins (Cao et al, 2014). The process is characterized by profuse diarrhea, which can
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Complete Genome Sequence of Bifidebacterium longum subsp. infantis
Strain CECT 7210, a Probiotic Strain Active against Rotavirus

Infections
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IVJDRNADA NACIONAL

DE LA ALIMENTACION

APLV en lactantes

* Prevalencia de APLV en lactantes: 2-3 %

* Puede ser IgE mediada, no IgE mediada o mixta

» Riesgo de efectos adversos con:
“» Formulas extensamente hidrolizadas: 2.2% (95% CI: 0, 3-7, 8%)*
“» Formulas de soja: 10% (95% CI: 4, 4-18, 8%)*

» ESPGHAN no recomienda la administracion de férmulas de soja por
debajo de los 6 meses a causa de su alto contenido en
fitoestrégenos y bajos titulos de anticuerpos tras la vacunacion

* Klemola T at al, J Pediatr 2002; 140: 219-24

YEARS INNOVATING
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INVESTIGA

Féormula FH a base de proteina Férmula a base de proteina Férmula Elemental
lactea extensamente de Arroz
hidrolizada
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SOLIVITLI: Desarrollo de productos alimenticios y soluciones
globales orientados a la poblacion infantil con alergia a las proteinas de la leche

4 N
(ORDESA )
Estudio y Validacion de nueva férmula infantil

- . . . & ) , . L

‘r‘M Hospital Universitario hipoalergénica en ensayo clinico
Clinico San Carlos

SaludMadrid

ass  Uni idad ‘
i zarmgora . QZ LI J

tecnalia

OBJETIVOS PRINCIPALES:

Desarrollo de herramientas para el control y
deteccidn de alérgenos en productos alimentarios

' MINISTERIO
"h DE ECONOMIA
Y COMPETITIVIDAD
YEARS INNOVATING
ol 1
£EA - ny Gl | Consuo Govn
ORDESA 4 Py AL



& Ensayos Clinicos con Fdrmulas a base de Proteina de Arroz

IVJURNADA NACIONAL
DE LA ALIMENTACION

ESPEN Congress on
Clinical Nutrition & Metabolism

Y GOTHENBURG, SWEDEN
5 3-6 September 2011

& Nutrition in translation

YEARS INNOVATING
[ ORDES*A )

NINOS ALERGICOS (mediado IgE) . e T——
‘f‘ Hospital Universitario
Hospital Universitario la Paz -Madrid  [Emfivid-leiited

Comunidad de Madrid

Evaluacion alergenicidad y tolerancia

NINOS ALERGICOS (no IgE)
Clinica Quirén-Barcelona

Evaluacion mejoria sintomas Gl

NINOS SANOS
Hopital Armand-Trousseau, Paris

Evaluacion del crecimiento y tolerancia




RCT, n= 96 Lactantes, edad 4,3 m (1,1-10,1 m) con APLV IgE mediada

Seguimiento No. Pacientes alergia PLV P= ns

=$—Hz - PLV --Hz - Arroz
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a0
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INICIAL 12 meses 18 meses 24 meses
IgE especifica (PLV)
(pacientes no tolerantes) P = ns
|® HZ-PLV ™ HZ-Arroz |
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YEARS INNOVATING INICIAL 12 meses 18 meses 24 meses
; ’ ORDESA
% Rechey col, 2010
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‘ e M Hospital Universitario
La Paz

SaludMadrid

Comunidad de Madrid
3.00 u

Weight for age Z-scores
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1.00 +
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o EHF

—1.00 - Wl = HRPF

—2.00 4

—3.00 - Baseline 2 months & months 12 months 18 months

Time from inclusion

Fig. 3. Weight for age z-scores. EHF. Extensively hydro-
lysed formula. HRPF. hydrolysed rice protein formula.
P = not significant (INS).
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Weight for Height Z-scores
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Baseline 2 months 6 months 12 months 18 months

Time from inclusion

Fig. 5. Weight for height z-scores. EHF., Extensively hy-
drolysed formula; HRPF. hyvdrolysed rice protein formula.

P = not significant (INS). 0
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YEARS INNOVATING

ORDE SA

French Pediatric Society, 2011
Dietetic treatment of cow's milk protein
allergy. Arch Pediatr 2011;18:79-94.

Y
=== Archives de

Pédiatrie

“eHF based on rice protein
hydrolysates is an alternative to
cow's milk eHF”

i W L)L Lf« \Lli]LMHbil:]i'l

Fiocchi, et al. 2016
Cow’s milk allergy: towards an update
of DRACMA guidelines. WAO Journal
2016.

“The allergologic and nutritional safety of hydrolyzed

rice formula is clear. Where available these products

could become the first line treatment even in severe
forms”
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TOLERAL Investigacion industrial de nuevos ingredientes,
alimentos, tecnologias y seguridad en el ambito de alergias e intolerancias

alimentarias
4 ' ! N Investigacion
m % (ORDESA ) Ingredientes y Alimentos en relacion
AGUINAGA con la salud

Seguridad Alimentaria y tecnologias de
la deteccién y gestion de alérgenos

I | Haacid
PAY P Eﬁyﬁhﬁmﬂcﬁ nvestigacion

GRUPO CARINSA

] I
' ig*Be]:elgeux BIOPOIIS Duracién: Enero 2018 — Diciembre 2021
\_ J Presupuesto Global del Proyecto: ~8 M €
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CATEDRA ORDESA DE NUTRICION INFANTIL

32 Jornada Cientifica

Presentacién del Libro Blanco de
la Nutricién Infantil en Espana

LIERO

BLANCO
DE LA
de Naricion Infantll ('Nurch:oN )
Universidad Zaragoza INFANTIL
Jlii. Citecen OHELIESA e ; i we EN ESPARNA

Universidad Zaragaza

1* Jornada Cientifica

Ultimos Avances en Nutricion Infantil Actualizacion en Nutricion

Infantil: Ndevos Estudios y
20 i Novimien e 7013 - Recomendaciones

1550 - ZF3I0 B

s ik Fam

26 de noviembre de 2015

Flan de Ramdic Farsiv, 4
Jm—
Reial Academia de Farmacia de Catalunya. Barcelona

INTERNATIONAL
SCIENTIFIC MEETING

Catedra ORDESA de Nutricién Infantil

18 de Octubre de 2014

Palacio de la Magdalena
Santander

||| Universidad

.« Zaragoza

—— GRANADA MAY §*, 6" AND 7" 2017 —
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70 proyectos para la infancia en
Africa, Sudaméricay Asia.

20 actuaciones directas y donacion

: de 80 toneladas de alimentos e _ _ .
Q_)_ 8%06(?5 A infantiles. . o
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