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Oligosacaridos de la leche
humana. Crecimiento y
desarrollo

Oligosaccharides from human
milk. Growth and development.

La leche humana es considerada como un tejido
en forma liquida, compuesto por células vivas y
multiples factores bioquimicos funcionales que
aportan, mas que ninguna otra férmula, grandes
ventajas al crecimiento y desarrollo del ser hu-
mano al inicio de la vida.

El desarrollo tecnolégico ha brindado la posi-
bilidad de identificar mas componentes y sus
respectivas funciones en la leche de las madres
que lactan. Leche que se diferencia de la de
otros mamiferos por la concentracion de sus
elementos y por la presencia de algunos factores
casi exclusivos de la raza humana; propiedades
que el recién nacido sano asimila perfectamente
gracias a sus sistemas digestivo, de absorcion y
metabdlicos adaptados biolégicamente.’

La lactosa es el compuesto mds abundante en
la leche de los mamiferos; sin embargo, no es
el Gnico carbohidrato presente. La identificacion
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de otras moléculas mediante espectrometria de
masa por absorcién atébmica generé la identi-
ficacion de otros carbohidratos relacionados
a la lactosa, pero con otra estructura de mayor
complejidad bioquimica que califican como
oligosacaridos. Estos oligosacaridos de la leche
humana (HMO por sus siglas en inglés) son car-
bohidratos identificados el siglo pasado y estan
relacionados a lo que se ha llamado fibra de la
dieta. Son glicanos no conjugados que tienen su
mayor concentracién en la leche del humano.

En 1926 Khun y Gyo6rgy describieron los factores
de crecimiento de las Bifidobacterias a las que
se les Ilamo originalmente gynolactosa o factor
bifido, lo que posteriormente dio lugar al término
de oligosacaridos de la leche. Durante muchos
afos se creyo que la funcién de los oligosacari-
dos de la leche humana era la de un prebidtico
que estimulaba el desarrollo de una microbiota
bifida deseable en el recién nacido y lactante;
ahora se sabe que tienen mas funciones.
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Estudios en modelos in vitro o en animales han
demostrado funciones que previenen las infec-
ciones bacterianas, virales y por protozoarios
al actuar como receptores falsos y desviar la
posible adherencia de los patégenos a la mu-
cosa intestinal. También se ha encontrado que
los oligosacaridos de la leche humana modulan
la respuesta inmunolégica celular en el epitelio
intestinal, disminuyen la infiltracién y activacion
de los leucocitos vy, en estudios preclinicos, se
propone que participan en la prevencién de
enterocolitis necrosante y aportan acido sidlico
que promueve el desarrollo del cerebro y su
capacidad cognitiva. Ademas se han propuesto
como protectores de enfermedades alérgicas
dependientes de IgE.?

Se han encontrado diferentes patrones de oli-
gosacaridos entre las especies de mamiferos. La
leche del ser humano contiene la mayor concen-
tracién de éstos entre los mamiferos. Un ejemplo
comparativo: la leche humana tiene concentra-
ciones de oligosacaridos que varian entre 5 y
15 g/L, mientras que la leche de vaca tiene tan
solo 0.05 g/L. También se han observado diferen-
cias significativas al identificar las mds de 100
estructuras moleculares de los oligosacaridos
de la leche humana (en contraste la leche de
vaca tiene solo 40). Ademas los seres humanos
secretan concentraciones y composiciones varia-
bles de oligosacaridos. La mayor concentracion
esta dada por aproximadamente 20 estructuras
bioquimicas. La 2’-Fucosyl-lactosa (2’-FL) se ha
identificado como el oligosacdrido mas abun-
dante de la leche humana; la fucosilacion se
ha relacionado con factores como el sistema
histocompatible sanguineo, especificamente el
secretor y el de Lewis. Aproximadamente 80%
de las madres lactantes en Europa y América son
secretoras de 2’-FL. En México un estudio revel6
el 100% de madres secretoras.?

El interés en conocer el espectro funcional de
los oligosacdridos de la leche humana natural-
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mente se dirige al area de la nutricién. ;Cual es
el papel de estos oligosacaridos no digeribles en
el crecimiento y en el desarrollo de un recién
nacido y un lactante alimentados con ellos? La
evidencia clinica actual es limitada a tres traba-
jos publicados recientemente, los cuales fueron
financiados por la industria.

Marriage y sus colaboradores* realizaron un
estudio de intervencién para medir tolerancia
y crecimiento en lactantes alimentados con
tres férmulas diferentes de manera ciega para
los padres, dos de ellas suplementadas con 2’-
FL en diferentes concentraciones. La densidad
calérica de las tres férmulas fue de 64.3 kcal/
dL. Participaron 38 centros de Estados Unidos
de Norteamérica, se incluyeron 338 recién na-
cidos sanos de término, eutroficos de menos de
5 dias de vida a quienes se les sigui6 durante 4
meses. Se formaron tres grupos de acuerdo con
la férmula administrada.

El contenido total de oligosacaridos fue de
2.4 g/L en las tres férmulas, a dos se les adiciond
2’-FL en diferentes concentraciones, una con
0.2 g/L y laotra 1.0 g/L en adici6n a galactooli-
gosacaridos artificiales. La férmula control fue
una férmula regular con galactooligosacaridos
artificiales. También se incluyé un cuarto grupo
de recién nacidos alimentados exclusivamente
con leche humana directamente del pecho o en
botella. El objetivo primario fue estudiar el cre-
cimiento en los primeros 4 meses de vida, y los
secundarios la tolerancia digestiva, la absorcién
y los marcadores sanguineos de inmunidad.

