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Editorial

La leche materna es la mejor fuente de nutrientes tanto
para los lactantes de bajo peso al nacer (BPN) como para
los lactantes de término sanos. Para los lactantes BPN, a
menudo es un problema la disponibilidad de leche mater-
na, en particular durante periodos prolongados de hospita-
lizacién inmediatamente después del nacimiento. Debido a
que los lactantes BPN alimentados al seno materno tienen
tasas menores de infeccién, debe mejorarse el suministro
en los hospitales. Los lactantes de término alimentados al
seno materno, en particular aquellos de los paises en desa-
rrollo presentan un menor numero de infecciones y éstas
tienen una menor duracién. Cuando se comparan con los
lactantes alimentados con formula, los lactantes de término
alimentados con leche materna tienen diferente flora intes-
tinal, muestran patrones de crecimiento diferentes e incluso
enfrentan un menor riesgo a largo plazo de enfermedades
crénicas, como obesidad, diabetes tipo 1 y 2 y enfermedad
cardiovascular. En los ultimos afos, se ha puesto en claro
que la leche materna proporciona tanto el suministro pti-
mo de nutrientes como de ingredientes funcionales, como
proteinas, lipidos y oligosacdridos, lo cual contribuye a
desenlaces de salud a corto y largo plazos. Aunque la com-
posicion de las férmulas infantiles ha evolucionado con el
creciente conocimiento de la leche materna, atin se obser-
van resultados diferentes entre los lactantes alimentados al
seno materno y los alimentados con férmula. Los esfuerzos
para mejorar la composicion de las férmulas infantiles son
complicados debido a que la leche materna y sus compo-
nentes clave cambian en forma continua a través del tiem-
po. Como consecuencia, estrechar la brecha entre la leche
materna y la férmula infantil requiere de una comprensién
profunda de la forma en que la cantidad y la calidad de los
nutrientes clave cambian a través del tiempo.

Haiden y Ziegler [en este numero, pags. 8 -16] revisan
los bancos de leche materna en los hospitales, los cuales
desempefian un papel esencial al proporcionar leche ma-
terna para aquellos lactantes que de otra manera no la re-
cibirfan. La leche materna ayuda a proteger a los lactantes
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BPN de la enterocolitis necrosante y la sepsis. Los bancos
de leche recolectan, hacen estudios de deteccién, juntan,
almacenan, procesan y distribuyen leche materna segiin
procedimientos estandarizados. Se seleccionan con cuida-
do las mujeres donadoras y se les hacen pruebas en busca
de enfermedades transmisibles. Aunque el tratamiento de
la leche materna a base de calor disminuye las propiedades
antiinfecciosas y otras propiedades benéficas, para los lac-
tantes BPN, la leche de donadora sigue siendo altamente
preferible en comparacion con la férmula. La red de bancos
de leche materna en la actualidad estd ya bien desarrollada
en Sudamérica, Europa y Sudafrica.

La proteina ingerida con la leche materna proporcio-
na todos los aminoacidos indispensables que son necesa-
rios para la sintesis de proteina nueva para el crecimiento
y reemplazo de las pérdidas. Haschke y colaboradores [en
este niimero, pags. 17 - 27] mencionan que las concentra-
ciones de proteina en la leche materna son més altas duran-
te los primeros meses cuando el aumento de peso diario y
las necesidades de proteina para el crecimiento son también
los mas altos. Los lactantes BPN tienen requerimientos de
proteina mas altos que los lactantes de término y necesitan
complementos proteinicos cuando se alimentan con leche
materna. Con base en la mejor comprension de la evolu-
cién de la proteina en la leche materna durante las etapas
de la lactancia, se han creado nuevas formulas infantiles
con concentraciones mas bajas de proteina de alta calidad
se acuerdo con las necesidades del lactante, se han proba-
do con éxito y ahora estdn disponibles en muchos paises.
Los autores revisaron también las proteinas bioactivas de
la leche materna y sus funciones, las cuales se clasifican en
cuatro categorias principales, es decir, las que proporcio-
nan proteccion contra agresiones microbianas e inmuno-
proteccion, las que ayudan en las funciones digestivas, las
que apoyan el desarrollo intestinal y las que son transpor-
tadoras de nutrientes. En efecto, algunas proteinas como
la lactoferrina y la sIgA se han estudiado ampliamente por
sus funciones bioldgicas también en los lactantes, mientras



que otras requieren de mas datos para apoyar y validar sus
funciones propuestas.

Koletzko [en este nimero, pags. 28-41] se enfoca en los
componentes lipidos de la leche materna. La adicién de li-
pidos complejos y membranas de glébulos de grasa de le-
che como se encuentra en la leche materna, a una férmula
infantil a base de aceite vegetal tiene el potencial de aumen-
tar el desarrollo del lactante y reducir las infecciones. La
provision de colesterol con la alimentacion al seno materno
modula el metabolismo del esterol desde una etapa tempra-
na de la vida y tal vez se induzcan beneficios a largo plazo
como la disminucién de las concentraciones de colesterol
mas tarde durante la vida. Los dcidos grasos poliinsatura-
dos de cadena larga, los 4cidos docosahexaenoico (DHA)
y araquiddnico (ARA) se han estudiado ampliamente du-
rante las ltimas tres décadas. Los estudios recientes de in-
teracciones gen-dieta, indican que la alimentacién al seno
materno, la cual proporciona DHA y ARA, mejora el desa-
rrollo cognitivo y reduce el riesgo de asma en la edad esco-
lar, en particular en aquellos nifios con menor actividad de
DHA vy sintesis de ARA determinadas genéticamente. Pa-
rece prudente seguir el modelo bioldgico de los lipidos de
la leche materna tanto como sea factible cuando se disefien
las férmulas infantiles futuras.

Ademas de las proteina y lipidos bioactivos, la leche ma-
terna contiene una variedad de hidratos de carbono, oligosa-
caridos de leche materna (HMO, human milk oligosachari-
des), que protegen al recién nacido y estimulan el desarrollo
inmunitario innato y de adaptacién. Donovan y Comstock
[en este nimero, pags. 42 — 51] revisan el papel que desem-
penan los HMO en el desarrollo y funcién neonatales de los
sistemas gastrointestinal e inmunitario. En los estudios se ha
mostrado que la leche materna contiene una mayor concen-
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tracién, una diversidad estructural mds grande y un grado
mas alto de fucosilacién que los oligosacaridos de la leche
de otras especies, en particular la leche de vaca. La dispo-
nibilidad comercial de grandes cantidades de ciertos HMO
han permitido estudiar las funciones de HMO especificos,
entre las cuales se incluyen la proteccion del lactante de in-
fecciones patdgenas, lo que facilita el establecimiento de la
microbiota intestinal, la promocién del desarrollo intestinal
y la estimulacién de la maduracién inmunitaria. En fechas
recientes se han agregado dos HMO a la férmula infantil, la
2’-fucosillactosa (2 FL) y lacto-N-neotetraosa (LNnT). Los
autores sefialan que este es un paso inicial para estrechar la
brecha de composicion entre la leche materna y la férmula
infantil, aunque atin no esta del todo claro si uno o dos HMO
condensaran la complejidad de las acciones que ejerce la
compleja mezcla de HMO en la leche materna. Sin embargo,
agregar HMO a las férmulas es un gran paso hacia adelante
en comparacion con la adicién de ‘prebidticos’ de primera
generacion a la férmula hace mds de una década.

Los conocimientos nuevos sobre los componentes fun-
cionales en la leche materna confirman su influencia en el
desarrollo intestinal y la microbiota, el desarrollo inmuni-
tario y la respuesta, asi como el crecimiento. Ademas, apo-
yan las actuales recomendaciones internacionales de que
todos los lactantes deben alimentarse al seno materno mas
alld de los seis meses y que los lactantes BPN deben tener
acceso a leche materna desde el primer dia de su nutricién
enteral. Los productores de férmula infantil tienen el reto
de estrechar ain mas la brecha con la leche materna.

