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Resumen

La leche humana es un fluido muy complejo que contiene nu-
merosos compuestos hioactivos. Entre ellos, incluye concen-
traciones muy elevadas de oligosacéridos (human milk oligosa-
ccharides[HMO]), que agrupan mds de un centenar de azdcares
complejos. Se presenta una revision extensa de la composicion
y las funciones de los HMO, destacando la influencia del geno-
tipo materno FUT2 (fucosiltransferasa 2) en el tipo y la concen-
tracién, esta (ltima muy superior en mujeres secretoras FUT.
Los HMO no son digeribles en el intestino del lactante, por lo
que proporcionan un sustrato para el desarrollo de una micro-
biota intestinal rica, fundamentalmente en bifidobacterias.
Ademas, como algunos de estos HMO comparten secuencias
estructurales con receptores para patégenos intestinales, ac-
tdan como sefiuelo blogueando estos receptores e impidiendo
su adhesion y proliferacion. Los beneficios que aporta el con-
sumo de dichos HMO se consideran Gnicos; por ello, la sintesis
de HMO estructuralmente idénticos a los encontrados en la
leche materna, con una funcionalidad similar demostrada en
diversos estudios clinicos, abre una linea de investigacién su-
mamente interesante en el campo de la nutricién infantil. Se
analizan los primeros estudios clinicos realizados con HMO,
aunque se considera que es necesario llevar a cabo nuevos
ensayos de intervencion clinica en lactantes para confirmar
dichos efectos sobre el sistema inmunitario y la reduccién de
la frecuencia de infecciones del tracto respiratorio y gastroin-
testinal.
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Abstract

Title: Human milk oligosaccharides: functionality in infants

Human milk is a very complex fluid that contains numerous
bioactive compounds. Among them, it includes very high con-
centrations of oligosaccharides (human milk oligosaccharides
[HMOs]) that group more than a hundred complex sugars. We
present an extensive review of the composition and functions
of the HMQOs, highlighting the influence of the maternal geno-
type FUTZ on the type and concentration, being the latter much
higher in FUT secretory women. The HMOs are non digestible
in the intestine of the infant, therefore, they provide a sub-
strate for the development of an intestinal microbiota, mainly
rich in bifidobacteria. In addition, since some of these HMOs
share some structural sequences with receptors for intestinal
pathogens, they act as decoy blocking these receptors prevent-
ing their adhesion and proliferation. The benefits of the con-
sumption of these HMOs are considered unique, therefore the
synthesis of HMOs structurally identical to those found in
breast milk and with similar functionality demonstrated
through clinical studies, opens a very interesting line of re-
search in the field of infant nutrition. The first clinical studies
conducted with HMOs are analyzed, considering necessary
new clinical intervention trials in infants to confirm these ef-
fects on the immune system and reducing the frequency of re-
spiratory and gastrointestinal infections.
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Introduccion

La leche materna constituye la alimentacién idénea para el
recién nacido y el lactante, no sélo por su composicién nutri-
cional sino también por sus componentes bioactivos (inmuno-
globulinas complemento, células, citacinas, factores de crecimien-
to, lactoferrina, lactadherina, lisozima, mucina, oligosacaridos,
enzimas y diversas sustancias con efectos antioxidantes), que
le confieren proteccidn frente a enfermedades a corto y largo
plazo™3,

Numerosos trabajos sustentan que las infecciones gastroin-
testinales y respiratorias en el lactante alimentado con leche
materna son menas frecuentes y con un menor indice de com-
plicaciones que en los alimentados con una férmula infantil.
Ademas, la lactancia materna ha demostrado su beneficio en
los recién nacidos pretérmino, en los que se considera un fac-
tor protector principal frente a ciertas enfermedades, como la
enterocolitis necrosante y la sepsis neonatal®’. Al favorecer y
modular el desarrollo inmunoldgico del lactante, la lactancia
materna se ha relacionado también con una menor frecuencia
de enfermedades alérgicas y autoinmunes. A medio-largo pla-
70, los estudios epidemiolégicos de seguimiento sugieren que
la lactancia materna previene, ademas, el riesgo de desarrollar
enfermedades crénicas no comunicables, como la obesidad, la
diabetes mellitus tipo 2, etc.82. En la madre, |a lactancia con-
tribuye a su salud y bienestar, ayuda a espaciar los embarazos,
favorece la mineralizacion ésea y el ahorro de hierro, ademas
de reducir el riesgo de cancer de ovario y mama’.

La leche humana, a diferencia de la leche de la mayoria del
resto de los mamiferos, contiene concentraciones muy eleva-
das de oligosacaridos (human milk oligosaccharides [HMOQ]),
que agrupan mas de un centenar de azdcares complejos. La
composicién de los HMO sigue un modelo bésico, aunque cada

Leche materna

mujer tiene un perfil propio de HMO. Ademds, las concentra-
ciones varian entre distintas madres y en la misma a lo largo
de la lactancia. Estas diferencias inter/intraindividuales en la
composicion de los HMO estén, en parte, determinadas por
factores genéticos'®.

