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Rolde losOligosacáridos de la leche humana (HM-O)
sobre la inmunidad del lactante

Introducción

La leche materna es el alimento óptimo para el recién nacido y el lactante debido a su composición parti-
cular, que ha evolucionado exclusivamente para este propósito". Además de proporcionar los nutrientes

necesarios para el crecimiento y el desarrollo en los primeros meses de vida, la leche materna contiene
una amplia variedad de factores bioactivos que promueven la colonización saludable del intestino, previe-

nen infecciones y apoyan la maduración del sistema inrnune'". Entre estos factores bioactivos se destacan
los oligosacáridos de la leche humana (HM-O, por sus iniciales en inglés!, un grupo de carbohidratos

complejos no conjugados muy abundantes en la leche rnoterno'". La concentración de HM-O en la leche
materna varía entre mujeres y durante el curso de la lactancia, alcanzando niveles de 20-25 g en el calostro

y declinando luego a 5-20 gil en la leche rncdurc'". Los HM-O constituyen el tercer componente sólido de
la leche materna, superados solo por la lactosa y los lípldos'". Notablemente, la concentración de HM-O es

100-1.000 veces mayor en la leche humana que en la leche bovina, por lo que las fórmulas convencionales

derivadas de leche bovina no contienen HM-OI31.Estedocumento revisa brevemente las principales carac-
terísticas estructurales y funcionales de los HM-O y su importancia para el desarrollo del sistema inmune.

Caradeñsticas estructuralesde losHM-Q lactosa (Gal~1-4Glc) en el extremo reductor, a menudo

elongado por la adición de una o varias unidades (has-

ta 15) de dos disacáridos diferentes compuestos por Gal

y GlcNAc: lacto-N-biosa (Gal~1-3GlcNAc, cadena de tipo

1)o N-acetil-Iactosamina (Gal~1-4GlcNac, cadena de tipo

2) (figura 1)131.La elongación con lacto-N-biosa termina la

Globalmente, los HM-O son combinaciones diversas de
cinco monosacáridos: glucosa (Gkl, galactosa (Gal!, N-

acetil-glucosamina (GlcNAc!, fucosa (Fuc) y ácido siálico
(Sia)131.Todos los HM-O se caracterizan por un núcleo de

Figura 1. Estructura básica de los HM-O

Lacto-N-biosa Lactosa

Galactosa (Gol)

Glucosa (GIc)

N-acetil-glucosamina (GIcNac)

n=O-15 Fucosa (Fuc)

N-acetil-Iactosamina Ácido Siálico (Sia)

Algunos HM-O fucosilados o sialilados

2'-fucosil-Iacfosa (2'FLl 3-fucosil-lacfosa (3FLl 3'-sialil-Iacfosa (3'SLl 6'-sialil-lacfosa (6'SU
Adaptado de [2,41
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fucosilación al-2, mientras que la leche de los grupos Se-

no contiene estos HM-OI41.De manera semejante, la leche

de los grupos Le+ contiene HM-O con fucosilación a1-4,

mientras que la leche de los grupos Le- no contiene estos

HM-OI41.Además de los factores genéticos, existen otros

factores que determinan variación de los HM-O, como el

momento del día, la edad gestacional, el periodo de la

lactancia y el estado nutricional de la medre".

cadena, mientras que la elongación con N-acetil-Iacto-

samina permite una elongación adicional con adición de

uno de los dos disccóridos'". Estos dos disacáridos pue-

den conectarse entre sí o al núcleo de lactosa mediante

enlaces glicosídicos ~1-3, que producen cadenas lineales,

o ~1-6, que producen cadenas rurnlñcodos'". Al núcleo de

lactosa y la cadena de disacáridos pueden unirse unida-

des de Sia (enlaces a2-3 y/o a2-6l o Fuc (enlaces al-2,

al-3 o al-4l para formar HM-O sialilados o fucosilados,

respectivornente'". Hasta la fecha se han identificado y

caracterizado estructural mente más de 200 HM-O distin-

tos, clasificados en: HM-Os Fucosilados (2'FL!;HM-Os no

fucosilados (LNnT,LNTl; HM-O sialilados (3'SL!.Alrededor

del 30% de los HM-Os corresponden a 2'FLy son los más

abundantes en la Leche humana.