Los resultados mostraron crecimiento similar de
los tres grupos en relacién al grupo alimentado
con leche humana; la tolerancia de las férmulas
adicionadas con 2’-FL fue buena; la relacion
entre absorcién/excrecién de 2’-FL fue dosis
dependiente; se encontré una disminucion de
los niveles sanguineos y urinarios de 2’-FL entre
los lactantes de 42 y los de 119 dias de edad,
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hallazgo que correlaciona con las concentracio-
nes decrecientes de 2’-FL en la leche humana
a estas edades.

Los autores concluyen que las férmulas adicio-
nadas con 2’-FL son bien toleradas, que generan
crecimientos similares a los lactantes alimenta-
dos con leche humana en los primeros 4 meses
de edad y que el perfil de absorcién/excrecion
de 2’-FL en las férmulas es comparable al de la
leche humana.

Otro estudio publicado® incluyd, de manera
prospectiva, aleatorizada, ciega, tres grupos
comparables de recién nacidos sanos, de tér-
mino, en los primeros 8 dias de vida. Un grupo
recibié féormula regular sin oligosacaridos, otro
recibi6 formula con 2.2 g/L de oligosacéridos, de
los cuales 2’-FL aport6 0.2 g/dL y FOS 2.0 g/L; el
tercer grupo recibié leche humana. El objetivo
primario fue evaluar la consistencia de las heces
y ademas se midi6 crecimiento, nivel de ingestas
y la opinién de los padres. Los resultados fueron
similares en los tres grupos para consistencia de
las heces, ingestas, medidas antropométricas y
frecuencia de regurgitaciones. La frecuencia de
evacuaciones por dia resulté significativamente
mayor en el grupo alimentado con leche humana
en comparacion con los dos grupos con férmula.
Los autores concluyen que la férmula que contie-
ne 2’-FL fue bien tolerada y ofrecié crecimiento
comparable a la leche humana.

Otro estudio en dos centros europeos, aleato-
rizado, doble ciego, de publicacién reciente,®
exploré una formula que contiene 2’-FL y lacto-
N-neotetraosa, oligosacarido no fucosilado
presente también en la leche humana; evalué
el crecimiento de lactantes durante 6 meses, las
medidas antropométricas, la tolerancia, la mor-
bilidad durante el seguimiento y la necesidad de
medicamentos como antibiéticos. Se comparé
con una férmula idéntica excepto por el con-
tenido de oligosacaridos de la leche humana.
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Se incluyé a 175 recién nacidos y se encontrd
que no hubo diferencias entre los grupos en los
parametros de crecimiento durante los primeros
4 meses de alimentacion exclusiva con férmula,
durante la introduccion de alimentos comple-
mentarios y después de haber descontinuado
la férmula con oligosacaridos de leche humana
hasta el afio de edad. El reporte de los padres
indicé menor incidencia de bronquitis y menor
uso de antibidticos en los lactantes que recibie-
ron la férmula suplementada con oligosacaridos
de la leche humana.

La suplementacién de las férmulas con 2’-FL y
con 2’-FL y LNnT de acuerdo con la evidencia
accesible y limitada no ocasiona efectos adver-
sos en los recién nacidos tratados con diferentes
esquemas y concentraciones. El crecimiento es
similar a los lactantes alimentados con leche
humana y con otras férmulas no suplementadas.
Al parecer los oligosacaridos de la leche humana
también generan un efecto positivo en disminuir
la morbilidad y la necesidad de medicamentos
como antibiéticos. El argumento de conflicto
sobre la presencia de intereses de los laboratorios
en la ejecucion de estos estudios es valido; sin
embargo, analizar la metodologia y el tratamien-
to estadistico, asi como la consistencia de los
resultados entre los tres estudios de diferentes
firmas comerciales ofrece confianza en la credi-
bilidad de los resultados. Necesitamos extrapolar
estos disefios a paises con diferente genética y
cultura como la nuestra para confirmar el poten-
cial de los oligosacaridos de la leche humana en
la dieta del recién nacido y del lactante menor.

REFERENCIAS

1. AbrahamsSW, Labbok MH. Breastfeeding and otitis media:
A review of recent evidence. Curr Allergy Asthma Rep.
2011;11:508-512.

2. Bode L. Human milk oligosaccharides: Every baby needs a
sugar mama. Glycobiology. 2012;22:1147-1162.

3. Castanys-Mufioz E, Martin MJ, Prieto PA. 2’fucosyllactose:
an abundant, genetically determined soluble glycan pre-
sent in human milk. Nutrition Reviews. 2016;71;773-789.

297



298

Acta Pediatrica de México

4, Marriage BJ, Buck RH, Ghoering KC, Oliver JS, Williams JA.
Infant fed a lower calorie formula of 2FL show growth and
2’FL uptake like breast fed infants. JPGN. 2015;61:649-658.

5. Kajser. Gastrointestinal tolerance of formula supplemented
with oligosaccharides. Faseb J. 2016;30:suppl 671.4

6. Puccio G, Alliet P, Cajozzo C, Janssens E, Corsello G,
Sprenger N, Wernimont S, Egli D, Gosoniu L, Steenhout
P. Effects of infant formula with human oligosaccharides
on growth and morbidity: a randomized multicenter trial.
JPGN 2017;64:624-31.

2017 septiembre;38(5)

Dr. José Armando Madrazo de la Garza
Pediatra y Gastroenter6logo
Hospital Angeles de las Lomas

Presidente de la Sociedad Latinoamericana de
Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricion Pediatrica (LASPGHAN)

jarmando.madrazo@gmail.com