El estudio de la microbiota del recién nacido y del lactante
ha adquirido mucha importancia por su implicacién en su salud
acortoy largo plazo''2. En este sentido, los HMO acttian como
prebidticos «especificos», favoreciendo el crecimiento de la
microbiota intestinal beneficiosa en el lactante. Pero la leche
materna también contiene bacterias que contribuyen de forma
significativa al desarrollo y la colonizacién intestinal en los
neonatos. Tanto las bacterias como los HMO presentes en la
leche materna constituyen un factor principal en su papel pro-
tector, ya que ambos modulan la colonizacion intestinal y, con
ello, la respuesta inmune. Se han publicado numerosos estu-
dios que han investigado la actividad antibacteriana local fren-
te a bacterias enteropatdgenas (Escherichia coli, Salmonella
spp.. Campylobacter spp., toxinas de cdleray Shigella spp.)
y frente a rotavirus y norovirus',

Contenido en oligosacaridos
de la leche humana

La leche humana contiene un complejo heterogéneo de sustan-
cias, como aminodcidos, vitaminas, minerales e hidratos de car-
bono, principalmente HMO, que facilitan el desarrollo de la mi-
crobiota intestinal durante la lactancia'®. Los hidratos de carbono
(en concentraciones promedio de 55-70 g/L) estan constituidos
por lactosa mayoritariamente y por HMO, cuya concentracion es
variable, aproximadamente 5-15 g/L'8". Cuantitativamente, los
HMO son el tercer mayor componente de la leche humana, sélo

Componentes sdlidos HMO

—

Proteinas (8 g/L)

Macro y micronutrientes y HMO

HMO (5-15 g/L)

| —
—

Sialil-lacto-N-tetrosa |

3'y 6'-sialil-lactosa

Grasas (40 g/L)

3-fucosil-lactosa

Lacto-N-(Neo)tetraosa (LNnT)

Lactosa (70 g/L)

Lacto-N-fucopentaosa

2'-fucosil-lactosa

Figura 1. Los oligosacaridos (HMO) de la leche materna representan el tercer mayor componente sélido en ésta.

(Adaptada de: Zivkovic et al., PNAS?')
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Figura 2. Caracteristicas estructurales generales comunes de los oligosacéridos (HMO) de la leche materna. (Adaptada de: Bode’'5%).
Porcentaje de HMO neutros y dcidos sobre el total en la leche materna. (Adaptada de: Smilowitz et al.Z’)

por detras de la lactosa y de los lipidos, con cifras préximas a las
del componente proteico (figura 1). Esta concentracién es supe-
rior a la encontrada en leche de otros mamiferos. Por ejemplo, la
leche de vaca contiene sélo 1 g/L de estos hidratos de carbono.
Por otro lado, la composicién de HMO es variable en la leche
materna; el calostro es el que posee los mayores niveles, con
una concentracion de hasta 22-24 g/L'8%,

La fraccién que constituye los HMO es muy compleja si se
compara con la leche del resto de los mamiferos, ya que esta
formada por, al menos, 1.000 componentes, la gran mayoria de
ellos en cantidades muy bajas. Hasta el momento, se han iden-
tificado méas de 200 HMO con diferentes grados de polimeriza-
cién (entre 3 y 15 monémeros). Cerca de la mitad ya han sido
caracterizados estructuralmente.

Estos HMO se han considerado los primeros prebidticos, ya
que se ha comprobado que son los responsables del alto nime-
ro de bifidobacterias presentes en el intestino de los lactantes.
Por ese motivo, también se les conoce como «factor bifidogé-
nico», término acufiado por Gauhe et al., que demostraron hace
més de 50 afios que la N-acetilglucosamina favorecia el creci-
miento de las bifidobacterias?’. Ademads, se especula que al
formar glicoconjugados (con estructura similar a la de los re-
ceptores bacterianos), los HMO actuarian como «cebo» de pa-
tégenos en la luz intestinal, interfiriendo en su unién a los re-
ceptores epiteliales e imposibilitando la infeccion?2, Este
comportamiento biolégico esta influido en gran medida por el
grupo sanguineo Lewis y por el estado secretor FUTZ (fucosil-
transferasa 2) de cada mujer. Las mujeres no secretoras ten-
dran una concentracion y una composicién distintas de HMQO v,
por ello, la proteccion frente a infecciones intestinales también
resultara diferente!.