Digestión, absorción, metabolismo y
excreción de los HM-O

Los HM-O resisten el pH gástrico y la degradación por

las enzimas pancreáticas e intestinales, por lo que al-

canzan el intestino delgado distal y el colon'". Sólo 1%

de los HM-O ingeridos son absorbidos por el intestino

infantil, alcanzando la circulación sistémica y siendo ex-

cretados sin cambios en la orino'". La gran mayoría de

los HM-O son metabolizados por la microbiota intestinal

o excreta dos sin cambios en las heces. Los HMO tienen,

en consecuencia, acciones locales (a nivel gastrointesti-

nall y slstérnlcos'".

Perfilesde HM-O en la leche humana

Cada mujer produce un perfil particular de HM-O que re-

fleja las características de su grupo sonquíneo'". El perfil

de HM-O se clasifica habitualmente en cuatro tipos dife-

rentes con base en el sistema de grupos sanguíneos Se

(secretorl y Le (Lewisl, que es determinado por la activi-

dad de dos enzimas: al-2 fucosiltransferasa (FUT21,co-

dificada por el gen Se, y al-3/4 fucosiltransferasa (FUT31,

codificada por el gen Le141.La leche de los grupos Se+ es

abundante en 2'-fucosil-Iactosa (2'FL!y otros HM-O con

Vías de acción de los HM-O

Elhecho de que los HM-O sean un componente tan común

de la leche humana pero no puedan ser digeridos por el

intestino del lactante ha intrigado durante varias décadas

a los científicos, que han investigado intensamente su po-

sible papel ñsiolóqlco'". La evidencia acumulada indica

que los HM-O tienen principalmente efectos prebióticos,

antiinflamatorios, antiadhesivos, inmunomoduladores y

efectos directos sobre las células epiteliales como veremos

enseguida.

Efectos prebióticos

Se define como prebiótico a un ingrediente fermentado

selectiva mente que permite cambios específicos en la

composición y/o la actividad de la microbiota intestinal

confiriendo beneficios para la salud y el bienestar del

huésped'". Esto exige que el prebiótico resista la acidez

gástrica, la hidrólisis enzimática y la absorción intestinal y

que pueda ser usado como sustrato metabólico por bac-

terias intestinales benéficos'". Los HM-O, siendo estruc-

turalmente diferentes a los prebióticos, cumplen todos

estos criterios y se ha observado que estimulan el creci-

miento selectivo de ciertas bacterias capaces de usarlos

como sustrato (ej. Bifidobacterium iniantisv". Los HM-O

también pueden favorecer de manera indirecta el cre-

cimiento de bacterias benéficas de otros géneros, como

los lactobacilos, que no pueden degradar los HM-O pero

sí pueden usar algunos metabolitos liberados por las

bifidobocterlos'". El predominio de estas bacterias en

presencia de los HM-O obstaculiza el crecimiento de pa-

tógenos potenciales de manera directa, al competir con
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ventaja por los sustratos, y de manera indirecta al liberar

ácidos grasos de cadena corta que crean un ambien-
te desfavorable para el crecimiento de potóqenos'". Los

HM-O son las primeras sustancias con efecto prebiótico,
que el humano ingiere en su dieta, usualmente a partir

del primer día de vido'".

Efectos antiadhesivos

Muchos patógenos vira les, bacterianos y parasitarios de-

ben adherirse a la superficie epitelial como primer paso

para la colonización e invasión de la mucosa, adhesión
que comienza a menudo con la unión de las lecitinas mi-
crobianas a los glicanos de la superficie celular del hués-

pedl4l, Debido a su similitud estructural con los glicanos
de la superficie celular, los HM-O actúan como recepto-

res ficticios que previenen la adhesión de los patógenos
al epitelio". Se ha descrito que los HM-O tienen actividad

antiadhesiva contra Streptococcus pneumoniae, Escheri-

chia coli enteropatógena, Listeria monocytogenes, Vibrio
cholerae. Haemophilus influenzae, Campylobacter ¡e¡uni,

Calicivirus, Entamoeba histolytica y el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH)'2.6I,Clínicamente se ha observa-

do que la expresión de HM-O con fucosilación al-2 en la
leche materna se correlaciona con una menor incidencia

de diarrea infantil por Campylobacter ¡e¡uni y Calkivinrs".

