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Rol de los Oligosacaridos de la leche humana (HM-O)

sobre la inmunidad del lactante

Infroduccion

La leche materna es el alimento 6ptimo para el recién nacido y el lactante debido a su composicion parti-
cular, que ha evolucionado exclusivamente para este propésito!”. Ademas 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 colonizacion saludable del intestino, previe-
nen infecciones y apoyan la maduracion del sistema inmune'?. Entre estos factores bioactivos se destacan
los oligosacaridos de la leche humana (HM-O, por sus iniciales en inglés), un grupo de carbohidratos
complejos no conjugados muy abundantes en la leche materna®. La concentracion de HM-O en la leche
materna varia entre mujeres y durante el curso de la lactancia, alcanzando niveles de 20-25 g en el calostro
y declinando luego a 5-20 g/l en la leche madura®. Los HW-O constituyen el tercer componente sélido de
la leche materna, superados solo por la lactosa y los lipidos®. Notablemente, la concentracién de HM-O es
100-1.000 veces mayor en la leche humana que en la leche bovina, por lo que las formulas convencionales
derivadas de leche bovina no contienen HW-O®!. Este documento revisa brevemente las principales carac-
teristicas estructurales y funcionales de los HM-O y su importancia para el desarrollo del sistema inmune.

Caracteristicas estructurales de los HM-O

Globalmente, los HM-O son combinaciones diversas de
cinco monosacaridos: glucosa (Glc), galactosa (Gal), N-
acetil-glucosamina (GlcNAc), fucosa (Fuc) y écido sidlico
(Sia)®. Todos los HM-O se caracterizan por un nicleo de

lactosa (Galp1-4Glc) en el extremo reductor, a menudo
elongado por la adicién de una o varias unidades (has-
ta 15) de dos disacaridos diferentes compuestos por Gal
y GlcNAc: lacto-N-biosa (Galp1-3GIcNAc, cadena de tipo
1) o N-acetil-lactosamina (Galp1-4GlcNac, cadena de tipo
2) (figura 1) La elongacion con lacto-N-biosa termina la

Figura 1. Estructura basica de los HM-O
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cadena, mientras que la elongacion con N-acetil-lacto-
samina permite una elongacion adicional con adicion de
uno de los dos disacaridos®. Estos dos disacaridos pue-
den conectarse entre si o al nicleo de lactosa mediante
enlaces glicosidicos B1-3, que producen cadenas lineales,
0 p1-6, que producen cadenas ramificadas®?. Al nicleo de
lactosa y la cadena de disacaridos pueden unirse unida-
des de Sia (enlaces a.2-3 y/o0 a.2-6) o Fuc (enlaces a1-2,
al-3 0 al-4) para formar HM-O sialilados o fucosilados,
respectivamente®. Hasta la fecha se han identificado y
caracterizado estructuralmente mas de 200 HWM-O distin-
tos, clasificados en: HM-Os Fucosilados (2°FL); HM-Os no
fucosilados (LNNT, LNT); HM-O sialilados (3'SL). Alrededor
del 30% de los HM-Os corresponden a 2°FL y son los mas
abundantes en la Leche humana.

Digestion, absorcion, metabolismo y
excrecion de los HM-O

Los HM-O resisten el pH gastrico y la degradacion por
las enzimas pancredticas e intestinales, por lo que al-
canzan el intestino delgado distal y el colon®. Sélo 1%
de los HM-O ingeridos son absorbidos por el intestino
infantil, alcanzando la circulacién sistémica y siendo ex-
cretados sin cambios en la orina®. La gran mayoria de
los HM-O son metabolizados por la microbiota intestinal
o excretados sin cambios en las heces. Los HMO tienen,
en consecuencia, acciones locales (a nivel gastrointesti-
nal) y sistémicas®.

Perfiles de HM-O en la leche humana

Cada muijer produce un perfil particular de HW-O que re-
fleja las caracteristicas de su grupo sanguineo®. El perfil
de HM-O se clasifica habitualmente en cuatro tipos dife-
rentes con base en el sistema de grupos sanguineos Se
(secretor) y Le (Lewis), que es determinado por la activi-
dad de dos enzimas: «1-2 fucosiltransferasa (FUT2), co-
dificada por el gen Se, y a1-3/4 fucosiltransferasa (FUT3),
codificada por el gen Let. La leche de los grupos Se+ es
abundante en 2’-fucosil-lactosa (2°FL) y otros HM-O con

fucosilacion a1-2, mientras que la lech ‘
no contiene estos HW-O“. De manera semejante, la leche
de los grupos Le+ contiene HM-O con fucosilacion «1-4,
mientras que la leche de los grupos Le- no contiene estos
HM-O“. Ademas de los factores genéticos, existen ofros
factores que determinan variacion de los HW-O, como el
momento del dig, la edad gestacional, el periodo de la
lactancia y el estado nutricional de la madre®.