Ferdinand Haschke

Haschke



FOCO

La leche materna ejerce efectos troficos fuertes sobre el intestino
del lactante, lo que permite alcanzar las alimentaciones
enterales completas antes que sin la leche materna

Reimpreso con permiso de: Ann Nutr Metab 2016;69 (suppl 2):8 - 15

Bancos de leche materna

Por Nadja Haiden y Ekhard E. Ziegler

La leche materna tiene un efecto protector para los lactantes
prematuros que estdn en riesgo de enterocolitis necrosante
y sepsis, dos padecimientos relacionados con tasas altas de
mortalidad. Los bancos de leche recolectan, hacen detec-
cion, almacenan, procesan y distribuyen la leche materna
cuando se necesita. Los procedimientos estrictos de control
de calidad que siguen los bancos de leche aseguran la segu-
ridad de la leche donada al mismo tiempo que se mantienen
muchos de los efectos benéficos de la leche materna cruda.

Conocimiento actual

Existen muchas circunstancias en las que no se dispone de la
leche de la madre del lactante, o es insuficiente. Los bancos de
leche funcionan como almacén de la leche donada. La prdcti-
ca mds frecuente es conjuntar leche de multiples donadoras,
con el fin de asegurar una distribucion pareja de nutrientes
como proteina y grasa. La leche donada a menudo se pasteu-
riza mediante el proceso Holder y se congela hasta durante 1
ano. Este método de pasteurizacion ofrece un término medio
entre la seguridad microbioldgica y la calidad bioldgica. La
tipica donadora de leche estd a mediados de la edad repro-
ductiva, con una produccion de leche suficientemente grande
para permitir la donacion de leche mientras que satisface las
necesidades de su propio hijo. A las donadoras se les hacen
estudios de salud general, que incluyen uso de drogas recreati-
vas y enfermedades infecciosas como virus y sifilis.

Implicaciones prdcticas

Los lactantes prematuros representan el grupo mds gran-
de de receptores de leche donada. Debido a su alto ries-
go de infeccion y enterocolitis necrosante, los lactantes
prematuros obtienen los mayores beneficios al recibir
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Donadoras de leche  |ganco de leche Leche de donadora

« Sanas — | * Se conjunta para

« Con suficiente la leche ) « Lactantes prematuros
produccion « Se pasteuriza « Lactantes que se van
de leche _, | Seponea a someter a cirugia

* Que se sometieron |, Erueiba gastrointestinal
a deteccion € aimacena - Lactantes enfermos

« Lactantes cuyas madres
son temporalmente
incapaces de alimentar
al seno materno.

(p.ej., de uso de
drogas, enfermedades
infecciosas)

Los bancos de leche son los proveedores mas importantes de leche
materna donada.

leche materna. En el mundo entero, existe un creciente
interés en los bancos de leche materna, y se hacen es-
fuerzos para introducir bancos de leche incluso en las
regiones del tercer mundo. Las directrices provenientes
de sociedades pedidtricas internacionales indican que si
no se dispone de leche de la propia madre, la leche do-
nada debe ser la siguiente eleccién. La leche materna
debe almacenarse en bancos establecidos que se ad-
hieran de manera estricta a directrices de seguridad.

Lectura recomendada

Arslanoglu S, et al; ESPGHAN Committee on Nutrition: Do-
nor human milk for preterm infants: current evidence and
research directions. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2013; 57:
535-542,
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Mensajes clave

« Laleche de donadora proveniente de los bancos
de leche materna es esencial para los lactantes
prematuros y enfermos.

» Los bancos de leche siguen directrices estrictas para el
almacenamiento, procesamiento y manejo de la leche
materna para asegurar la seguridad de la leche de
donadora.

« Laleche pasteurizada de donadora retiene muchos de
los efectos benéficos para la salud de la leche materna
cruda.

Palabras clave

Banco de leche materna - Donadora de leche -
Procesamiento de la leche - Pasteurizacion - Lactantes
prematuros - Lactantes enfermos

Resumen

Los bancos de leche materna desempenfan un papel esen-
cial al proporcionar leche materna a lactantes que de otra
manera no seria posible que la recibieran. El grupo mas
grande de receptores es el de los lactantes prematuros
quienes obtienen muchos beneficios sustanciales con ella.
La leche materna protege a los lactantes prematuros de la
enterocolitis necrosante y de la sepsis, dos padecimientos
devastadores. Los bancos de leche recolectan, hacen es-
tudios de deteccién, almacenan, procesan y distribuyen
la leche materna. Las donadoras suelen amamantar a sus

propios lactantes y tienen una produccién de leche que
supera las necesidades de sus hijos. Las donadoras se se-
leccionan con cuidado y se someten a pruebas de detec-
cion de VIH-1, VIH-2, virus de leucemia de células T huma-
nas 1y 2, hepatitis B, hepatitis C y sifilis. En el banco de
leche, la manipulacién, almacenamiento, procesamiento,
reunién en un fondo comuny el estudio de deteccién bac-
teriana siguen algoritmos estandarizados. El tratamiento
térmico de la leche materna disminuye sus propiedades
antiinfecciosas, componentes celulares, factores de cre-
cimiento y nutrientes. Sin embargo, los efectos benéficos
de la leche de donadora siguen siendo significativos y la
leche de donadora es preferible en comparacién con la
férmula.

© 2017 Nestec Ltd., Vevey/ S. Karger AG, Basel

Introduccion

Es probable que no se aprecie ampliamente que los ban-
cos de leche materna son una absoluta necesidad, si es que
se desea que todos los lactantes disfruten de los beneficios
de la leche materna. Esto se debe a que un gran numero de
lactantes, en especial los prematuros, no recibe cantidades
adecuadas de leche de sus madres, por una variedad de ra-
zones. Si no fuera por los bancos de leche, estos lactantes no
se alimentarian con leche materna y sufrirfan las consecuen-
cias. Los lactantes prematuros obtienen protecciones muy
importantes de la leche materna.

Por desgracia, existen circunstancia en las que la leche de
la madre del lactante no esta disponible. La leche donada por
otras mujeres (leche de donadora) debe llenar esta brecha.
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Los lactantes prematuros constituyen el grupo mds grande
e importante de lactantes en donde se necesita la leche de
otras mujeres porque no se dispone de suficiente cantidad
de leche de sus propias madres. Los bancos de leche mater-
na recolectan, hacen deteccién, pasteurizan y distribuyen
la leche materna donada a hospitales o receptores externos
[1]. La recoleccién, almacenamiento y procesamiento en los
bancos de leche materna suelen seguir directrices estableci-
das. Los bancos de leche son por mucho los proveedores mas
importantes de leche de donadora, a pesar de que también se
utilizan otros sitios de donacion de leche.

Historia

El primer banco de leche materna se fundé en 1909 en
Viena, Austria. En Europa se practicaba ampliamente el uso
de nodrizas durante el Siglo XIX con el fin de proporcionar
leche materna a los lactantes cuyas madres no podian pro-
porcionarles leche. Sin embargo, no siempre habia nodrizas
disponibles, y cuando lo estaban, por lo general llevaban es-
tilos de vida poco saludables o portaban infecciones que se
transmitian a través de la leche. Los bancos de leche materna
fueron una alternativa para sustituir a las nodrizas.

