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Resumen

La leche materna contiene más de 130 oligosacáridos distin-
tos, que constituyen el tercer componente de ésta. Su concen-
tración total disminuye a medida que avanza el curso de lac-
tancia, de modo que al año contiene menos de la mitad que en 
las primeras semanas de vida. Los oligosacáridos más abun-
dantes en la leche humana son libres (no conjugados) y neutros 
y contienen fucosa. Los oligosacáridos fucosilados pueden te-
ner un enlace 2-fucosa o 3-fucosa, composición que varía se-
gún la procedencia de las madres y el curso de la lactancia. Los 
oligosacáridos actúan como receptores competitivos sobre la 
superficie celular del huésped, previniendo así la adherencia 
de determinados patógenos. La fracción de oligosacáridos no 
digerida en la leche materna estimula el crecimiento de bifido-
bacterias en el colon, y esta flora podría tener efectos benefi-
ciosos de protección frente a infecciones entéricas. Así, los 
oligosacáridos son un componente principal del sistema inmu-
nológico innato por el cual la madre protege a su hijo de pató-
genos (entéricos o de otra localización) durante la lactancia.
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Abstract

Title: Oligosaccharides in human milk

Human milk contains more than 130 different oligosacchar-
ides. Oligosaccharides are the third constituent of human milk. 
The total concentration of oligosaccharides decline over the 
course of lactation, so that the mean concentration after one 
year is less than half that in the first weeks of life. The most 
common human milk oligosaccharides are free (non-conjug-
ated), neutral, and containing fucose. Fucosylated oligosaccha-
rides can be 2-linked fucose or 3-linked fucose, and these pat-
terns of milk oligosaccharides vary among individuals and 
during lactation. Oligosaccharides act as competitive receptors 
on the host cell surface, thereby preventing adhesion of a num-
ber of bacterial and viral pathogens. Part of the undigested 
oligosaccharides in human milk may contribute to stimulation 
of the growth of bifidobacteria in the colon, and this flora might 
have beneficial effects such as some protection against enteric 
infections. Thus, oligosaccharides are a major constituent of an 
innate immune system of human milk, whereby the mother pro-
tects her infant from enteric and other pathogens through 
breastfeeding.
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Introducción

Los oligosacáridos (OS) son hidratos de carbono que contienen 
más de 3 monómeros unidos por enlaces glucosídicos. Aunque 
habitualmente se consideran OS hasta 30 moléculas de mono-
sacáridos y polisacáridos, a partir de esta cifra la diferencia 
entre OS y polisacáridos no está estrictamente definida. Los 
OS están presentes, fundamentalmente, en la leche humana 
(LH), las frutas, los vegetales y la miel1. La fuente de los prin-
cipales tipos de OS se muestra en la tabla 12.

Oligosacáridos presentes 
en la leche humana

Los OS de la LH son hidratos de carbono que tienen lactosa en 
el extremo reductor y fucosa o ácido siálico en el extremo no 
reductor. Aunque pueden contener entre 3 y 32 monómeros, la 
mayoría de OS de la LH tienen 3-8 moléculas de los siguientes 

monosacáridos: D-glucosa (Glc), D-galactosa (Gal), N-acetilglu-
cosamina (GlcNAc), L-fucosa (Fuc) y ácido siálico (Sial). A partir 
de la lactosa (extremo reductor) se añaden residuos de Gal con 
un enlace b-1-6 o residuos GlcNAc unidos en enlace b-1-3 por 
medio de glucosiltransferasas. Las moléculas se van haciendo 
más complejas a medida que se añaden residuos de Fuc o lac-
tosamina en diferentes posiciones.

Los OS de la LH pueden estar en forma libre o conjugados. Los 
OS libres son el tercer componente en importancia de la LH tras la 
lactosa y los lípidos. Los OS conjugados incluyen glucoproteínas, 
glucolípidos, glucosaminglicanos y otros. Por otra parte, también 
se distinguen los OS de la LH en neutros (75-85%) y ácidos.