Tanto la composicién como el nimero de HMO presentes en la
leche materna son individuales y Gnicos e, incluso, varfan en una
misma madre a lo largo de la lactancia. Ademas de los factores
genéticos relacionados con el estado secretor/no secretor, se ha
observado que la leche de las madres con hijos prematuros con-
tiene concentraciones mas elevadas de HMO. Los niveles eleva-
dos de HMOQ también se han relacionado de forma directamente
proporcional con el indice de masa corporal (IMC) materno?*.

Estructura de los oligosacaridos

de la leche humana

La sintesis de HMOQ se produce en la glandula mamaria y depen-
de tanto de factores genéticos como ambientales. Los HMO
estan constituidos, principalmente, por una molécula de lactosa
en su extremo reductor a la que, mediante la accién de diferen-
tes glicosiltransferasas, se unen distintos hidratos de carbono.
De este modo, todos los HMO siguen la misma configuracién
molecular: un monosacérido (D-glucosa, D-galactosa, L-fucosa,
N-acetilglucosamina y 4cido sialico) y un disacérido (lactosa).
Las moléculas mas sencillas (HMO de cadena corta) son trisa-
caridos (3'-sialilactosa, 6'-sialilactosa, 2'-fucosilactosa vy
3'-fucosilactosa), y las mas complejas tienen hasta 15 mo-
nosacdridos unidos. Los HMO pueden dividirse en 2 grupos:
neutros y acidos. Los HMO neutros estan compuestos de glu-
cosa y galactosa (como los galactooligosacaridos [GOS]), pero
la gran diferencia es que contienen varias unidades de N-ace-
tilglucosamina y fucosa. Los HMO 4cidos contienen, ademas
de los hidratos de carbono mencionados anteriormente, unida-
des de dcido N-acetilneuraminico, también conocido como
acido sialico (figura 2)1415:2527,

La presencia de acido sidlico y fucosa en posicion termi-
nal convierte a estos HMO en no digeribles por las enzimas

121



Acta Pediatr Esp. 2019; 77(5-6): 119-128

122

digestivas y, por tanto, llegan intactos al colon, donde son
metabolizados por la microbiota intestinal. Ademas, los
HMO que contienen fucosa y &cido sialico comparten es-
tructuras con los glicanos (mucina) del epitelio intestinal de
lactantes. Estos glicanos son receptores de pat6genos, por
lo que la presencia de estos HMO supone un mecanismo de
defensa?,

Estados secretor y no secretor FUT2

de las mujeres lactantes

La adicion de fucosa a los HMO (fucosilacién) esta relacionada
con los grupos sanguineos de Lewis de la madre lactante. De
este modo, mediante la enzima fucosiltransferasa 2 (FUT2) se
cataliza la unién de fucosa en posicion alfa 1-2, propia del 70%
de las mujeres caucasianas (secretoras) y contiene altas con-
centraciones de HMO alfa 1-2 fucosilados (2'-fucosilactosa y
lacto-N-fucopentosa). En cambio, las mujeres no secretoras
tienen bajas concentraciones de estos HMO. La enzima fuco-
siltransferasa 3 (FUT3) cataliza la unién de fucosa en posicion
alfa 1-3/4 y es inactiva en parte de la poblacion (Lewis —); la
leche de estas mujeres tiene bajas concentraciones de estos
HMO alfa 1-3/4 fucosilados.

Asi, en funcién de la expresion de estas 2 enzimas (FUTZ y
FUT3), podemos clasificar a las mujeres lactantes en 4 grupos,
cuya composicién de oligosacaridos en la leche varia significa-
tivamente?,

1. Lewis +/secretoras (Le+/Se+): FUT3 activa, FUT2 activa.

2. Lewis —/secretoras (Le—/Se+): FUT3 inactiva, FUT?Z activa.
3. Lewis +/no secretoras (Le+/Se—): FUT3 activa, FUTZ inactiva.
4. Lewis —/no secretoras (Le-/Se—): FUT3 inactiva, FUTZ inactiva.

Existen indicios de que el estado secretor/no secretor puede
influir en la salud. Por ejemplo, se ha observado que los prema-
turos con un perfil bajo secretor o no secretor son mas propen-
sos a padecer enterocolitis necrosante®. También se ha com-
probado que las madres Le+/Se+ tienen menor riesgo de sufrir
mastitis durante la lactancia.