Efectossobre las células epiteliales

Los HM-O pueden interactuar con las células epitelio les

intestinales alterando la expresión genética, reprogra-
mando el ciclo celular y cambiando el patrón de glicosila-

ción de la superficie celulor'". Aunque los efectos de estos

cambios no se comprenden a cabalidad, se sabe que el
cambio en el patrón de glicosilación superficial puede pre-
venir la adhesión de pctóqenos'".

Efectos inmunomoduladores

Los HM-O tienen efectos inmunomoduladores indirectos,

debido a los cambios que inducen en la composición de

la microbiota intestinal y la respuesta de las células epi-

teliales, pero también tienen efectos inmunomodulado-
res directos debido a su acción sobre las células inmu-
nes a nivel sistémico después de ingresar a la circulación
sonquíneo'". Aunque la tasa de absorción intestinal de

los HM-O es baja, de alrededor de 1%, el nivel sistémi-

co de 10-100 I-lg/ml es suficiente para la interacción con
los receptores de las células inmunes?'. Múltiples líneas

experimentales han mostrado que los HM-O fucosilados
y sialilados tienen en general un efecto ontiinflornctorio'".

La información disponible indica que los efectos inmuno-

moduladores directos de los HM-O se deben a su interac-
ción con dos tipos de receptores celulares: las lectinas y

los receptores toll-likfpl:

• Lectinas: muchas de las interacciones entre las cé-

lulas del sistema inmune son mediadas por la unión
de lectinas (selectinas, galectinas, siglecs) a glicanos
fucosilados y sioülodos'". Por su semejanza estruc-

tural con estos glicanos, los HM-O pueden afectar la
función de las lectinas y modificar la respuesta in-
mune'". Hay abundante evidencia de que las selec-

tinas, galectinas y siglecs se unen a diversos HM-O

y que estas interacciones modulan aspectos de la

respuesta inmune como la adhesión de los leucoci-
tos a las células endoteliales, la producción de cito-

cinas por parte de los linfocitos, la actividad de los
macrófagos y la formación de complejos plaqueta-
neutrófilo, conduciendo globalmente a un efecto en-

tiinflornctorto'v".

• Receptores toll-like: esta familia de receptores tiene
un papel clave en el inicio de la respuesta inmune, de-

bido a su capacidad pare reconocer un amplio rango

de patrones moleculares expresados por microorga-
nismos patógenos, y su activación desencadena una

respuesta lntlornotorlo'". Hay evidencia que indica que

varios HM-O son capaces de modular la expresión de
receptores toll-like y alterar la traducción de sus seña-
les, con efectos onñinñomotorios'".
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Evidencia científica de los efectos del
2"Fl

2'FLes en promedio el HM-O más común en la leche hu-

mana, aunque esto varía según la población evolucdo'".

2'FLes además el HM-O más común en las primeras eta-
pas de la lactancia, su nivel se mantiene estable en el pri-

mer mes posparto y disminuye luego lentamentelBJ.Una

amplia evidencia ha mostrado que 2'FLtiene efectos pre-
bióticos, antiadhesivos e inmunomoduladores (tabla 1).

Beneficios Clínicos de 2"Fl en la
fórmula infantil

Un reciente estudio aleatorizado de 1751actantessanos ali-

mentados desde los 0-14 días hasta los 6 meses de vida

con una fórmula infantil con o sin 2'FLy lado-N-neotetraosa
mostró que la fórmula con HM-O fue segura, bien tolerada
y soportó un crecimiento adecuado para la edcd?". No-

tablemente, los padres de los niños del grupo con HM-O

reportaron menos episodios de bronquitis en los periodos

de 0-4, 0-6 Y0-12 meses, menos infecciones del tracto res-

piratorio inferior en el periodo de 0-12 meses, menor uso de

antipiréticos en el periodo de 0-4 meses y menor uso de en-

tibióticos en el periodo de 0-12 meses. La figura 2 muestra

el reporte para el periodo de 0-12 rneses'". Estosresultados

son consistentes con la evidencia preclínica mostrada por

2'FL (efecto prebiótico, antiadhesivo e inmunomoduladorl,

pero por ser variables secundarias requieren confirmación

en estudios futuros.