Poco después de Viena, se abri6 el primer banco de leche
en Estados Unidos en el Boston Floating Hospital y muchos
otros le siguieron en todo el mundo. En la década de 1960,
disminuyeron los esfuerzos de los bancos de leche materna
debido a los avances en la atenciéon médica neonatal y nutri-
cion infantil, sobre todo por el desarrollo de féormulas infan-
tiles de alta calidad. En la década de 1980, se inici6 la nueva
infeccién por VIH. Y como se transmite a través de la leche,
esto llevd al cierre de muchos bancos de leche. Una vez que se
reconocio la transmision de la enfermedad a través de la leche
como un peligro para la salud, se hizo necesaria la prueba se-
roldgica. La carga financiera agregada llevo a la bancarrota a
muchos bancos de leche. La deteccién adecuada de las madres
donadoras, asi como la adherencia a procedimientos estandar,
ha revertido la tendencia desde principios del 2000.

La actividad de los bancos de leche varia mucho entre
las diferentes partes del mundo debido a diversas razones:
en ocasiones las razones tienen que ver con la economia y
los financiamientos y en otras estan vinculadas con factores
religiosos y culturales. En el mundo en general, existe un cre-
ciente interés en los bancos de leche. En la actualidad existe
un movimiento para abrir muchos bancos de leche en la In-
dia y otros paises asidticos como Vietnam, China y Japén.
El aumento del interés va unido a las recomendaciones de
grandes sociedades pedidtricas, como ABM, ESPHGAN vy
AAP, para promover la alimentacién con leche materna en
los lactantes prematuros [2-4]. Todas las directrices dicen
que la leche de la propia madre es la primera opcion para el
lactante. Sin embargo, si no esta disponible, se recomienda
como alternativa la leche de donadora. Otra recomendacién

Bancos de leche materna

Cuadro 1. Bancos de leche establecidos y planeados, por
continente

Paises con bancos Numero de bancos Numero de bancos de

de leche de leche establecidos  leche planeados
Europa
25 paises 206 14
Asia
India 22 Muchos
China 12 ?
Kuwait 1 -
Filipinas ®
Malasia 1
Singapur = 1
Vietnam - 1 (a punto de abrir)
Taiwan 1
Tailandia 1
Iran 1
Australia
Australia 4 1
Nueva Zelanda 1
Africa?®
Otros 3 ?
Cabo Verde 1
Sudafrica aprox. 60
Camerun 6 ?
EUA y Canada 26 4
Sudamérica
9 paises 258 ?
Centroameérica que incluye las Islas del Caribe
México 17 ?
Otros 28 ?

Datos proporcionados por la European Milk Bank Associa-
tion (EMBA). ® Bancos planeados para Kenia y Nigeria.

importante es que la leche materna de donadora debe pro-
porcionarla un banco establecido que siga las directrices de
seguridad estandar.

El Cuadro 1 presenta una revisién rapida de los bancos de
leche materna establecidos y planeados en todo el mundo.

{Por qué se esta poniendo en bancos la leche

materna?

La funcién principal de los bancos de leche es servir de
almacén para la leche donada, de manera que esté disponi-
ble cuando se necesite. Los bancos de leche reciben leche de
donadoras, la procesan y la almacenan hasta que se usa. La
mayor parte de la leche por lo general viene de donadoras
multiples y se conjunta, aunque en algunos bancos se con-
junta sélo la leche de donadoras individuales (bancos de
donadora unica). La leche proporcionada por los bancos de
leche suele someterse a pasteurizacion. Una vez pasteurizada
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Cuadro 2. Efecto del tipo de envase sobre los constituyentes de la leche (adaptado de Lawrence and Lawrence) [18]

Constituyente Pyrex Polipropileno Bolsas de polietileno Polietileno (rigido)
Células se pegan al vidrio mantienen la fagocitosis

Vitaminas liposolubles sin efecto sin efecto - -
Micronutrientes sin efecto sin efecto - -

IgA secretora - - menor estable
Dificultad de manejo - - Se derrama con facilidad

Recomendado para laleche altamente no no si

la leche se coloca en pequefios envases (100 — 150 mL) y se
almacena congelada hasta por un afio, dependiendo de las
directrices locales. En EUA, los bancos de leche cobran una
cuota de procesamiento para cubrir los costos de recoleccion
y manipulacion de la leche. El tipo de envase afecta la esta-
bilidad de los constituyentes de la leche materna, aunque se
ha informado que el calostro permanece estable cuando se
refrigera durante 24 horas en un envase (Cuadro 2) [5].

{Quiénes son las donadoras de leche?

La mayor parte de la leche es donada por mujeres, que des-
pués de amamantar a su lactante durante un tiempo, se dan
cuenta de que su produccion de leche es suficiente para per-
mitirles donar y al mismo tiempo satisfacer las necesidades de
su hijo. En un estudio en Francia [6] se mostr6 que la tipica
madre donadora era de edad reproductiva promedio, con fuer-
te apoyo en casa. Casi la mitad no trabajaba fuera de casa y un
gran nimero era del campo de la salud y servicios sociales. Las
razones para la donacion eran en gran medida altruistas y en
general prevalecia una actitud optimista en las madres.

Para ser elegible como donadora de leche, las mujeres
no debian utilizar drogas recreativas ni otros firmacos y su
médico, asi como el médico de su lactante debian estar de
acuerdo con la donacion de leche. El banco de leche hacia
una historia clinica y tomaba muestra de sangre para prue-
bas. Por lo general a la madre donadora se le hacen pruebas
de VIH-1, VIH-2, virus de leucemia de células T humana 1
y 2, hepatitis B, hepatitis C y sifilis [7]. Si se cumplen todos
los requerimientos, se le proporcionan a la donadora los en-
vases para la leche y se le da instruccion acerca de los medios
adecuados de extraccion de la leche. La donadora obtiene la
leche mediante una bomba mecénica o extraccion manual y
la almacena en el congelador de su casa antes de entregarla al
banco de leche. La leche se transporta al banco ya sea por la
madre misma o por un servicio de transporte proporcionado
por el banco de leche. Es importante que la cadena de enfria-
miento nunca se interrumpa, por lo tanto, se utilizan bolsas
de enfriamiento especiales o hieleras durante el transporte
desde la casa hasta el banco de leche.

La donacién de leche es un acto de generosidad. En la
mayoria de los paises las donadoras no reciben compensa-
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cion, aunque en algunos paises reciben una pequefia remu-
neracion monetaria por los costos reales en que se incurrid.
Representa més bien un agradecimiento.

{Como se maneja la leche en el banco?

Los bancos de leche por lo general siguen procedimien-
tos estandarizados para la recoleccién y manipulacion de la
leche donada [7]. El banco instruye a las donadoras acerca de
la limpieza recomendada de la mama y los procedimientos
de bombeo. El banco proporciona los envases para la leche.
A menudo se retine la leche de varias extracciones. Cada en-
vase debe llevar el nombre, fecha y hora de extraccion. La le-
che permanece en el congelador hasta que se entrega al ban-
co. En la Figura 1 se muestra el proceso del banco de leche.

En el banco, la leche se almacena a -20°C. El dia ante-
rior a que se va a procesar, la leche donada se coloca en el
refrigerador para que se deshiele durante la noche. El dia de
la pasteurizacion, se retine la leche de 3 a 5 donadoras. Esto
sirve para distribuir los nutrientes, como proteina y grasa, asi
como las sustancias extrafias de manera homogénea. Des-
pués de reunirla, se coloca laleche en botellas individuales de
100 mL. La pasteurizacion se lleva a cabo en un bafio de agua
a62.5°C durante 30 min, seguido de un enfriamiento répido.
Las botellas de leche se almacenan a -20°C hasta que se utili-
za la leche. Este método (pasteurizacion Holder) se conside-
ra que es un buen arreglo entre la seguridad microbiol6gica
y la calidad nutricional/biolégica de la leche de donadora [8].
No obstante, se estan buscando métodos que logren menor
pérdida de nutrientes y, tal vez, tarden menos tiempo los que
serian mds deseables [9].