El contenido de OS libres en la LH madura es de 9-12 g/L, y 
llegan a ser de 15-23 g/L en el calostro. No hay diferencias 
significativas en cuanto a la edad gestacional3.

La caracterización bioquímica mediante cromatografía ha 
permitido aislar alrededor de 130 OS distintos en LH, del tipo 
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galacto-OS (GOS) y fructo-OS (FOS). Sin embargo, con la tecno-
logía basada en la espectrometría de masas MALDI (Matriz-
assisted laser desorption/ionization)4 se distinguen más de 
1.200 OS, ya que permite caracterizar los isómeros.

Síntesis de oligosacáridos neutros 
en la leche humana
Los OS neutros más importantes se forman a partir de la lactosa 
por medio de glucosiltransferasas (GT), de modo que se forman 
3 OS centrales, o core: lactosa, lacto-N-tetraosa (LNT) y lacto-N-
neo-tetraosa (LNnT), tal como se observa en la figura 15.

Estas 3 moléculas (lactosa, LNT y LNnt) darán lugar a distin-
tos compuestos por fucosilación mediante la acción de fucosil-
transferasas (FUT), de modo que el enlace de fucosa se realiza 
en la posición alfa 1-2 o en otra posición (sobre todo alfa 1-3).

La adición de fucosa es dependiente de la acción de, al me-
nos, 3 FUT diferentes (figuras 2 y 3):

• FUT-2, enzima controlada por determinantes genéticos del gen 
Se (secretor) presente en la sangre. Da lugar a OS con enlaces 
alfa 1-2 de fucosa (OS-F2). Los más importantes son:

– LNF-I (lacto N-fuco-pentaosa I) o antígeno H1, que se forma 
al actuar la FUT-2 sobre LNT.

– 2’-FL (2’-fucosil-lactosa) o antígeno H2, sintetizada al actuar 
la FUT-2 sobre la LNnt.

La FUT-2 está presente en el 77% de población caucasiana.

• FUT-3. Enzima controlada por determinantes genéticos del 
gen Lewis (Le) de la sangre. Da lugar a OS con enlaces alfa 
1-3 de fucosa (OS-F3). Los más importantes son:

– LNF-II (lacto-N-fuco-pentaosa II) o antígeno Lewis a, que se 
forma al actuar la FUT-3 sobre LNT.

– 3-FL (3-fucosil-lactosa) o antígeno Lewis x, al actuar la FUT-3 
sobre la LNnt.

La FUT-3 está presente en el 20% de la población.

Cuando están presentes las enzimas FUT-2 y FUT-3 se puede 
formar LDFH-I (lacto-N-difucohexaosa), o antígeno Lewis b, y 
LDFT (lacto-difucosil-tetraosa), o antígeno Lewis y.

• En un 5% de la población se puede formar LNF-III (lacto-N-
fucopentaosa III), o gen Lewis x, y otros compuestos en los 
que las enzimas implicadas son FUT-4, FUT-5, FUT-6, FUT-9, 
etc., determinadas genéticamente por otra familia distinta 
del gen Se y del gen Lewis.

Tipos de oligosacáridos alimentarios 
y procedencia de éstos

Tipo de oligosacáridos Fuente

Fructo-OS (FOS) (levanos e 
inulina)

Achicoria, cebolla, ajo, alcachofa

Galacto-OS (GOS) Beta-GOS: leche

Alfa-GOS: legumbres

Xilo-OS (XOS) Frutas, verduras, miel, leche

Isomaltosoligosacáridos 
(IMOS)

Salsa de soja, sake, miel

TA
B

LA
1

Figura 1. Síntesis de los tres oligosacáridos básicos 
a partir de la lactosa en la leche humana

Figura 2. Síntesis de oligosacáridos de la leche humana 
a partir de lacto-N-tetraosa

Figura 3. Síntesis de oligosacáridos de la leche humana 
a partir de lacto-N-neo-tetraosa
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Además de las FUT, varias sialiltransferasas pueden añadir 
NeuAc en diferentes posiciones de los OS, dando lugar a la 
formación de muchos más tipos de OS en la LH.