En un estudio recientemente publicado se ha analizado la
composicién en HMO de muestras de leche materna obtenida
de mujeres espafiolas, y se identificaron 16 de los méas abun-
dantes, que constituian un total de 5-10 g/L. Se han consta-
tado, ademas, diferencias significativas entre la leche de
madres FUT secretoras y no secretoras, cuyo contenido en las
primeras era significativamente superior (media de 10 g/L,
frente a 5 g/L en no secretoras). Por otra parte, hubo diferen-
cias entre los HMO identificados en muestras de leche de
mujeres secretoras frente a no secretoras, de modo que los
HMO lacto-N-tetraosa (LNT) y lacto-N-fucopentaosa (LNFP) Il
constituyeron méas del 55% del total de los HMQ identifica-
dos en el grupo Lewis a+b+ no secretor, mientras que la LNT
junto con la 2'-fucosil-lactosa LNFP | y la difucosil-lactosa
supusieron el 60% en el grupo Lewis a+b+ secretor. En los
secretores Lewis a—b—, el 80% lo constituyeron la LNT, 2'-fu-
cosil-lactosa y la LNFP ['7,

Funciones de los oligosacaridos

en el organismo del lactante

En la figura 3 se observan las principales funciones de los HMO
en los lactantes?:

Factor bifidogénico

Los HMO son resistentes al acido del estémago y a la hidrolisis
de las enzimas pancreaticas, absorbiéndose sélo un pequefio
porcentaje en el intestino delgado y llegando en gran cantidad
al intestino grueso, donde actGan como sustratos metabdlicos
para las bacterias colénicas, sobre todo bifidobacterias. Actua-
rfan como prebiéticos naturales, al estimular el crecimiento y
la actividad de las bacterias intestinales, con los consiguientes
beneficios para la salud del lactante?'. Las bifidobacterias son
el género que mas se beneficia del efecto causado por los
HMO vy, por ese motivo, denominamos los HMO «factor
bifidogénicon?' aunque, en realidad, no todas las especies y
cepas de bifidobacterias pueden utilizar los HMO para su cre-
cimiento3. Las especies del género Lactobacillus, por ejem-
plo, no suelen aprovecharse de los HMO, aunque hay excep-
ciones, al igual que otras especies presentes en la microbiota
intestinal del lactante, como Bacteroides fragilis o Bacteroi-
des vulgatus. Otro de los beneficios de los HMO es que impi-
den el crecimiento de bacterias intestinales potencialmente
patégenas, como Enterococcus, Streptococcus, Clostridium,
E. coli o Propionibacterium 2%

Efecto antimicrobiano

Seguramente, la segunda funcién claramente establecida de
los HMO —y claramente diferenciadora frente a otros prebiéti-
cos— sea evitar la adhesién de patégenos a las células epite-
liales. La presencia de estas estructuras en la leche materna
implica una doble funcién defensiva: bloqueo de los receptores
para los patégenos y creacién de un medio que inhibe su proli-
feracion'®.

Se estima que los HMO pueden actuar como antimicrobia-
nos inhibiendo directamente la adhesién de los microorganis-
mos patdgenos a las superficies epiteliales celulares, y evitan-
do o reduciendo las enfermedades infecciosas del lactante,
sobre todo gastrointestinales. Ademas, los HMO pueden modi-
ficar las respuestas de las células inmunitarias y disminuir el
riesgo de desarrollar alergias y otros trastornos inmunolégi-
c0s?.2734 Teniendo en cuenta que la estructura quimica de los
HMO (mucina o glicolipidos) es similar a la de los glicanos de
la superficie de las células epiteliales, podrian actuar como
receptores de transporte de bacterias y virus que suelen em-
plear lectinas y otras proteinas para atacar a las células. Con
ello se evitarian la colonizacién y la invasion de los agentes
infecciosos®.

Por otro lado, tanto los HMO como los &cidos organicos de
cadena corta generados por su catabolismo (acético, propiéni-
co y butfrico) producen un descenso del pH, controlando asf el
desarrollo de microorganismos que pueden ser perjudiciales.
Ademas, estos acidos incrementan la presién osmética lumi-
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Figura 3. funciones de los oligosacéridos en el organismo del lactante. (Adaptada de: Bode®)

nal, induciendo la secrecion de agua y aumentando el peristal-
tismo, lo que favorece el transito intestinal.

Influencia en el desarrollo cerebral

La suplementacién con nutrientes para un adecuado desarrollo
cerebral es fundamental en los recién nacidos, sobre todo en
los pretérmino. El 4cido siélico es una molécula esencial para
la sintesis de los gangliésidos y glicoproteinas cerebrales que
desempefian un papel muy importante en el crecimiento neu-
ronal, las conexiones sinapticas y el desarrollo de la memo-
ria®. La concentracion de acido sialico depende tanto de los
factores genéticos como de los factores dietéticos, y alcanza
un nivel méximo en el calostro de 3,72 mmol/L, para descender
a 1,48 mmol/L durante la lactancia.

Estimulacion del sistema inmunitario

Se ha observado que los HMO actdan directamente sobre se-
lectinas, integrinas y receptores Toll-like. Asimismo, algunos
HMO pueden reducir la expresion de las citocinas proinflama-
torias IL-1a e IL-6, contribuyendo a la modulacién del sistema
inmunitario y protegiendo al recién nacido® 8. Seguramente
tienen la capacidad de influir en la maduracion de los linfocitos
y modular tras el nacimiento las respuestas inmunolégicas con
el balance de los Th2 frente a los Th1, disminuyendo el riesgo
de la aparicion de alergias.

