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Oligosacaridos de leche humana: rol en la lactancia y
en las férmulas infantiles

Moénica Del Compare'’? ®, Adriana Fernandez® ®, Omar Tabacco* ®, Gabriel Vinderola®

RESUMEN

Los oligosacaridos de leche humana (HMO, sigla en inglés de Human Milk Oligosaccharides) son el
sustrato especifico y selectivo de crecimiento de las bifidobacterias, y ademas previenen la adhesion
de patdégenos, son moduladores del sistema inmunoldgico y tienen impacto en el neurodesarrollo.
La leche humana es el mejor alimento para el neonato; cuando no es posible o suficiente, se indican
férmulas infantiles que han sido enriquecidas con HMO. Los HMO desarrollados y agregados a férmulas
infantiles disponibles son de 2'-FL (2'-fucosilactosa), 3-FL (3-fucosilactosa), 3'-SL (3'-sialilactosa),
6'-SL (6'-sialilactosa), LNT (lacto-N-tetraosa) y 3'-GL (3'-galactosillactosa), siendo este ultimo producido
in situ por fermentacion microbiana. Estos HMO han demostrado ser seguros y contribuir a un desarrollo
infantil satisfactorio. Ademas, se demostré que son capaces de promover el desarrollo de la microbiota
intestinal de una forma mas similar a la de los lactantes alimentados con leche humana que a la de los
alimentados con formulas sin HMO.
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INTRODUCCION

Los oligosacaridos de leche humana (HMO,
sigla en inglés de Human Milk Oligosaccharides),
antiguamente conocidos como “factores
bifidogénicos”, son un grupo complejo de
oligosacaridos (de 3 a 9 unidades moleculares),
y dinamicos a lo largo de la lactancia. Los HMO
se forman por la combinacién y encadenamiento
de 5 moléculas, de las cuales la lactosa es
un denominador en comun. Los HMO son el
sustrato especifico y selectivo de crecimiento de
las bifidobacterias, el principal grupo microbiano
en el intestino del neonato y hasta el inicio de
la alimentaciéon complementaria, y poseen a la
vez otras actividades bioldgicas en el intestino
(prevencién de la adhesién de patdégenos y
moduladores del sistema inmunolégico asociado
al intestino), pero también de forma sistémica,
con un reconocido impacto en el desarrollo
cognitivo.” En los casos en que la lactancia
desafortunadamente no fuera posible o suficiente,
la indicacion es el uso de formulas infantiles que
han sido enriquecidas con algunos de estos
HMO.

El objetivo de esta revision narrativa es
describir la evidencia cientifica en relacion con
los efectos benéficos de los HMO naturalmente
presentes en la leche humana y analizar la
evidencia disponible sobre aquellos adicionados
a férmulas infantiles.

OLIGOSACARIDOS DE LECHE HUMANA

Desde principios del siglo xx, gracias a los
trabajos pioneros de Moro y Tissier, se conoce
que las bacterias intestinales de los lactantes
alimentados con leche humana (LH) son distintas
a las de los alimentados con biberén.?2 En 1930
se reconocieron en la LH hidratos de carbono
especificos que dieron en llamarse “factores
bifidogénicos”, debido a su capacidad de estimular
el desarrollo de determinado tipo de bacterias."?
A comienzos del siglo xxi se profundizo el estudio
de estos hidratos de carbono y se comenzaron a
ponderar sus efectos funcionales como moléculas
bioactivas fundamentales.

Los HMO son oligosacaridos no digeribles, sin
efectos nutricionales directos, constituidos por
combinaciones variables de 5 monosacaridos:
glucosa, galactosa, fucosa, N-acetilglucosamina
y acido sialico. Estos oligosacaridos pueden ser
de cadena corta o larga (de 3 a 9 unidades), y
estan presentes en una relacion 9:1. La hidrdlisis
intestinal de la lactosa en sus dos moléculas
constitutivas (glucosa y galactosa) aporta parte
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de los sustratos necesarios para la sintesis de
HMO en la glandula mamaria. A partir de la
lactosa, la adicion de ciertos monosacaridos da
origen a distintos grupos de HMO: beta HMO por
adicién de galactosa y N-acetilglucosamina, HMO
neutros por la incorporacion de fucosa y HMO
acidos por la adicion de acido sidlico.* Hasta el
momento han sido descriptos mas de 200 HMO
diferentes en LH. Los HMO constituyen el tercer
componente sélido de la LH, detras de la lactosa
y de los lipidos, y su concentracién es de 100 a
300 veces superior a los de la leche de vaca. Su
cantidad es variable a lo largo de la lactancia: en
el calostro es de 20-25 gramos/litro y en la leche
madura, de aproximadamente 15 gramos/litro. La
concentracion en la LH de madres de prematuros
es mayor.5 Los HMO son resistentes al frio y al
calor, a la pasteurizacion y al congelamiento.®