En resumen, se forman básicamente 2 tipos de fucosil-OS 
(tabla 2):

• OS con enlaces alfa 1-2: LNF-I y 2’-FL.

• OS con enlaces no alfa 1-2 o alfa 1-3,4: LNF-II y 3-FL.

Estas dos enzimas, FUT-2 y FUT-3, compiten por el mismo 
sustrato, lo que explica el recíproco control de la expresión de 
estas 2 clases de OS.

Las enzimas FUT presentes en las células acinares mamarias 
catalizan la síntesis de los determinantes genéticos de los eritro-
citos que se incluyen en la clasificación de los grupos sanguí-
neos H-1, H-2, Le a, Le b, Le x y Le y. Estos determinantes forman 
parte de los glucolípidos de los receptores de la superficie celu-
lar eritrocitaria. La variabilidad poblacional observada se debe a 
que la distribución de los genes Se y Lewis no es uniforme en la 
población mundial debido al polimorfismo genético.

Distribución de oligosacáridos 
en la leche humana según la edad 6
La concentración total de OS disminuye a medida que avanza 
la lactancia: al año es aproximadamente la mitad que la de los 
primeros días de vida.

En cuanto al tipo de OS, en la mayoría de los casos hay un 
predominio de OS-2 que van disminuyendo con la edad. La ratio 
entre OS-2 y OS-3 también disminuye con la edad, pasando de 
5 en el primer mes a 0,5 hacia los 8 meses. De los OS-2 fuco-
silados, el más abundante es 2’FL, y de los OS no fucosilados 
en posición 2, el predominante es LNF-II. A medida que pasan 
las semanas de lactancia, aumenta el porcentaje de OS-3.

En los casos en que hay un predominio de OS-3 u OS-4, va 
aumentando la fracción de OS-2 a partir de los 6 meses de 
lactancia materna, y en este caso también aumenta la ratio con 
la edad.

Distribución de los oligosacáridos 
según la procedencia materna7,8

Según un estudio de OS en LH de 435 madres residentes en 10 
países distintos, se comprobó que todas las muestras contie-
nen lactosa, LNT y LNnT (cabezas de series de síntesis) y que 
hay una variabilidad en la composición según las áreas de pro-

cedencia, que probablemente se relacione con la distribución 
de los determinantes genéticos Se y Le. El mayor componente 
de OS-2 de la LH, el 2’FSL, está presente en el 100% de las 
mujeres mexicanas, el 91% de las francesas, 83% de las alema-
nas, el 86% de las italianas y el 46% de las filipinas. También 
en este estudio, 2’FL disminuye con las semanas de lactancia, 
mientras 3’FL aumenta.

El motivo por el que disminuye la concentración en OS a 
medida que aumenta el tiempo de lactancia no está claro. En 
algunos trabajos se decía que bajan las concentraciones de OS 
porque aumentan las de de lactosa9. Sin embargo, en el recien-
te trabajo de Saarela et al.10 se comprueba que la lactosa no 
sufre casi cambios con el periodo de lactancia.

Ha recibido también mucho interés la composición de OS en 
el calostro. Así, tanto en el calostro de los primeros 3 días de 
madres de Burkina-Faso como de Italia hay un predominio 
de OS-211, pero en las primeras hay una mayor concentra-
ción de 2’FL que de LNF-I, mientras que en el calostro de ma-
dres italianas hay mayor LNF-I y posteriormente aumenta el 
2’FL. Los autores creen que este distinto perfil de OS puede 
presentar diferencias biológicas y podría deberse a las distin-
tas condiciones ambientales a que se van a someter estos ni-
ños al nacer. En este mismo sentido, en un estudio realizado 
con calostro de madres japonesas12 también se demostraba 
que el OS-2 predominante era el LNF-I y después el 2'FL, al 
igual que en las madres italianas.