Absorcion de minerales

Los HMO, al fermentar en el colon, dan lugar a cidos grasos
de cadena corta que tienen como misién proporcionar energia
alas células epiteliales y favorecer la absorcion de minerales,
como el calcio, el hierro y el magnesio®. El descenso del pH
producido por los 4cidos grasos de cadena corta generados
por la fermentacion de los HMO favorece la absorcion de mi-
nerales.

Maduracion de las células epiteliales
intestinales

Aunque son necesarios mas estudios para establecer su posi-
ble relacion, los HMO podrian contribuir directamente al desa-
rrollo del aparato digestivo en los lactantes, al inhibir el creci-
miento de varios tipos de células intestinales indiferenciadas
mediante dos mecanismos: la supresion del ciclo celular y la
regulacion de la apoptosis®.

Estudios preclinicos y clinicos

con 2’-O-fucosil-lactosa (2'FL)

y lacto-N-neotetraosa (LNnT)
Caracteristicas de la 2°FL y de la LNnT

En los altimos afios, gracias a los avances tecnolégicos, ha si-
do posible sintetizar HMQO, fundamentalmente HMO de peque-
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fio tamafio, tri y tetraoligosacaridos, que se encuentran entre
los mas abundantes en la leche humana.

La sintesis se realiza mediante procedimientos de biofer-
mentacion, sin empleo de tecnologia que implique modifica-
ciones genéticas. La 2°FL es un trisacdrido sintético, consis-
tente en L-fucosa, D-galactosa y D-glucosa, obtenido a partir
de L-fucosa y D-lactosa, y similar al contenido, de forma natu-
ral, en la leche materna. Esta presente en la leche materna en
un 80% de las madres (secretoras). El 20% restante no expre-
san una enzima especifica, la a-1,2-fucosiltransferasa, en la
glandula mamaria, careciendo por tanto de produccion de este
HMO*. Es el més abundante (constituye casi el 37% de todos
los HMQ), con un rango entre 1,1y 4,3 g/L en leche madura.
De acuerdo con el contenido en 2'FL en la leche materna, se
estima que el consumo total diario en lactantes de 0-6 meses
no superarfa los 2,5 g/dia, al constituir la leche su Gnica fuen-
te en la dieta (equivalente a la ingesta de 1.060 mL de férmu-
la infantil que contuviera 2,4 g/L de 2'FL, aproximadamente
418 mg/kg/dia)*.

La LNNnT es un oligosacérido neutro, presente en la leche ma-
terna, derivado de la lacto-N-triosa constituido por D-galactosa,
N-acetil-D-glucosamina, D-galactosa y D-glucosa; constituye el
2-3% de todos los HMO, con un rango entre 0,1y 0,6 g/L. De
acuerdo con su contenido en leche materna, se asume que en los
lactantes de 0-6 meses su consumo maximo no superaria los 0,9
g/dia (aproximadamente 637 mg/dia, 104 mg/kg/dia para un lac-
tante de 6 kg que consumiera 1.060 mL/dia). Se le atribuye un
papel en el desarrollo de la microflora intestinal, por constituir
un sustrato para la misma, y con acciones también sobre el sis-
tema inmunitario intestinal®®. Los niveles mas elevados estan
presentes en los primeros meses de lactancia.

Recientemente, ha sido posible sintetizar ambos oligosaca-
ridos, que representan las categorias de HMO neutros fucosi-
lados y no fucosilados, e incorporarlos a férmulas para lactan-
tes y preparados de continuacion, asi como a otros tipos de
alimentos destinados a lactantes y nifios de corta edad o, in-
cluso, para individuos adultos.

Estudios preclinicos

Los estudios preclinicos iniciales realizados con HMO se enca-
minaron a demostrar la seguridad de su empleo, y fue preciso
realizarlo en animales de experimentacion de acuerdo con los
estandares de buena practica*. Los HMO, incluidos los dos
estudiados, son resistentes a la hidrolisis por las enzimas di-
gestivas, tal como se ha observado en ensayos realizados in
vitro®, fermentandose posteriormente en el colon, aunque
aproximadamente la mitad de ellos se excretan en las heces
sin digerir.

Los estudios de toxicidad han permitido demostrar que su
consumo no produce toxicidad (ni directa ni potencial mutage-
nicidad), cuando se administraban en animales de experimen-
tacion, tanto durante cortos periodos como de forma prolon-
gada®®47.

En estos modelos se demostré la capacidad de 2'FL y LNnT
de promover el crecimiento de especies de bifidobacterias®,
asi como de disminuir la colonizacion por E. colienteroinvasiva.