1. La pasteurizacion a mayor temperatura durante corto
tiempo, 72°C durante 5 — 15 segundos, es uno de esos
métodos. Logra un mejor arreglo entre seguridad micro-
bioldgica y calidad nutricional y bioldgica de la leche de
donadora [10-13]. El método ain no se usa de manera sis-
tematica debido a la falta de instrumentacién adecuada.

2. La combinacién de ultrasonido y calor (tratamiento ter-
moultrasénico) es una técnica emergente que permite
que la leche retenga mas de sus componentes bioactivos
en comparacion con la pasteurizacion térmica [14]. Sin
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Seleccion de madre donadora

Revision de salud de la madre donadora

Expresion de la leche materna de la madre donadora

La leche se almacena en el congelador o refrigerador del hogar

Se transporta la leche al banco de leche

La leche se almacena en el congelador del banco

La leche se deshiela y se afade a otra

Se divide en alicuotas

Se pasteuriza la leche (por lo general con
el método Holder 62.5°C durante 30 min)

Se hace cultivo de la leche (al azar)

Se entrega la leche al receptor (bebé)

Figura 1. Grafica de flujo del proceso de los bancos de
leche materna.

embargo, el sistema experimental actual estd limitado a

volumenes pequenos y es necesario escalarlo.

3. Procesamiento a presion alta (HPP, hight pressure pro-
cessing) parece promisoria como una alternativa para la
pasteurizacion. La inmunorreactividad total de la inmu-
noglobulina A y la actividad de las lisozimas son signi-
ficativamente mayores después de HPP en comparacién
con la pasteurizacion [15]. Ademads, la HPP es mas rapida
y probablemente mas barata que la pasteurizaciéon Holder.
Parece una tecnologia promisoria, pero se necesita mas in-
vestigacion antes de usarla de manera rutinaria.

4. Por ultimo, existe el calentamiento éhmico, una nueva
tecnologia bajo investigacion. El tratamiento 6hmico es
un método de procesamiento en el que el material ali-
menticio, que sirve como resistencia eléctrica, se calien-
ta mediante el paso de una corriente eléctrica a través de
él, lo que provoca un calentamiento rapido y uniforme.
Al igual que el procesamiento térmico, el calentamiento
6hmico desactiva los microorganismos mediante el calor.
Los primeros estudios experimentales no han mostrado
modificacién del patrén de proteinas de la leche a tempe-
raturas de 72°C y s6lo cambios menores a una temperatu-
rade 78°C.

En algunos paises, la leche se somete a prueba bacterio-
légica antes de pasteurizarla, en otros lo hacen después de
la pasteurizacién y en los demas, la leche se somete a prue-
ba antes y después de la pasteurizacién. En algunos paises,

Bancos de leche materna

como Noruega, tienen la tradicién de alimentar con leche
cruda de donadora. En los bancos de leche noruegos, cada
envase con leche se somete a prueba bacterioldgica. La le-
che que contiene patdgenos o recuentos altos de (> 100 000
unidades formadoras de colonias/mL) de cualquier bacte-
ria, se destruye. La leche con un recuento bajo de bacte-
rias (< 10 000 unidades formadoras de colonias/mL) se usa
para los bebés prematuros mas pequenios [16]. Ronnestad y
colaboradores [17] describieron una incidencia de sepsis de
inicio tardio, en una cohorte noruega de lactantes con peso
al nacer extremadamente bajo que recibieron leche materna
cruda o leche de donadora, de 19.8% (80/405), la cual fue
similar a la incidencia en la red de calidad Vermont Oxford
(21.43% en el afio 2000). Por lo tanto, es poco probable que
la leche cruda que se someti6 a prueba microbioldgica sea
peligrosa para los infantes prematuros.

;Quiénes reciben la leche de donadora?

Los receptores mas frecuentes de leche de donadora son
los siguientes [18]:

o Lactantes prematuros, en especial los que tienen un peso
al nacer menor de 1 500 g, debido a su alto riesgo de
infeccién y enterocolitis necrosante

o Lactantes con anomalias gastrointestinales que se van a
someter a cirugia gastrointestinal que provocara sindro-
me de intestino corto

o Cuando la madre no es capaz de amamantar a su bebé tem-
poralmente, p. €j., cuando estd enferma u hospitalizada

o Cuando se retira la nutricion parenteral

o Trastornos metabdlicos, en especial trastornos de los
aminoacidos

o Antes de que baje la leche de su propia madre (durante
los primeros dias después del nacimiento).

Los lactantes prematuros no son sélo el mayor grupo de
receptores de leche de donadora, sino que también son los que
reciben mayores beneficios de tomar la leche materna. Esta
ejerce efectos troficos fuertes en el intestino del lactante y con
ello los capacita para recibir alimentacion enteral completa an-
tes que sin la leche materna [19]. La leche materna protege a
los lactantes prematuros fuertemente contra la enterocolitis ne-
crosante [19,20] y contra la sepsis [21], dos padecimientos que
conllevan alta mortalidad. Algunas madres rechazan de mane-
ra intuitiva el uso de leche de donadora, razén por la cual esta
leche se administra s6lo después de haber explicado la fuente a
la madre y que ella haya dado su consentimiento.

La razén por la que las madres de lactantes prematuros
a menudo no son capaces de proporcionar leche o sélo en
cantidad insuficiente, es que el parto prematuro, al acortar
el embarazo, reduce el periodo de preparacion de la lactogé-
nesis. También, la expresién mecanica de la leche es menos
efectiva para estimular y mantener la produccién de leche
que provoca la succion de un lactante maduro.
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Se ha sugrido que la disponibilidad de leche de donadora
provocaria una falta de incentivacién para que las madres
proporcionaran leche a sus bebés prematuros. En efecto,
existen datos en la literatura que apoyan esta idea [22]. Sin
embargo, en un estudio de 1 afio en 2010 en el que partici-
paron todas las unidades de cuidados intensivos neonatales
(UCIN) en Italia, se mostr6é que la tasa de alimentacion al
seno materno exclusiva al momento de darlos de alta, fue
significativamente mas alta en las UCIN con bancos de leche
que en las que no tenfan bancos de leche (29.6 vs. 16.0%)
[23]. Esto confirma los informes anecddticos de otras dreas.
Parece entonces que la disponibilidad de leche de donadora
tiene un efecto positivo sobre la motivacion de las madres
para proporcionar leche a sus bebés.

La leche de donadora también se proporciona a bebés mas
grandes y a nifios con una variedad de problemas médicos,
que incluyen una alergia grave a alimentos o intolerancia a la
alimentacidn, falla de crecimiento cuando se alimentan con
férmula, enteritis intratable por rotavirus y durante la quimio-
terapia por cancer [24]. En ocasiones, los bebés adoptados re-
ciben leche de donadora. Ademas, existen varios informes de
caso en donde la leche de donadora se utilizo en adultos con
padecimientos especiales, p. ¢j., pacientes con trasplante de hi-
gado con deficiencia de IgA para suministrar IgA extra [25] o
en pacientes adultos con cancer [26].