La variedad y concentracion de los HMO es
distinta a la de otras leches (bovina, caprina),
destacandose en la LH la alta concentracion de los
compuestos con fucosa (70 %) frente a la mayor
proporcion de derivados con acido sialico en las
leches de ganados. Los derivados de fucosa
estimulan selectivamente las bifidobacterias.® Su
produccion por la glandula mamaria depende de
factores como el estado nutricional materno, su
alimentacion, el medioambiente, el tipo y edad
gestacional al nacimiento,” y especialmente de
la genética materna por la concentracion de una
enzima, la fucosiltransferasa, cuya produccion se
encuentra codificada en el gen FUT2 alojado en
el cromosoma 19.8 Debido a esto, el contenido
en la LH puede ser variable; existe un porcentaje
aproximado del 5 % de madres en quienes la
produccién de HMO es inferior a 5 gramos/litro.®
Este componente genético en el contenido de
HMO de la LH tiene importancia especialmente
en la proporcion de conjugados con fucosa.
El contenido de HMO en la LH tiene influencia
decisiva en la composicion y funcién de la
microbiota intestinal del lactante.™

EFECTOS BENEFICOS DE LOS
OLIGOSACARIDOS DE LECHE HUMANA Y
MECANISMOS DE ACCION

Los prebidticos son sustratos utilizados
selectivamente por los microorganismos
huéspedes que confieren un beneficio para la
salud.” En este contexto, se puede considerar
a los HMO como prebidticos naturalmente
presentes en la LH. Los HMO estimulan la
proliferacion de bacterias del género
Bifidobacterium,'? microorganismos benéficos



dominantes en el intestino de bebés sanos en
los primeros afios de vida.'® Estas bacterias
utilizan los HMO como fuente de energia y
producen, por fermentacion colénica, acidos
grasos de cadena corta (AGCC), como butirato,
propionato y acetato. El butirato, en particular,
se encarga de favorecer el engrosamiento de la
capa mucosa que reviste el intestino, lo que evita
la adhesion de microorganismos potencialmente
patégenos y previene su ingreso al torrente
sanguineo. La evidencia cientifica sugiere,
ademas, que los HMO modulan la respuesta de
las células epiteliales e inmunitarias, reduciendo
la infiltracidn y activacion excesiva de leucocitos
en la mucosa, por lo cual disminuye el riesgo de
enterocolitis necrotizante."

El tipo de nacimiento (vaginal o cesarea)
determina el perfil de microorganismos que
van a colonizar el intestino del bebé. En los
nifos nacidos por parto vaginal, la composicion
microbiana es similar a la encontrada en el
canal de parto y en el intestino materno, pero
en aquellos nacidos por cesarea se observa
una composiciéon de la microbiota semejante a
la piel de la madre y al entorno hospitalario.
En el caso de los nacidos por cesarea,
la microbiota tiene una menor diversidad y
cantidad de bacterias beneficiosas que en los
nacidos por parto vaginal. En la microbiota
intestinal de bebés nacidos por cesarea, las
bacterias que predominan son Staphylococcus,
Corynebacterium, Propionibacterium, y una
menor concentracion de Bifidobacterium. Si estos
nifios son alimentados con LH, la microbiota se
va a asemejar progresivamente y en proporcion
directa con la duracién de la lactancia a la de
los nacidos por via vaginal, con respecto a la
estabilidad y la diversidad de la microbiota,
ya que las bacterias provenientes de la LH
contribuyen con la colonizacién de la mucosa
intestinal, apoyadas por los HMO."® Si bien se
han propuesto distintos métodos para promover
la colonizacion intestinal de bebés nacidos por
cesarea, la administracion de LH es el método
gue ha demostrado ser mas efectivo.™

Los HMO pueden tener efectos beneficiosos
en el neurodesarrollo al influir en la composicién
de la microbiota intestinal y en la produccion de
metabolitos que podrian impactar positivamente
en el cerebro. Aunque la investigacion en esta
area esta en desarrollo, se sugiere que los
HMO podrian tener efectos positivos en el
neurodesarrollo, tanto en el aspecto motriz como
en la funcién cognitiva, especialmente en los
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bebés prematuros que son mas susceptibles a
déficits en el neurodesarrollo debido a lesiones
cerebrales en el momento del nacimiento, y a una
maduracion cerebral comprometida mientras se
encuentran en la unidad de cuidados especiales
neonatales. Se ha observado que los bebés
prematuros alimentados con LH muestran
mejor evolucion que aquellos alimentados con
férmula, especialmente los nacidos antes de las
30 semanas de gestacion. Ademas, estudios
con resonancia magnética nuclear en bebés
alimentados con LH han demostrado una materia
cerebral blanca mas madura, menos lesiones y
volumenes regionales mas grandes.'® La Figura 1
resume los mecanismos de accion que median
los efectos benéficos de los HMO."