Estudios clinicos

La mayorfa de los estudios con exposicion en seres humanos a
2'FL y LNnT se limitan fundamentalmente a ensayos observa-
cionales en lactantes amamantados (tabla 1).

En un estudio observacional, Sprenger et al.* analizaron los
HMO presentes en muestras de leche humana atendiendo al
genotipo secretor valorado a través del contenido en 2°FL. Se
encontraron muestras con baja concentracion de 2°FL que te-
nian una elevada concentracién de LNT y baja de LNnT, compa-
radas con las muestras con una elevada 2'FL. Estos autores
constataron una disminucién durante la lactancia de 2'FL, LNT,
LNNnT y 6"-sialil-lactosa (6°SL). No se observaron diferencias
significativas hasta los 4 meses de edad en las medidas antro-
pométricas (peso, longitud, perimetro cefélico) e IMC*.

Existen pocos estudios de intervencion realizados en lactan-
tes con férmulas suplementadas con HMO. Se ha publicado un
estudio piloto, sélo como abstract, en una muestra de 228 lac-
tantes y nifios pequefios (de 6-24 meses) alimentados con una
férmula a base de LNnT, obtenida por fermentacion a partir de
levaduras, y su influencia en la colonizacién faringea por neu-
mococo, que no es valido para evaluar el empleo de ambos
HMQO en lactantes®.

Respecto a la seguridad, en 2 estudios clinicos se ha garan-
tizado el uso de HMO en férmulas infantiles. En uno de los
estudios, realizado por Marriage et al.% en 420 lactantes, se
demostraron una tolerancia y un crecimiento similares en nifios
alimentados con una férmula suplementada con 2°FL, sin apre-
ciar diferencias significativas en el peso, la longitud o el peri-
metro craneal. Ademas, se demostré que la absorcion intesti-
nal de 2'FL era similar a la observada en nifios alimentados con
leche materna.

Los mismos autores investigaron los efectos de dicha férmu-
la suplementada con 2'FL sobre biomarcadores de la funcién
inmune en nifios sanos a término®'. Los nifios que recibieron
férmulas suplementadas con 2'FL mostraron un perfil de citoci-
nas estadisticamente diferente del grupo control, alimentado
con una férmula sélo con GOS, pero no distinto del de nifios
alimentados con leche materna.

Respecto a la influencia sobre la microbiota, en 2 estudios
realizados por el mismo grupo®%3 se encontré un contenido
mayor en bifidobacterias y menor en Escherichiay Peptostrep-
tococcus spp. en las heces en el grupo que recibié la férmula
estudiada. A los 3 meses, la composicién de la microbiota del
grupo de estudio se mostré mas proxima a la del grupo alimen-
tado con leche materna que a la del grupo control.

El Gnico estudio clinico realizado sobre férmulas infantiles
con méas de un HMO se llevd a cabo por el equipo de Puccio
et al.®, en el que se evalud una férmula suplementada con
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Estudios clinicos con HMO

Autor/es
(afio)