La composicion de la leche de donadora

Se aprecia ampliamente que la leche de donadora, en par-
ticular el contenido de proteina y lipidos, de las extracciones
individuales de leche materna, son muy variables. Esto ha
provocado la promocién de analizadores de la leche mater-
na y procedimientos para fortificaciéon de nutrientes de las
muestras individuales de leche. Sin embargo, con la leche
de donadora la variabilidad de la composicién se reduce
en gran medida debido a que se retinen varias muestras. La
donadora suele reunir la leche proveniente de varias extrac-
ciones antes de llevarla al banco. Una vez ahi se retine leche
proveniente de multiples donadoras, lo que da como resul-
tado que el contenido de proteina y de lipidos de esta leche
sea bastante estable y predecible. Michaelsen y colaborado-
res [27] informaron que la concentracién de grasa y proteina
varfa ampliamente de una muestra a otra pero que la varia-
bilidad disminuye de manera brusca al reunir las muestras
provenientes de multiples donadoras. En el Mother’s Milk
Bank en Iowa, se analizé el contenido de nutrientes de 37
conjuntos de leche recolectada a lo largo de un periodo de
dos afios (2003-2005). La concentracion (verdadera) de pro-
teina fue en promedio de 8.22 g/L, con una DE de 0.59 g/L y
el contenido de grasa promedi6 39.0 g/L con una DE de 3.51
g/L. La variabilidad de la composicién es por tanto mucho
menor que la que se encuentra en las muestras individua-
les [28]. La variabilidad baja tiene ventajas particulares en
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Cuadro 3. Efecto de la pasteurizacion sobre los
componentes de la leche (adaptado de Arnold [1])

Componentes celulares

Leucocitos

Linfocitos

Enzimas, factores de crecimiento

al-antitripsina

Lipasa de lipoproteina

Lipasa estimulada por las sales
biliares

Esterasa

Factor de transformacién del
crecimiento a

Factor de transformacién del
crecimiento 3,

Proporcion suero de leche:caseina

Nutrientes

Acidos grasos
Vitamina A
Acido félico
Vitamina B,
Vitamina B,
Biotina
Niacina
Acido pantoténico
Vitamina B,
Vitamina C
Vitamina D
Vitamina E
Zinc

Componente Retencion
Componentes inmunitarios
C3 complemento 0%
IgA 0a150%
IgG 0a82.8%
IgM 0%
Lactoferrina 0al23%
Lisozima 0a393%

disminucion del nimero,
funcionalidad 0%
disminucion del nimero,
funcionalidad 0%

61.8%
destruida por completo

destruida por completo
destruida por completo

93.9%

99%

Disminucidn del suero
de leche en relacion con
la grasa

94 a 100%
103%
65a95%
65 a 85%
77 a 94%
102 a 110%
100 a 106%
932 98%
85a93%
64 a 94%
103%

106%
redistribucion del patrén
del zinc

el caso de los lactantes prematuros debido a que a menudo
la variabilidad del contenido de proteina es una fuente de
preocupacion acerca de ingestas excesivamente altas de pro-
teina. La baja variabilidad en la composicién de la leche de
donadora tiene la ventaja de que la ingesta de nutrientes del
lactante varia muy poco de una alimentacién a la otra y es
esencialmente conocida siempre, mientras que con la leche
de la propia madre el contenido de nutrientes varia bastante
entre una comida y otra.
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Estudio (afio) Férmula LMD Riesgo relativo
(year) n/N n/N (IC 95%)
Gross (1983) 3/26 1/41 B R —
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materna de donadora. Adaptado de Heterogeneidad: x? = 0.99 (p = 0.91); I = 0.0% :

Chauhan y colaboradores [32], con
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permiso.

{Es tan buena la leche de donadora como la

de la madre?

Elhecho de que, con algunas excepciones, la leche de dona-
dora se someta a pasteurizacion ha provocado ciertas inquietu-
des en cuanto a que es posible que se pierdan algunos o todos
los efectos protectores de la leche materna. Los estudios en los
que se evaluaron los componentes antes y después de la pasteu-
rizacion han comprobado que en efecto, varios componentes
importantes de la leche materna se reducen en concentracién
o se eliminan, como se resume en el Cuadro 3. El tratamien-
to térmico afecta los componentes antiinfecciosos y celulares,
factores de crecimiento y algunos nutrientes, dependiendo del
calor y la duracién de la exposicion. Las enzimas son las més
termosensibles, mientras que los componentes inmunitarios se
ven comprometidos, pero no se destruyen por completo.

El procesamiento de la leche materna afecta también los
acidos grasos no saturados [29] y dafia la membrana de los
glébulos de grasa de la leche [30]. La leche materna contiene
células troncales con propiedades multilineales y expresion
variable de genes pluripotenciales que se encuentran nor-
malmente en las células madre embrionarias humanas [31].
Es probable que estas células madre se destruyan durante el
tratamiento térmico. Por otro lado, algunos componentes
protectores importantes como los oligosacaridos son resis-
tentes a los efectos del calor.

Dados estos efectos del procesamiento a alta tempera-
tura, es de esperarse que los efectos protectores de la leche
materna disminuyan, pero no desaparezcan por completo.
Esto es exactamente lo que muestra la literatura. En cinco
estudios en los que se comparé la férmula con la leche de
donadora, con respecto a la incidencia de enterocolitis ne-
crosante, el riesgo de enterocolitis necrosante disminuy6
de manera no significativa en cada uno de los estudios. Sin
embargo, de manera colectiva, los cinco estudios mostraron
un efecto protector importante de la leche de donadora en
comparacion con la férmula (Fig 2) [32].

Narayanan y colaboradores [33] hicieron una compara-
cién directa de leche materna fresca contra pasteurizada y
demostraron cierta reduccién del efecto protector en con-

Bancos de leche materna

tra de la infeccion (14.3 vs. 10.5) la cual ain era mds fuerte
que el efecto de la férmula (33.3% de infeccion). Es por tanto
evidente que los efectos benéficos de la leche materna pas-
teurizada en relacion con la leche fresca estan disminuidos,
aunque se conservan suficientes efectos protectores para que
sea la alimentacion de eleccion para los lactantes prematuros
en ausencia o ante insuficiencia de leche de su propia madre.

¢Es segura la leche de donadora?

Debido al potencial de transmisién de patégenos, en oca-
siones existen inquietudes acerca de esta posibilidad. Con los
estudios de deteccidn actuales y la pasteurizacion de la leche
de donadora, la posibilidad de transmision de enfermedad es
muy pequeia. En realidad, en las décadas recientes no existe
ningun caso documentado de transmisioén de enfermedad a
través de leche de donadora proveniente de un banco. No se
sabe si es posible decir lo mismo acerca de los intercambios
informales de leche.

{Es rentable la leche de donadora?

Debido a que los bancos de leche cobran una cuota de pro-
cesamiento ($US 6-7 dblares/100 mL de leche de donadora), se
ha preguntado si los beneficios logrados con los lactantes jus-
tifican el gasto. Aunque es inadecuado hacer esta pregunta en
relacién con padecimientos mortales (enterocolitis necrosante,
sepsis), por fortuna varios estudios han documentado que el
uso de leche de donadora es rentable (costo-efectiva) [34,35].
De ahi que el uso de leche de donadora no sdlo salva vidas, sino
que también ahorra el dinero del hospital. Se informé que en
ocasiones las madres compran leche materna para sus lactan-
tes prematuros o enfermos a través de internet, redes sociales
[36], amigos, proveedores privados o en arreglos informales de
intercambio. En esos casos, faltan las pruebas de deteccién de la
donadora, el control de calidad de la leche materna y los estan-
dares de envio. Esta conducta es riesgosa y no se recomienda.

Toda la leche de donadora debe fortificarse con nutrientes
antes de darla a los lactantes prematuros. En este aspecto, la le-
che de donadora no difiere de la leche de la propia madre. La
mayoria de los fortificantes de la leche materna contienen como
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fuente de proteina diversas fracciones o derivados de leche de
vaca. Un fortificante proporciona proteina de la leche materna 'y
se dice que protege mejor en contra de la enterocolitis necrosan-
te que los fortificantes que contienen proteinas de leche bovina,
aunque no existe la evidencia para este efecto [37]. La falta de
beneficio, por lo tanto, es un argumento en contra del uso de
fortificantes a base de leche materna de alto costo.