Efectos de los oligosacáridos 
de la leche humana
Los dos principales efectos demostrados de los OS de la LH son 
el antinfeccioso y el bifidogénico:

Efecto antinfeccioso
En estudios in vitro se ha demostrado que los OS de la LH tie-
nen una estructura semejante a la de los receptores específi-
cos hidrocarbonados de bacterias, toxinas y virus, de modo que 
actúan como receptores competitivos en las células intestina-
les de superficie del huésped, previniendo la adhesión de pa-
tógenos13. Además, hay glucoproteínas y glucolípidos en la 
estructura de membrana de las células de mamíferos que pue-
den enlazarse a mediadores humorales y participar en la infor-
mación transmembrana14.

Se ha demostrado que los OS-2 fucosa (determinados por el gen 
Se) inhiben el enlace con ligandos de células del huésped con:

• Campylobacter jejuni (inhibe la adherencia a las células epi-
teliales)15.

• Calicivirus16.

• Enterotoxina ST de Escherichia coli17.

• Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae en cé-
lulas epiteliales faríngeas y bucales4.

• Helicobacter pilory18.

Oligosacáridos principales en la leche humana 
y tipo de enlace fucosilado predominante

Gen Enzima Enlace OS principales

Se FUT-2 Alfa 1-2 LNF-I
2´FL

Le FUT-3 Alfa 1-3 LNF-II
3-FL

TA
B

LA
2
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En un estudio de cohortes19, realizado en 93 niños mexicanos 
que tomaron lactancia materna hasta los 9 meses de media, se 
calculó la incidencia de diarreas hasta los 2 años y se comparó 
con el contenido en OS de la LH. A las 1-5 semanas de vida, el 
75% de los OS fucosilados en LH son OS-2 fucosilados –LNF-I 
(25%), 2’FL (35%), LDFH-I (10%) y LDFT (5%)– y hay una rela-
ción entre la incidencia de gastroenteritis por Campylobacter y 
la baja concentración de 2’FL, la incidencia de calicivirus y ba-
ja concentración de LDFH-I, así como el total de diarreas mo-
deradas o severas y la baja concentración de OS-2.

En otra publicación de este trabajo5 también se demuestra 
que cuanto mayor es la relación entre OS-2 fucosilados y los 
restantes OS, menor es el riesgo de diarrea por E. coli y el 
porcentaje de diarrea moderada y severa.

Por tanto, si los OS-2 son protectores frente a determinados 
gérmenes causantes de diarreas y el genotipo secretor (Se o Le 
a-b) tiene mayor ratio OS2/OS-3, cabría preguntarse si el grupo 
ABO de la madre se relaciona con el genotipo Le, y éste con el 
fenotipo de síntesis de OS-2 fucosilados. Sin embargo, la res-
puesta no es tan fácil, pues el fenotipo del grupo sanguíneo 
materno no explica completamente la expresión fenotípica de 
los OS-2 debido al amplio polimorfismo genético. La correla-
ción exacta se haría con la genotipificación de las enzimas FUT 
presentes en las células acinares de la glándula mamaria ma-
terna.

Además de estos gérmenes, hay otros en los que también 
intervienen los OS:

• OS que inhiben la adhesión de E. coli a las células del epite-
lio vesical20.

• La infección por rotavirus se inhibe por OS in vitro de la LH, 
pero no fucosilados sino conjugados con proteínas (lacta-
dherina).

• La inhibición de la adhesión a las células CACO-2 es distinta 
según el tipo de OS y el tipo de germen21.

Si los OS-2 son importantes para la prevención de infeccio-
nes entéricas y hay variaciones individuales en la composición 
de la LH según las distintas áreas geográficas, cabe preguntar-
se, como hacen Uauy et al.22, si ha habido una adaptación 
genética a los receptores que convenía inhibir, actuando la 
adaptación a las infecciones como una fuerza selectiva de 
la evolución humana, y si la disminución de la ratio OS-2:OS-3 
de 5:1 a 1:1 durante el primer año de vida se produce sólo 
porque el riesgo es menor o por otra circunstancia. Además, el 
hecho de que con la tecnología MALDI se aíslen más de 1.000 OS, 
¿indica que hay una gran variedad de receptores bacterianos 
de superficie celular?