AGREGADO DE OLIGOSACARIDOS DE
LECHE HUMANA A FORMULAS INFANTILES
La adicién de analogos de HMO, estructural y
funcionalmente idénticos a los que se encuentran
de forma natural en la LH, representa la
innovacion mas importante de la ultima década
en la tecnologia de preparados para lactantes.
La Sociedad Europea de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica (ESPGHAN,
por su sigla en inglés) publicara préximamente un
trabajo de posicionamiento donde se propondra
el uso del término “analogos de HMO” para
referirse a los que son obtenidos por sintesis
quimica, ya que los adicionados a formulas no
son aislados y purificados de LH (Swajezka
2024, comunicacion personal). El 2'-fucosilactosa
(2'-FL) fue el primer HMO disponible para ser
utilizado en formulas infantiles. Actualmente,
se dispone de 2'-FL (2'-fucosilactosa), 3-FL
(3-fucosilactosa), 3'-SL (3'-sialilactosa), 6'-SL
(6"-sialilactosa) y LNT (lacto-N-tetraosa) para ser
adicionados a férmulas infantiles (Hill y col.). 3'-
GL (3'-galactosillactosa) es el Unico producido
in situ por fermentacion microbiana por parte
de Bifidobacterium breve C50 y Streptococcus
thermophilus 065 en la misma leche que se utiliza
como base para la preparacion de la formula.®
La mayoria de las férmulas infantiles se
producen a partir de leche de vaca cuyo contenido
de HMO es practicamente nulo y de escasa
variabilidad.' Los avances de la biotecnologia
permiten hoy la sintesis de HMO que son quimica
y estructuralmente idénticos a los que contienen
la LH. Diferentes organizaciones, tales como
la European Food Safety Agency (EFSA)y
la Federal Drug Administration (FDA) en los
Estados Unidos han aprobado su uso. La primera
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Ficura 1. Mecanismos de accion propuestos para los efectos benéficos locales y sistémicos descriptos

para los oligosacaridos de leche humana
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férmula que contenia HMO fue comercializada en
Espafia y Estados Unidos en el afio 2016. El uso
aprobado para 2'-FL es de 1,2 g/L y para LNT de
0,6 g/L, en una relacién de 2:1 para menores de
un afo.'”2%2' E]l numero de HMO que pueden ser
utilizados en féormulas infantiles ha aumentado en
los ultimos afios: 2°-FL, 3°-FL, 3'-GL, LDFT, LNnT,
LNT, 3-SL, 6'-SL."®

Diferentes estudios clinicos han sido
publicados, los cuales incluyen en su mayoria
lactantes nacidos a término y sanos.?? En la Tabla
1, se describen de manera resumida alguno de
los estudios clinicos controlados. Estos estudios
evaluaron distintos HMO, en forma individual o
combinados, en diferentes dosis. En general, la
mayoria de ellos incluyen aspectos de seguridad
y tolerancia.?33 Otros aspectos investigados
son el crecimiento, las caracteristicas de la
materia fecal, la composicién de la microbiota
y biomarcadores.?”?° Los estudios encontraron
que la suplementacién con HMO es segura y
bien tolerada, y el crecimiento fue adecuado.®’
Otros resultados observados fueron que la
materia fecal fue de mejor consistencia y mas
frecuente, similar a la materia fecal de lactantes

la barrera intestinal.

+ Bifidobacterias
Pueden constituir del
50 % al 90 % de la microbiota.

*Acidos grasos de
cadena corta

¥ pH

+Contenido de bacterias
potencialmente patdégenas
(menor incidencia de
enterocolitis necrotizante).

Los HMO son absorbidos,
entran en circulacién y
pueden tener impacto en el
desarrollo cognitivo.

La maduracién
inmunolégica
lograda contribuye a
prevenir alergias.

. ] i 1
Enterocito Células M Célula Cérula de
calciforme Paneth
(Goblet)

alimentados con LH.3* Algunos de estos estudios
analizaron las respuestas en nifios con alergia a
la proteina de la leche de vaca?3' y observaron
buena tolerancia, mejora de sintomas y adecuado
crecimiento en el periodo estudiado. Otros
autores hallaron efectos positivos sobre la
composicion de la microbiota.?® En particular, se
observoé que la administracion de una formula con
GOS/FOS y el HMO 3'-GL (producido in situ por
fermentacion microbiana) fue capaz de mantener
un microbioma y un metaboloma mas cercano a
los de nifos alimentados con leche humana que
la féormula control sin GOS/FOS ni 3’-GL.* Los
GOS/FOS son oligosacaridos de la galactosa y la
fructosa (cadenas de entre 3 y 9 unidades), donde
estos azucares se enlazan quimicamente de
forma tal que escapan a la digestion y absorcion
en el intestino delgado, y llegan intactos al
intestino grueso, donde son sustratos selectivos
del crecimiento de las bifidobacterias. A pesar de
estos hallazgos, se necesita profundizar estos
estudios para demostrar los efectos sobre la
salud en relacion con la estructura y dosificacién
de los HMO en férmulas infantiles.
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TasLa 1. Estudios clinicos controlados de los efectos en el desarrollo y en la salud de féormulas infantiles con el
agregado de oligosacaridos de leche humana