Conclusion

Los bancos de leche tienen una funcién vital al propor-
cionar leche materna para los lactantes prematuros quienes,
por una variedad de razones, de otra manera no tendrian
acceso a leche materna. En vista de que la leche materna

confiere efectos protectores importantes, la disponibilidad
de leche materna es un tema de relevancia en la atencién de
calidad. El uso de leche de donadora tiene un amplio apoyo
[4, 38, 39].
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Hallazgos recientes sobre proteinas nutritivas
y bioactivas en la leche materna apoyan las recomendaciones de
la OMS de que la lactancia materna debe continuar durante el
primer anoy mds alld
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Proteinas nutricionales y bioactivas en la leche materna

Por Ferdinand Haschke et al.

La ingesta proteica de lactantes a término con lactancia
materna se ha utilizado como base para estimar las nece-
sidades de proteinas de un bebé durante el primer ano. La
ganancia diaria de proteina es mds alta en el lactante muy
joveny disminuye rdpidamente en la infancia tardia y en el
segundo ano de vida. El contenido de proteinas de la leche
materna evoluciona dependiendo de la etapa de lactancia
y del tiempo transcurrido desde el parto. De hecho, la con-
centracion de proteinas en la leche materna es alta durante
las primeras semanas de lactancia y disminuye gradual-
mente durante el primer ano. La cantidad y calidad de la
leche materna es fundamental para apoyar el crecimiento
del lactantey el desarrollo a largo plazo.

Conocimiento actual

Las proteinas son los terceros sélidos mds abundantes en-
contrados en la leche materna. La variedad de funciones que
desempeirian las proteinas y péptidos bioactivos en la leche
materna arroja luz sobre por qué los lactantes amamanta-
dos tienen menor morbilidad y menos infecciones. La lacto-
ferring, la IgA secretora, la osteopontina y diversas citocinas
modulan el sistema inmune del lactante junto con la lisozi-
ma, la k-caseina y la lactoperoxidasa, que tienen funciones
antibacterianas. Otras proteinas regulan el desarrollo intes-
tinal y ayudan en la absorcion de nutrientes clave.

Implicaciones prdcticas

Con base en nuestra mejor comprension de la evolucion de
la proteina en la leche materna a lo largo de las etapas de la
lactancia, se han desarrollado, probado y puesto a disposi-
cién en muchos paises nuevas férmulas infantiles con menor
concentracion pero con mejor calidad de proteinas.
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Lactancia temprana
3-4 meses
6 meses

Tasa de Mas alla de 6 meses

crecimiento
infantil

14-16 g/L 8-10g/L 7-8 g/L Niveles gradualmente
decrecientes

—_—

Niveles de proteina verdadera
en la leche materna

La concentracion de proteina de la leche materna evoluciona con el
crecimiento del bebé.

Los recién nacidos de bajo peso al nacer tienen mayores
requerimientos de proteinas que los recién nacidos a tér-
mino debido a su mayor ganancia diaria de proteina por
unidad de peso corporal. Las concentraciones de proteina y
aminodcidos en la leche materna de las madres que tuvie-
ron partos prematuros son mayores durante las primeras
semanas de lactancia comparadas con las de las madres
que tienen partos a término. La suplementacion de la leche
materna es necesaria para satisfacer los altos requerimien-
tos de proteinas de los lactantes con muy bajo y extrema-
damente bajo peso al nacer.

Lectura recomendada

Lénnerdal B, Erdmann P, Thakkar SK, Sauser J, Destaillats
F: Longitudinal evolution of true protein, amino acids and
bioactive proteins in breast milk: a developmental pers-
pective. J Nutr Biochem 2016;41:1-11.
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Mensajes clave

« Se utilizé la ingesta de proteinas de los lactantes de
término alimentados al seno materno, como modelo
para calcular los requerimientos de proteina durante
el primer afo de vida. Son mas altos durante los
primeros meses, cuando el aumento diario de peso es
rapido y menores durante la infancia tardia, cuando el
aumento diario de peso se hace mas lento.

« Laleche materna contiene una multitud de proteinas
bioactivas en altas concentraciones durante el inicio
de la lactancia y disminuyen conforme progresa la
lactancia.

« Lacantidady calidad de la proteina en la leche
materna son cruciales para el crecimiento sano y el
desarrollo a largo plazo.

Palabras clave

Requerimientos de proteinas para el crecimiento - Proteinas
nutritivas - Proteinas bioactivas - Péptidos bioactivos - Lac-
tantes - Leche materna - Lactoferrina - Inmunoglobulinas

Resumen

La proteina ingerida con la leche materna proporciona
aminoacidos esenciales que son necesarios para la sintesis
de proteina nueva para el crecimiento y reemplazo de las
pérdidas en orina, heces y piel. La ganancia de proteina en
el cuerpo de un lactante es la mas alta durante los prime-

ros meses de vida, cuando las concentraciones de proteina
en la leche materna son mas altas que durante las etapas
tardias de la lactancia. Los lactantes con bajo peso al na-
cer tienen necesidades mas altas de proteinas que los lac-
tantes de término y necesitan complementos de proteina
durante la alimentaciéon con leche materna. Con base en
nuestra mejor comprension de la evolucion de la proteina
en la leche materna durante las etapas de la lactancia, se
han creado nuevas férmulas infantiles con menor concen-
tracién de proteina, pero de mejor calidad, se probaron con
éxito y ahora estan disponibles en muchos paises. Aparte
de proporcionar los aminodacidos indispensables, la protei-
na bioactiva de la leche materna se clasifica en cuatro fun-
ciones principales, es decir, proporcionar protecciéon de las
agresiones microbianas y proteccién inmunitaria, ayudar a
las funciones digestivas, desarrollo intestinal y ser transpor-
tadoras para otros nutrientes. Las proteinas individuales y
sus bioactividades propuestas se resumen en este articulo.
En efecto, ciertas proteinas como la lactoferrina y la slgA se
han estudiado ampliamente por sus funciones bioldgicas,
mientras que otras tal vez requieran de mas datos de apoyo
para validar sus funciones propuestas.

© 2017 Nestec Ltd., Vevey/ S. Karger AG, Basilea

Introduccién

La alimentacion al seno materno es importante para el
crecimiento y desarrollo saludable de los lactantes y nifios pe-
quefios. La OMS recomienda alimentacion al seno materno
exclusiva hasta los 6 meses y continuarla hasta los 2 aflos como
parte de una dieta mixta. Sin embargo, encuestas recientes
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Cuadro 1. Funciones bioactivas de las proteinas de la leche
materna

Funcién Bioactividad Referencias
Inmunomodu- Lactoferrina 29,30, 113
lacién y actividad ~ IgA Secretora 36,114
antimicrobiana Osteopontina 38,43
Citocinas 53, 54
Lisozima 57
k-Caseina 59
Lactoperoxidasa 61, 62
Haptocorrina 64
a-Lactalbumina 70
Funcién digestiva  Lipasa estimulada por sales
biliares 79
Amilasa 81
al-antitripsina 86
Desarrollo Factores de crecimiento 91
intestinal Lactoferrina 94
Transportadores ~ Lactoferrina 96
de otros nutrientes Haptocorrina 99
Proteina fijadora de folato 105, 106
a-Lactoalbimina 107
B-Caseina 111,112

DHS indican que atin en los paises en desarrollo, s6lo 32% de
las madres alimentan al seno materno de manera exclusiva a
sus bebés hasta los 6 meses [1], y la calidad de los alimentos
complementarios es muy baja. Por lo tanto, en muchos paises
en desarrollo, el retraso del crecimiento sigue siendo prevalen-
te en cerca de 20% de los nifios menores de 5 anos de edad [2].
En la mayoria de los paises industrializados, se introducen los
sdlidos entre los 4 y 6 meses de edad y la lactancia se suspende
a menudo mucho antes de lo recomendado.