Vias de accion de los HM-O

El hecho de que los HM-O sean un componente tan comin
de la leche humana pero no puedan ser digeridos por el
intestino del lactante ha intrigado durante varias décadas
a los cienfificos, que han investigado intensamente su po-
sible papel fisiologico®. La evidencia acumulada indica
que los HM-O tienen principalmente efectos prebibticos,
antiinflamatorios, antiadhesivos, inmunomoduladores y
efectos directos sobre las células epiteliales como veremos
enseguida.

Efectos prebioticos

Se define como prebiético a un ingrediente fermentado
selectivamente que permite cambios especificos en la
composicion y/o la actividad de la microbiota intestinal
confiriendo beneficios para la salud y el bienestar del
huésped®”. Esto exige que el prebidtico resista la acidez
gastrica, la hidrélisis enzimatica y la absorcion intestinal y
que pueda ser usado como sustrato metabélico por bac-
terias intestinales benéficas®. Los HM-O, siendo estruc-
turalmente diferentes a los prebiéticos, cumplen todos
estos criterios y se ha observado que estimulan el creci-
miento selectivo de ciertas bacterias capaces de usarlos
como sustrato (e]. Bifidobacterium infantis)*. 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

si pueden usar algunos metabolitos liberados por las
bifidobacterias®?. El predominio de estas bacterias en
presencia de los HM-O obstaculiza el crecimiento de pa-
togenos potenciales de manera directa, al competir con




ventdia por los sustratos, y de manera indirecta al liberar
acidos grasos de cadena corta que crean un ambien-
te desfavorable para el crecimiento de patogenos®. Los
HM-O son las primeras sustancias con efecto prebiético,
que el humano ingiere en su dieta, usualmente a partir
del primer dia de vida®.

Efectos antiadhesivos

Muchos patdgenos virales, bacterianos y parasitarios de-
ben adherirse a la superficie epitelial como primer paso
para la colonizacion e invasion de la mucosa, adhesion
que comienza a menudo con la union de las lecitinas mi-
crobianas a los glicanos de la superficie celular del hués-
ped®”. Debido a su similitud estructural con los glicanos
de la superficie celular, los HM-O actGan como recepto-
res ficticios que previenen la adhesién de los patogenos
al epitelio®”. Se ha descrito que los HM-O tienen actividad
antiadhesiva contra Streptococcus pneumoniae, Escheri-
chia coli enteropatégena, Listeria monocytogenes, Vibrio
cholerae, Haemophilus influenzae, Campylobacter jejuni,
Calicivirus, Entamoeba histolytica y el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH)®2¢., Clinicamente se ha observa-
do que la expresion de HM-O con fucosilacion a1-2 en la
leche materna se correlaciona con una menor incidencia
de diarrea infantil por Campylobacter jejuni y Calicivirus?.

Efectos sobre las células epiteliales

Los HM-O pueden interactuar con las células epiteliales
intestinales alterando la expresion genética, reprogra-
mando el ciclo celular y cambiando el patron de glicosila-
cion de la superficie celular®. Aunque los efectos de estos
cambios no se comprenden a cabalidad, se sabe que el
cambio en el patron de glicosilacion superficial puede pre-
venir la adhesion de patégenos™.

Efectos inmunomoduladores

Los HM-O tienen efectos inmunomoduladores indirectos,
debido a los cambios que inducen en la composicion de

la microbiota intestinal y la respuesta de las células epi-
teliales, pero también tienen efectos inmunomodulado-
res directos debido a su accion sobre las células inmu-
nes a nivel sistémico después de ingresar a la circulacion
sanguinea”. Aunque la tasa de absorcion intestinal de
los HW-O es baja, de alrededor de 1%, el nivel sistémi-
co de 10-100 pg/ml es suficiente para la interaccion con
los receptores de las células inmunes”. Mdltiples lineas
experimentales han mostrado que los HM-O fucosilados
y sialilados tienen en general un efecto antiinflamatorio®.
La informacién disponible indica que los efectos inmuno-
moduladores directos de los HM-O se deben a su inferac-
cién con dos tipos de receptores celulares: las lectinas y
los receptores foll-like”:

e Lectinas: muchas de las interacciones entre las cé-
lulas del sistema inmune son mediadas por la union
de lectinas (selectinas, galectinas, siglecs) a glicanos
fucosilados y sialilados®. Por su semejanza estruc-
tural con estos glicanos, los HM-O pueden afectar la
funcion 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 adhesion de los leucoci-
tos a las células endoteliales, la produccion de cito-
cinas por parte de los linfocitos, la actividad de los
macrofagos y la formacién de complejos plaqueta-
neutréfilo, conduciendo globalmente a un efecto an-
tiinflamatorio®7.

* Receptores ftoll-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 patégenos, y su activacion desencadena una
respuesta inflamatoria”. Hay evidencia que indica que
varios HM-O son capaces de modular la expresion de
receptores foll-like y alterar la traduccién de sus sefa-
les, con efectos antiinflamatorios”.