Sprenger
etal. (2016

Disefo
Un centro

Estudio observacional

Participantes

n= 50 parejas
madre-

Respuesta

Las muestras con baja concentracion de 2'FL
(16 pares, 32%) tuvieron una elevada

Comentarios

Valoracion de forma indirecta del
genotipo secretor FUTZ a través

lactantes concentracion de LNT y baja de LNnT, de la 2'FL
Longitudinal (30, 60 y 90 dias (25 nifias y comparadas con las muestras con elevada 2'FL
de lactancia) 25 nifios) (34 pares, 68%)
il d: . Disminuc'ién durante la lactancia de 2'FL, LNT,
o HMO g IEL
« Vialoracion del genotipo o Sin diferencias 3|gn_|f|cat|vas hasta] Iqs 4 meses
SO 7 (s e [ 2L ?e edad en Igs medlda§ antropométricas (peso,
« Valoracién antropométrica ongitud, perimetro cefalico) e IMC
(peso, longitud, perimetro
cefélico e IMC)
Marriage 28 centros de Estados Unidos  n=420  Sin diferencias significativas en peso, longitud e Primer estudio de crecimiento
etal. (2015)%0 Estudio prospectivo, IactanIQSE 0 perimgtro cefalico entre los grupos durante ytoler_ancia de férmula;
aleatorizado, doble ciego 101 recibieron e[ estydlo ‘ . A mfa,nAtlIesAcoAn una densidad
FC, 104 FE1, e Sin diferencias en las ganancias medias en caldrica similar a la de la
Determinacion de: 109 FE2 y estas medidas desde el dia 14 al 119 leche humana
® (Ganancia de peso durante 106 LM  Sin diferencias en el volumen diario consumido, ~  Limitaciones:
4 meses o FC: con GOS con la excepcion del periodo comprendido desde No se incluyeron lactantes
® Mediciones _ . FEi' GOS + el reclutamiento hasta el dia 28, durante el cual alimentados con férmula con
antropometricas 2.1 ol el grupo FC consumi6 significativamente més la densidad caldrica estandar,
* Tolerancia o FE2: GOS + formula que el grupo FE1 por lo que no se pueden
9FL0.2 * Nimero medio de heces por dia significativamente comparar el crecimiento y la
2g/L :
mayor para el grupo LM que para los grupos FC, ingesta entre los lactantes
FE1 y FE2 desde el reclutamiento hasta el dia 28. alimentados con férmula con
Sin diferencias posteriores la densidad calérica estandar
o Sin diferencias en efectos adversos. frente a menor
Absorcién y excrecion relativa de 2'FL similar
entre grupos
Goehring 28 centros de Estados Unidos  n=315 e |as concentraciones circulantes en plasma de  Posibles sesgos:
etal. (2016’ g ; lactantes desde citocinas inflamatorias IL-1a, IL-16, IL-6 y ® Muestras pequefas que
Sstz%ﬁzugéoﬁfﬁitgégﬂoa|d590| el dia 5 de vida TNF-a e IL-1ra antiinflamatoria fueron limitan la interpretacién de los
’ hasta los 4 significativamente més altas (82, 72, 76 y 58%, resultados
Determinacién de: meses: respectivamente) en el grupo FC que en el * No se determind el estado
* Fenotipificacion de células 75 con FC, grupo LM secretor de los lactantes.
sanguineas 154 FE1y FE2, e Los grupos FET y FE2Z mostraron perfiles Hubiera sido de interés
e Ciclo celular estimulado y 86 con LM significativamente diferentes al grupo FCy determinar si el estado
por m_it(’)genols ex vivo o FC: con GOS similares al grupo LM. secretor tenfa algun efecto
* Citocinas estimuladas por FE1- GOS + En citocinas inducidas por VRS ex vivo, TNF- sobre la modulacién inmune
el VRS 2-FL Tgl alfa e IFN-gamma fueron significativamente producida por la dieta 2'FL
* Citocinas estimuladas por FE2- GSS N mas altos en el grupo FC que en el grupo LM ® Los cambios se midieron en
fitohemaglutinina ex vivo 2-FL 02 gL (31 y 54%, respectivamente) un dnico punto temporal. La

e Citocinas plasméticas

Los grupos FE1y FE2 no difirieron del LM

Sin diferencias significativas entre FC y LM en
citocinas estimuladas por fitohemaglutinina

El grupo FC tuvo porcentajes significativamente
mas bajos de linfocitos T circulantes que el LM

determinacién en mas puntos
podria permitir detectar
cambios en la tasa de
desarrollo inmune y el efecto
de la duracién de la exposicion

Steenhout
etal.
(2016)%2

Berger et al.
(2016)%

Bicéntrico
(Italia, Bélgica)

Aleatorizado

Duracién del estudio:
12 meses

Efecto de una férmula infantil
con 2 oligosacéridos
idénticos a los de |a leche
materna (2'FL y LNnT) en la
microbiota intestinal

n= 175 lactantes
con formula'y
38 con LM
(reclutamiento:
0-14 dias)

3 grupos:

* FC(87)

e Férmula con
2FL(1g/L)y
LNnT (0,5 g/L)
(n=88)

e Control:

LM exclusiva
(n=138)

El consumo acumulado de antibidticos hasta
los 12 meses se asoci6 a una comunidad
especifica de microbiota a los 3 meses,
distinta de la observada en el grupo de LM

La microbiota en los nifios del grupo de estudio
fue significativamente diferente de la del grupo
control y mas parecida a la del grupo de LM a
los 3 meses de edad

(Continda)
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Estudios clinicos con HMO (Continuacion)

Autor/es

® (Ganancia de peso durante 4 meses similar en
los grupos 1y 2

® Antropometria a los 12 meses (patrones de la
OMS 2016): peso, longitud, IMC y perimetro
cefélico sin diferencias entre los grupos 1y 2

* Tolerancia sin diferencias entre los grupos 1y 2

* Menos infecciones respiratorias del tracto
inferior en el grupo 2

Gt Disefio Participantes Respuesta
Puccio etal.  Bicéntrico n=175
(2017) (Italia, Bélgica) lactantes con
Aleatorizado fo;mf,\l; =
(misma muestra que el ;:r%clutamienm'
anterior) 0-14 dias) :
Duracion del estudio: .
12 meses ¢ gFr}Jposl.
. L]
® (Ganancia de peso durante cg:;]rléla(w)
- IEEE . e Férmula con
® Antropometria a los 21 g/l)y
12 meses
 (Caracteristicas de las (Lr:\ingg()[],Sg/ b
heces o
* Microbiota fecal ¢ gf&ﬂg;lQ;M
(16S ARNT) =
 Tolerancia (n=38)
e Morbilidad