Después de los hidratos de carbono vy lipidos, las pro-
teinas son los sélidos mas abundantes en la leche materna
(LM,), que no sdlo proporcionan los aminoacidos indispen-
sables para el crecimiento sino también las proteinas bioacti-
vas y péptidos esenciales para muchas funciones (Cuadro 1).

Requerimientos de proteina para el crecimiento

La ingesta de proteina de los lactantes de término ali-
mentados al seno materno se ha utilizado como un modelo
para calcular los requerimientos durante el primer afio [3,4].
El contenido de proteina en la LM se cuantifica mediante la
evaluacion directa del contenido verdadero de proteina [5].
Se ha informado de concentraciones verdaderas de proteina
de14a 16,8210y 7 a8 g/L durante la lactancia temprana, a
los 3 a 4 meses y a los 6 meses, respectivamente. En un meta-
nalisis reciente, de 43 estudios [5] se confirma que la concen-
tracion de proteina en la LM depende de la etapa de lactancia
y el tiempo desde el parto. Indica también una gran variedad
en la concentracién de proteina, en particular durante los
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Figura 1. Aumento de proteinas diarias de los nifos y nifias de
0 a 24 meses de edad. El aumento se basé en las mediciones de
potasio corporal total [7].

primeros meses de lactancia. Sin embargo, la verdadera in-
gesta de proteina no refleja de manera precisa la cantidad de
aminoacidos utilizables para sintetizar nueva proteina cor-
poral porque algunas proteinas de la LM (bioactivas) pueden
encontrarse intactas en las heces del lactante [6].

Los requerimientos de proteina para el crecimiento y el
recambio diario dependen fuertemente en las tasas de au-
mento de proteina corporal. La retencion diaria de proteina
en el cuerpo se calcula mediante la medicién de absorcion
y excrecion. Fomon y colaboradores [7] publicaron célculos
detallados de aumento de proteina en nifios durante los pri-
meros 2 afios de vida y mas alla. Con base en el agua corporal
total (calculando el compartimento intracelular y el extrace-
lular), el potasio corporal total (calculando el compartimen-
to intracelular en donde casi toda la proteina esta presente), y
el calcio corporal total (minerales dseos), se calcularon todos
los componentes de la masa magra. Debido a que el potasio
es el principal catién intracelular, los aumentos en diferen-
tes rangos de edad permiten calcular el aumento de proteina
corporal total (Figura 1). El aumento diario de proteina es
mas alto en el lactante pequefio y disminuye con rapidez du-
rante la infancia tardia y el segundo afio de vida: durante los
primeros meses, el aumento de proteina es tres veces mayor
que entre los 12 y 24 meses. En efecto, la concentraciéon de
proteina en la LM es alta durante las primeras semanas y des-
pués continta disminuyendo durante el primer afo, pero en
velocidades sustancialmente menores que las observadas en
las primeras semanas (Figura 2). La caseina y la mayor parte
de las proteinas del suero de leche en la LM se utilizan en el
crecimiento. Sus concentraciones cambian profundamente a
lo largo de la lactancia: durante las primeras 2 semanas de
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Figura 2. La evolucion de la proteina verdadera (linea gruesa)
y la proteina bioactiva (linea punteada; suma de lactoferrina,
a-lactoalbiimina, albimina sérica, sIgA, IgG, IgM, lisozima, pro-
teinas bioactivas bien catalogadas) de la leche materna dentro del
primer afo de vida posparto. Basado en datos de Lonnerdal y co-
laboradores [5].

lactancia, las concentraciones de las proteinas del suero de
leche son muy altas, mientras que las concentraciones de ca-
seina son bajas, lo cual da como resultado una proporcién
suero:caseina hasta de 80:20. La proporcion cae hasta 65:35
para la segunda semana y permanece constante en alrededor
de 60:40 de ahi en adelante [5].

Las proteinas son cadenas poliméricas hechas de ami-
nodcidos unidos por uniones peptidicas. Durante el proceso
de digestion, la mayoria de las proteinas se descompone a
aminodacidos simples o pequeiios péptidos que se absorben.
Los aminoacidos que se absorben y no se oxidan son los la-
drillos de la nueva proteina la cual se sintetiza en el cuerpo.
A pesar de la reduccién en la proteina a lo largo del tiempo,
el valor nutritivo de la proteina de la LM, medida mediante
el cociente de aminoacidos esenciales totales a aminoacidos
totales, parece ser constante a lo largo del tiempo. Estos cam-
bios se correlacionan bien con las necesidades en evolucion
del lactante en crecimiento [8].

Debido a su mayor aumento diario de proteina por uni-
dad de peso corporal, los bebés con bajo peso al nacer tienen
requerimientos mayores de proteinas que los de término [9,
10]. Las concentraciones de proteina y aminoacidos durante
las primeras semanas de lactancia son mayores en la LM de
madres que tienen partos prematuros que en la LM de ma-
dres que dan a luz al término [8]. Sin embargo, alimentar
con LM sin complementos no satisface los requerimientos
de proteina, en particular en los lactantes de muy bajo peso
y peso extremadamente bajo. Los suplementos que estan
en el mercado estdn constituidos con base en fracciones de

Leche materna: lecciones a partir de la
investigacion reciente

proteina de leche de vaca o de leche materna de donadora.
La suplementacion de la LM o el uso de férmulas para pre-
maturos mejora las tasas de crecimiento de los lactantes de
bajo peso al nacer, aunque no se sabe con seguridad si ya se
encontro la mezcla correcta de aminoacidos indispensables
para la sintesis de proteina corporal nueva, en los lactantes
con bajo peso al nacer.

Desde hace mds de dos décadas se han mostrado las di-
ferencias en el crecimiento entre los lactantes alimentados al
seno materno y los lactantes alimentados con férmulas de alto
contenido proteinico (es decir, > 2.25 g/100 kcal) [11]. Los lac-
tantes alimentados con féormula de alto contenido proteinico
crecen mas rapido durante los primeros 2 afios y mas alla [12],
y tienen concentraciones sanguineas mas altas de insulina y
del factor 1 de crecimiento semejante a la insulina [13, 14].
El crecimiento rapido durante el primer afo se relaciona con
obesidad durante la nifiez. Tres estudios longitudinales confir-
maron una relacion fuerte entre el aumento de peso entre los
0y 12 meses y el indice de masa corporal (IMC) alos 12,36y
60 meses (Figura 3)[10]: 21% de la varianza del IMC a los 60
meses se explica por el aumento de peso entre el nacimiento
y los 12 meses. Para reducir la brecha proteinica entre la LM
y la férmula infantil se requiere una profunda comprensién
de la forma en que cambia la calidad y cantidad de la LM a
lo largo del tiempo. La composicion de las férmulas infanti-
les ha evolucionado con el creciente conocimiento de la LM.
En fechas recientes se publicé un andlisis agrupado de datos
individuales de crecimiento (11 estudios clinicos; n = 1 882)
[15] de lactantes que recibieron una férmula inicial modifi-
cada a base de suero de leche, con bajo contenido proteinico
(1.8 g proteina/100 kcal) [16] con un perfil de aminoacidos
cercano ala LM [17] de término. El peso y estatura de los lac-
tantes alimentados con la férmula a los 4 meses corresponde
al percentil 50 del estandar de crecimiento global de la OMS
[18]. El estudio CHOP en Europa siguio el crecimiento de los
nifos que habian sido alimentados con férmulas de bajo y alto
contenido de proteinas durante el primer afio de vida. A los 6
anos, el IMC y el porcentaje de nifios con obesidad fue signifi-
cativamente menor en el grupo de férmula de bajo contenido
de proteinas [12]. En dos ensayos controlados aleatorizados
[19, 20] se pusieron a prueba dos férmulas de seguimiento con
bajo contenido proteinico (1.6 g de proteina/100 kcal) y se dio
seguimiento a los nifos hasta los 5 afios de edad. El IMC a
los 5 afios, de los nifos alimentados con la proteina de bajo
contenido proteinico fue similar al de los nifios alimentados
exclusivamente al seno materno hasta los 4 a 6 meses [10].