Referencia Criterio de inclusién Intervencion Grupo control Duracion Resultados
Marriage y col. Lactantes sanos 2'-FL and GOS en Lactantes 4 meses Sin diferencias significativas
2015% >2500 g > 5 dias 3 concentraciones LH exclusiva en peso, talla y perimetro cefalico.
Buena tolerancia.
Puccio y col. Lactantes sanos 2-FL(1,0g/L)y Férmula de 12 meses  Segura, bien tolerada, crecimiento
2017% 0-14 dias LNNnT (0,5 g/L) inicio sin HMO adecuado. Resultados secundarios:
menor morbilidad, menor uso de
antibidticos y antipiréticos.
Alliet y col. Lactantes sanos 2"-FL Férmula 6 meses Contenido significativamente menor
2022% <14 dias sin 2°-FL de Costridioides difficile y contenido
mayor de Bifidobacterium.
Ramirez Farias y col. Lactantes 0-6 meses, Férmula hidrolizado ~ Férmula 2 meses Adecuada tolerancia, mejora de
2021% sospecha de APLV extensocon 0,2 ¢g/L  hidrolizado sintomas. Adecuado crecimiento
de 2°FL extenso en el periodo estudiado.
Parschat y col. Lactantes sanos HMO: total 5,75 g/lL  Férmula de 4 meses Sin diferencias en la ganancia de
202177 <14 dias total (52 % 2'-FL, inicio peso con ambas férmulas. Grupo
13 % 3-FL, 26 % sin HMO HMO férmula y el grupo con LH
LNT, 4 % 3"-SL, LH exclusiva presentaron deposiciones mas
y 5 % 6'-SL) blandas y frecuentes que el
grupo control.
Bosheva y col. Lactantes sanos 2'-FL, LNT, 3'SL, Férmula de inicio 15 meses  La microbiota fue significativamente
2022% PN >2500 g 7-21 dias ~ 6°-SL sin HMO diferente en los grupos HMO y LH
LH exclusiva vs. férmula sin HMO: mayor
concentracion Bifidobacteriem
longum subsp. infantis y menor
concentracion de Clostridium difficile.
Goehring y col. Lactantes sanos 2'-FL, con o sin GOS LH exclusiva 4 meses 29-83 % menor concentracion de
20222 5 dias de vida citoquinas plasmaticas que los
alimentados con férmulas solo GOS.
Vandeplas y col. Lactantes 2 14 dias Férmula que incluye  Férmula con 17 semanas Mantuvieron un crecimiento
2020% de vida alimentados 3-GL, scGOS/IcFOS  scGOS/IcFO adecuado, buena tolerancia, sin
con féormula (9:1) 2-FL diferencias en eventos adversos.
Vandenplas y col. Lactantes 0-6 meses Férmula hidrolizado ~ Férmula 4 meses Sin diferencias significativas en
2022% diagnostico APLV extenso 2-FL, LNnt  hidrolizado antropometria. Disminucion
extenso significativa en la frecuencia de
sin HMO episodios infecciosos de la via
aérea superior y otitis media.
Rodriguez Herrera RN 3 -GL, 25 mg/100 mL Lactantes LH 17 semanas Mejora la composicién de la

y col. 2022%

formula.

exclusiva

microbiota y el perfil del
metaboloma intestinal fue mas
similar a los alimentados con LH.

HMO: oligosacaridos de leche humana, PN: peso al nacer, RN: recién nacido, LH: leche humana, APLV: alergia a la proteina de la leche de vaca.

CONCLUSION

La LH es el mejor alimento para todos los
recién nacidos, en particular por su contenido
de HMO, un grupo complejo y dinamico de
oligosacaridos que son utilizados selectivamente
por las bifidobacterias, que impactan
positivamente en la microbiota intestinal y
en el desarrollo inmunolégico, metabdlico y

neurolégico. En el caso de que la lactancia
exclusiva no sea posible, algunos HMO fueron
desarrollados y agregados a férmulas infantiles,
las cuales demostraron ser seguras. Ademas,
se demostré que son capaces de promover
el desarrollo de la microbiota intestinal de
una forma mas similar a la de los lactantes
alimentados con LH que a la de los alimentados
con férmulas sin HMO. B
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