Comentarios

Posibles sesgos:

La presencia de infecciones fue
recogida en un diario por los
padres; la administracién de
antibidticos y antipiréticos se
realizé por el pediatra de cada
lactante, lo que pudo ser muy
variable segun su criterio

* Menos consumo de antibidticos y antipiréticos
en el grupo 2 (figura 1)

2 HMO idénticos a los presentes en la leche humana, 2°FL y
LNnT, respecto a la ganancia de peso, el crecimiento, la tole-
rancia, la microbiota intestinal y el uso de medicacion. El estu-
dio incluyé a 175 lactantes sanos, entre 0y 14 dias de vida en
el momento de la inclusién, y que recibieron de forma aleatori-
zada y ciega una férmula para lactantes o la misma férmula
suplementada con la mezcla de LNnT y 2'FL (1 g/L de 2'FL y
0,5 g/L de LNnT) durante los primeros 6 meses. En este estudio
inicial se observe que el crecimiento (peso, longitud y perime-
tro cefalico) era similar en ambos grupos de acuerdo con las
curvas de crecimiento de la Organizacién Mundial de la Salud
para lactantes sanos durante los primeros 12 meses de vida. El
estudio también demostré que la férmula fue bien tolerada,
con un ritmo vy caracteristicas de las deposiciones normales y
similares a los observados en el grupo alimentado con leche
materna®. En este estudio también se observé que los nifios
que recibieron la férmula suplementada con 2°FL y LNnT pre-
sentaron un menor nimero de infecciones respiratorias comu-
nicadas por los padres, particularmente bronquitis, y una me-
nor indicacién de antibioterapia hasta los 12 meses de edad. El
hecho de que la reducida morhilidad y medicacién se prolongue
hasta esta edad, cuando ya no recibian una férmula con HMO,
sugiere que 2'FL y LNnT pueden proporcionar beneficios inmu-
nitarios.

A la vista de estos datos, es necesario desarrollar nuevos
ensayos clinicos que profundicen en estos efectos clinicos a
corto y medio plazo.

Legislacion

La European Food Safety Autharity evalud la seguridad de 2'FL
y LNnT, considerados nuevos ingredientes alimentarios, y de-
mostré su seguridad para el consumo humano, tanto en lactan-
tes como en nifios pequefios. En junio de 2015 informé que

FC: férmula control; FE1: férmula experimental 1; FE2: férmula experimental 2; GOS: galactooligosacéridos; IFN: interferdn; IMC: indice de masa corporal; 2'FL: 2'-fucosil-lactosa;
LM: lecha materna; LNNT: lacto-N-neotetraosa; 6'SL: 6'-sialil-lactosa; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; TNF: factor de necrosis tumoral; VRS: virus respiratorio sincitial.

tanto 2'FL como LNnT podian administrarse a los lactantes
(hasta el afio de edad) de una forma segura cuando se afiaden
a una férmula para lactantes o a una férmula de continuacién,
en concentraciones maximas de 1,2 g/L de 2'FL y hasta 0,6 g/L
de LNnT, en una relacién 2:1 en la férmula reconstituida; mien-
tras que para nifios pequefios (mayores de 1 afio), las concen-
traciones seguras de ambos son las mismas, administrados de
forma aislada o en combinacion®%. En octubre de 2015 se
complet la recomendacion para nifios (excluidos los lactan-
tes), en la que se sefialaba que pueden usarse como suplemen-
tos nutricionales con una dosis maxima de 0,6 g/dfa de LNnT
y 1,2 g/dia de 2'FL (solos o en combinacidn) para nifios de
corta edad (1-4 afios) y un poco superiores para nifios mayo-
res (1,5 g/dia de LNnT y 3 g de 2'FL)*.

En marzo de 2016, la Comisién Europea autorizé la comercia-
lizacion de LNnT%8 y 2'FL%® como nuevos ingredientes alimenta-
rios. Por su parte, la Food and Drug Administration publicé en
mayo de 2016 (para 2'FL) y en agosto del mismo afio para el
LNnT, la resolucién de considerar ambos ingredientes como
«GRAS» (generalmente reconocidos como seguros), al adicio-
narlo a las férmulas infantiles en las cantidades sefialadas
anteriormente. Estas disposiciones abren paso a su comercia-
lizacién en férmulas infantiles, a la espera de demostrar en
ensayos clinicos la eficacia de la intervencidn al compararlas
con férmulas no suplementadas.

En conclusién, en vista de los beneficios potenciales de los
HMO, algunos de los cuales se constatan en los primeros estu-
dios clinicos, es necesario realizar nuevos ensayos de interven-
cién clinica en nifios para confirmar dichos efectos sobre el
sistema inmunitario, y su manifestacion clinica en infecciones
del tracto respiratorio y gastrointestinal. Il
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