Evidencia cientifica de los efectos del
2°FL

2'FL es en promedio el HM-O mas comdn en la leche hu-
mana, aunque esto varia segdn la poblacion evaluada®.
2'FL es ademas el HW-O mas comin en las primeras eta-
pas de la lactancia, su nivel se mantiene estable en el pri-
mer mes posparto y disminuye luego lentamente®. Una
amplia evidencia ha mostrado que 2°FL tiene efectos pre-
biéticos, antiadhesivos e inmunomoduladores (tabla 1).

Beneficios Clinicos de 2°FL en la
formula infantil

Un reciente estudio aleatorizado de 175 lactantes sanos ali-
mentados desde los 0-14 dias hasta los 6 meses de vida
con una formula infantil con o sin 2°FL y lacto-N-neotetraosa
mostré que la formula con HM-O fue segura, bien tolerada
y soportd un crecimiento adecuado para la edad™. No-
tablemente, los padres de los nifos del grupo con HM-O

reportaron menos episodios de bronquitis ic

de 0-4, 0-6 y 0-12 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 an-
tibidticos en el periodo de 0-12 meses. La figura 2 muestra
el reporte para el periodo de 0-12 meses'™. Estos resultados
son consistentes con la evidencia preclinica mostrada por
2'FL (efecto prebidtico, antiadhesivo e inmunomodulador),
pero por ser variables secundarias requieren confirmacion
en estudios futuros.

Seguridad de los HMO en las
formulas infantiles

La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA)®°!
ha concluido que la adicion de 2°FL a la formula infantil en
concentracion de hasta 1,2 g/L es segura para el lactante.
Por su parte, la Administracion de Alimentos y Medica-
mentos (FDA) de los Estados Unidos®' ha concluido que
el uso de 2°FL, cuando se adiciona a la formula infantil, se
reconoce generalmente como seguro.

Tabla 1. Evidencia de los efectos de 2°FL

Referencia

Yu, et al”!

Hallazgo

La suplementacion de 2'FL promueve el crecimiento de B. infantis y otras
bifidobacterias e incrementa la produccion de lactato y dcidos grasos de cadena corta

Hoeflinger et al™®

La suplementacion de 2FL no promueve el crecimiento de enterobacterias

Lewis et al™

Los lactantes alimentados con leche materna que no contiene 2°FL tienen una
colonizacién mas lenta por bifidobacterias

Ruiz-Palacios™

2’'FL inhibe la adhesion de Campylobacter jejuni

| Weichert et al™

2'FL inhibe la adhesion de Campylobacter jejuni, Escherichia coli enteropatégena,
Salmonella entericay Pseudomonas aeruginosa

| Weichert et al™

2'FL inhibe la adhesion de Norovirus

| Brassart ef al®

2'FL inhibe la adhesion de Candida albicans

| Duska et al!

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

7]
Heetal causada por E. coli

2°FL modula la expresién de CD14 en los enterocitos, atenuando la inflamacion

Sprenger et al'® ; B
nacidos por cesdrea

2'FL reduce el riesgo de eczema alérgico en los primeros dos afos de vida en lactantes




Figura 2. Reporte de bronquitis, infecciones del tracto respiratorio inferior, uso de antibidticos y
uso de antipiréticos por padres de lactantes alimentados durante los primeros 6 meses con una
formula infantil con o sin 2°FL
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Conclusiones

* Los HM-O son el tercer componente sélido mas abundante en la leche humana y su
concentracion es 100-1.000 veces mayor que en la leche bovina, por lo que las férmulas
convencionales derivadas de leche bovina deben ser adicionadas con HM-O.

* Los HWM-O tienen propiedades benéficas debido a sus efectos:

o Prebioticos, que promueven el crecimiento de bacterias benéficas y reducen el de
bacterias patégenas.

o Antiadhesivos, que reducen la adhesion de patogenos a las células epiteliales hu-
manas bloqueando la invasién de la mucosa.

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

* 2FL, el HM-O mas comun en la leche humana, ha demostrado en estudios preclinicos
efectos prebidticos, antiadhesivos e inmunomoduladores. Recientemente, la adicion de
2°FL a la férmula infantil durante los primeros 6 meses de vida demostro ser segura y bien
tolerada, soportd un crecimiento adecuado y se asocidé con un menor reporte de infeccio-
nes del tracto respiratorio, particularmente bronquitis.
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NOTA IMPORTANTE:

La nutricion éptima para las madres y sus bebés durante los primeros 1000 dias es fundamental para la salud de por vida. Creemos que la mejor forma de alimentar a un bebé es amamantar. La leche ma-
terna proporciona la dieta equilibrada ideal y la proteccién contra enfermedades para los bebés. Una dieta saludable durante el embarazo de una madre y después del parto ayuda a acumular las reservas
de nutrientes necesarios para mantener un embarazo saludable y para preparar y mantener la lactancia. Decidir no amamantar es dificil de revertir y tiene implicaciones sociales y financieras. La introduccion
innecesaria de alimentacién parcial con biberén u ofros 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 preparacion correctos, enfatizando que el agua no hervida, los biberones no esterilizados o la dilucién incorrecta pueden conducir a la enfermedad de su bebé.
Impreso en Octubre 2018 (LM). Colombia. UOOO
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