Seguridad de los HMO en las
fórmulas infantiles

La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA)120J

ha concluido que la adición de 2'FLa la fórmula infantil en

concentración de hasta 1,2 giL es segura para el lactante.

Por su parte, la Administración de Alimentos y Medica-

mentos (FDA)de los Estados Unidos'" ha concluido que

el uso de 2'FL,cuando se adiciona a la fórmula infantil, se

reconoce generalmente como seguro.

Tabla 1. Evidencia de los efectos de 2'FL
,..~~,,':~~~

ReferenciaEfecto -, '!J Hallazgo. ,

Yu, et all91 La suplementación de 2'FL promueve el crecimiento de B. infantis y otras
bifidobacterias e incrementa la producción de lactato y ácidos grasos de cadena corta

Prebiótico Hoeflinger et all101 La suplementación de 2'FL no promueve el crecimiento de entero bacterias

Lewis et all111 Los lactantes alimentados con leche materna que no contiene 2'FL tienen una
colonización más lenta por bifidobacterias

Ruiz-Palaciosl121 2'FL inhibe la adhesión de Campylobacter ieiuni

Weichert et al1131 2'FL inhibe la adhesión de Campylobacter ieiuni, Escherichia coli enteropatógena,

Antiadhesivo 5almonella enterica y Pseudomonas aeruginosa

Weichert et al1141 2'FL inhibe la adhesión de Norovirus

Brassart et al1151 2'FL inhibe la adhesión de Candida albicans

Duska et al1161 2'FL mejora la inmunidad innata contra el virus sincitial respiratorio

He et al1m 2'FL modula la expresión de CDl4 en los enterocitos, atenuando la inflamación
Inmunomodulador causada por E. coli

I Sprenger et al1181 2'FL reduce el riesgo de eczema alérgico en los primeros dos años de vida en lactantes
nacidos por cesárea

Información exclusiva para el profesional de la salud
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Figura 2. Reporte de bronquitis, infecciones del tracto respiratorio inferior, uso de anfibióficos y
uso de anfipiréficos por padres de lactantes alimentados durante los primeros 6 meses con una

fórmula infanfil con o sin 2'Fl
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Conclusiones

• Los HM-O son el tercer componente sólido más abundante en la leche humana y su
concentración es 100-1.000 veces mayor que en la leche bovina, por lo que las fórmulas
convencionales derivadas de leche bovina deben ser adicionadas con HM-O,

• Los HM-O tienen propiedades benéficas debido a sus efectos:

o Prebióficos, que promueven el crecimiento de bacterias benéficas y reducen el de
bacterias patógenas.

o Anfiadhesivos, que reducen la adhesión de patógenos a las células epitelio les hu-
manas bloqueando la invasión de la mucosa.

o Inmunomoduladores, que reducen la inflamación y promueven una respuesta inmu-
ne equilibrada para alcanzar un balance entre las respuestas Th1y Th2.

• 2'Fl, el HM-O más común en la leche humana, ha demostrado en estudios preclínicos
efectos prebióticos, antiadhesivos e inmunomoduladores. Recientemente, la adición de
2'FLa la fórmula infantil durante los primeros 6 meses de vida demostró ser segura y bien
tolerada, soportó un crecimiento adecuado y se asoció con un menor reporte de infeccio-
nes del tracto respiratorio, particularmente bronquitis.

Informadón exdusiva para el profesional de la salud
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NOTA IMPORTANTE:
La nutrición óptima para los madres y sus bebés durante los primeros 1000 días es fundamental para la salud de por vida. Creemos que la mejor forma de alimentar a un bebé es amamantar. La leche rno-
lema proporciona la dieta equilibrada ideal y la protección conlra enfermedades para los bebés. Una dieta saludable duranle el embarazo de una madre y después del parto ayuda a acumular las reservas
de nufrientes necesarios para mantener un embarazo saludable y para preparar y mantener la lactancia. Decidir no amamantar es difícil de revertir y tiene implicaciones sociales y financieros. La introducción
innecesaria de alimentación parcial con biberón u otros alimentos y bebidas tiene un efecto negativo en la lactancia. Si una madre decide no amamantar, es importante comunicar los mensajes anteriores
y dar instrucciones sobre los métodos de preparación correctos, enfatizando que el agua no hervida, los biberones no esterilizados o la dilución incorrecta pueden conducir a la enfermedad de su bebé.
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