En otro orden de cosas, Newburg et al.13 hacen otra reflexión 
interesante. El mecanismo de inhibición de los antibióticos se 
basa en un proceso de inhibición metabólica de procesos dis-
tintos a los de los mamíferos, de modo que las propias bacte-
rias han realizado mutaciones que les permiten sobrevivir ha-
ciéndose cepas resistentes. Sin embargo, la inhibición de los 

OS de la LH ha sido milenaria y no ha formado resistencias 
porque actúa sobre la células del huésped colocando estructu-
ras semejantes a las de las propias bacterias en la superficie 
de nuestras propias células. Es decir, el mecanismo sería algo 
así como «espiar al enemigo» para fabricar precisamente unos 
receptores muy parecidos a los que la bacteria piensa emplear, 
a diferencia de la acción del antibiótico que «penetra en el 
enemigo» y trata de bloquearlo o inactivarlo, y es ahí precisa-
mente donde la bacteria se aprovecha y crea su mecanismo de 
adaptación o resistencia.

Efecto bifidogénico
Los factores de la LH que favorecen el predominio de la flora 
bifidógena son múltiples: lactoferrina, nucleótidos, una menor 
concentración de proteínas y de fósforo, así como los propios 
OS. Los OS de la LH son bifidógenos debido a que sirven como 
sustrato alimentario de las bifidobacterias (BFD) y lactobacilos 
(LB), fundamentalmente. Además, los OS-acetilglicosaminas 
son un componente de la pared celular de las BFD.

Según el concepto clásico de Gibson y Roberfroid23, para 
considerar una sustancia como prebiótico se le exige que no 
sea digestible, de modo que llegue al colon, que sea un sustra-
to de la flora microbiana y fomente el crecimiento de BF y LB, 
y que reduzca el crecimiento de bacterias patógenas24. En este 
sentido, los OS de la LH son resistentes a la digestión enzimáti-
ca, alcanzando el colon. Se eliminan por orina en un 1% (se 
absorberían un 10%) y se eliminan por heces 10 veces más, 
debido a que hay glicanos que se producen por digestión de 
polisacáridos parcialmente absorbidos25. También con la 
mezcla de FOS/GOS administrada en las fórmulas suplementa-
das se comprueba que los OS son detectables en las heces26.

Las principales acciones beneficiosas derivadas de la pre-
sencia de una flora con predominio de BFD, como consecuencia 
de los OS, son las siguientes27,28:

• Metabólica. Fermentación de los OS con formación de áci-
dos grasos de cadena corta (AGCC), como propiónico, butíri-
co y acético.

• Nutricional. El género BFD favorece la síntesis de vitaminas 
B6 y B12, tiamina, ácido fólico y ácido nicotínico, aunque no 
se sabe el grado de aprovechamiento de estas vitaminas. 
Asimismo, los AGCC en el ciego favorecen la absorción de 
calcio, hierro y cinc, debido a que el bajo pH produce un au-
mento de solubilidad y una mayor absorción por difusión 
pasiva.

• Trófica. El butirato supone una importante fuente energética 
(60-70%) del colonocito. Además, los 3 AGCC favorecen 
el crecimiento y la diferenciación de células epiteliales in 
vivo.

• Protectora e inmunomoduladora. La barrera intestinal inma-
dura puede favorecer una transferencia aumentada de antí-
genos, lo que produce inflamación y el consiguiente aumen-
to de permeabilidad y riesgo de enfermedad alérgica. En 
algunos estudios clínicos se ha demostrado que la flora mi-
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crobiana con mayor porcentaje de BFD se asociaba con una 
menor prevalencia de atopia29.

Finalmente, hay otros efectos de los OS de la LH. Tal vez en 
los próximos años se pueda aportar más información sobre el 
efecto inmunomodulador (por alteración de las interacciones 
sistémicas proteína-hidratos de carbono, de modo que se 
inhibiría la formación de los complejos plaquetas-neutrófilos 
y la misma activación leucocitaria) y el efecto modificador de 
los epítopes de los glicanos de las células epiteliales intesti-
nales (por alteración de la expresión de glucosiltransfera-
sas)30.
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