Por lo tanto, parece que la cantidad y calidad de la pro-
teina de la LM son cruciales para el crecimiento saludable y
el desarrollo a largo plazo. Es posible que algunas proteinas
nutritivas que se absorben bien o en parte, tengan también
funciones bioldgicas. Ademds, existen proteinas bioactivas
en la LM que no se absorben. Funciones especificas de pro-
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Figura 3. El aumento de peso entre el nacimiento y los 12 meses pronostica el IMC a los 12, 36 y 60 meses.
Datos provenientes de tres estudios longitudinales (Italia, EUA, Chile).[10]

teinas bioactivas y péptidos que se han estudiado en detalle
proporcionan conocimiento sobre las razones por las que los
lactantes alimentados al seno materno tienen una morbili-
dad menor y periodos de infeccién méds cortos [21], asi como
diferente microbiota [22].

Proteinas bioactivas (funcionales) en la LM

Actividad inmunomoduladora y antimicrobiana

Lactoferrina

La lactoferrina, también conocida como lactotransferri-
na, se informé que estaba presente en la leche de bovino a
finales de la década de 1930, y se cuantificé en la LM a prin-
cipios de la década de 1960 [23]. Se describi6 originalmente
como “la proteina roja de la leche (de bovino)”, resulté ser
una glucoproteina globular multifuncional [24, 25]. El con-
tenido de lactoferrina en la LM disminuye con la progresion
de las etapas de la lactancia, se encuentra en mayor cantidad
en el calostro con 5.5 g/Ly entre 1.5y 3.0 g/L en la leche ma-
dura, dependiendo de la etapa de la lactancia [26]. Se acepta,
por lo general, que la lactoferrina resiste la digestion, hasta
cierto grado, y por lo tanto es posible encontrarla intacta en
las heces del lactante. Sin embargo, al principio de la vida, es
posible que una fraccién de esta proteina la capte la mucosa
intestinal y el resto se digiera para producir péptidos bioac-
tivos [27]. Debido a esta alta afinidad por el hierro férrico,
no sblo actua como transportador de hierro en la LM, sino
que también a algunos microbios nocivos los priva del hierro
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que es clave para su crecimiento. Ademas, debido a su do-
minio N-terminal basico que interactiia con diversos blan-
cos microbianos y del huésped, la lactoferrina no sdlo tiene
propiedades antimicrobianas, sino que también modula las
respuestas inmunitarias innatas y las de adaptacién. Esto
lo orquestan las citocinas interleucina (IL)-4, IL-2, IL-12 y
el interferén-y y da como resultado su capacidad de actuar
como agente antiinflamatorio o proinflamatorio. Se ha de-
mostrado que la lactoferrina compite con lipopolisacaridos
para unirse con CD14 y con ello evitar la serie de eventos
proinflamatorios mediados por los lipopolisacaridos [28].
Aunque esta molécula es resistente a la digestién y en oca-
siones se encuentra intacta en la materia fecal, se digiere en
cierto grado para formar lactoferricina, una molécula que es
capaz de inhibir la fijacién de Escherichia coli a las células
intestinales [29, 30]. La lactoferricina no es la tnica lactofe-
rrina relacionada con péptido que tiene actividad antimicro-
biana, el papel de Lf(1-11) y la lactoferrampina ha surgido
también en fechas recientes [31]. En un estudio se demostrd
que Lf(1-11) es activa contra bacterias grampositivas (Sta-
phylococcus spp. y Streptococcus mitis) asi como bacterias
gramnegativas (Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
spp., Klebsiella spp. y E. coli) [32].

Inmunoglobulina secretora A

La leche materna es rica en inmunoglobulina secretora
A (sIgA, secretory immunoglobulin A) en especial durante
las primeras etapas de la lactancia. El calostro muestra una
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amplia variabilidad de una madre a otra y llega a contener
en promedio 2.0 g/L de sIgA, el cual se reduce aproximada-
mente a 0.5 g/L en la leche madura.[33] El destino de absor-
cion de esta proteina es similar al de la lactoferrina en que es,
en parte, excretada intacta y parte es digerida para péptidos
bioactivos [27]. Se ha documentado que esta clase de anti-
cuerpo es abundante en la mucosa intestinal de los humanos
y otros mamiferos y que protege el epitelio de las agresiones
toxicas. Como primera linea de defensa, en la inhibicion de
infecciones incidentes, sIgA bloquearia la toxina que se ad-
hiere al epitelio intestinal. En los modelos murinos expues-
tos a la toxina de Vibrio cholerae, sIgA demostré un efecto
protector [34]. Otro mecanismo por medio del cual la sIgA
bloquearia patégenos es mediante el reconocimiento direc-
to de los dominios de fijacién al receptor como el reovirus
tipo 1 Lang. Cuando los ratones knockout IgA fueron so-
metidos a prueba de provocacién con reovirus, el alimento
administrado mediante sonda del grupo IgA de los rato-
nes knockout fue tan efectivo como los ratones naturales
en cuanto a la eliminacién de la infeccién [35]. La sIgA tal
vez tenga también un efecto directo sobre la virulencia de
la bacteria. Por ejemplo, la Shigella flexneri que se fija a la
IgA monoclonal murina suprimi6 la actividad de la secre-
cion bacteriana tipo 3 (T3S), que es necesaria para que S.
flexneri tenga acceso al epitelio intestinal [36]. La exclusion
inmunitaria a menudo se denomina capacidad de la sIgA
de prevenir el acceso del patogeno al epitelio intestinal a
través de una serie de procesos que comprenden aglutina-
cién, atrapamiento en moco y eliminacion a través de mo-
vimientos peristalticos [37].

Osteopontina

La osteopontina es una proteina 4cida fosforilada y alta-
mente glucosilada con posibles papeles en la activacién in-
munitaria, inhibicion de la calcificacién ectdpica, adhesion
y migracion celular, angiogénesis y remodelacion dsea [38].
Con una alta variabilidad entre poblaciones y etapas de la
lactancia, la concentracién promedio de osteopontina en la
LM es aproximadamente de 140 mg/L [39]. Cuando se com-
para con ratones lactantes naturales, los ratones knockout
lactantes de osteopontina sufrieron periodos prolongados
de brotes intensos de diarrea cuando se expusieron a rota-
virus [40]. Se requiere de un equilibrio fino entre la célula T
1 auxiliar (Th 1, T helper I) yla T auxiliar 2 (Th 2) para ali-
viar una respuesta inmunitaria. Se ha demostrado que la os-
teopontina induce la expresion de Th 1 e inhibe la Th 2 junto
con IL-10 [38]. Es interesante que los lactantes alimentados
al seno materno mostraron induccioén de la respuesta Th 1
cuando se inmunizaron contra sarampion, paperas y rubéo-
la, mas no fue asi en los alimentados con férmula [41]. Esta
observacion puede presumiblemente estar ligada a la presen-
cia de osteopontina en LM del grupo alimentado con leche
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materna, pero no del grupo alimentado con féormula. Ade-
mas, a través de interacciones electrostdticas, la osteopontina
forma complejos con la lactoferrina y de esta forma acttia
como transportadora de otras proteinas inmunomodulado-
ras para aumentar la competencia inmunitaria de sus consu-
midores [42]. En fechas recientes, se llevé a cabo un ensayo
controlado aleatorizado en donde se reclutaron dos grupos
de lactantes alimentados con férmula y un grupo alimentado
al seno materno. A los dos grupos alimentados con férmula
se les dio una férmula estdndar con 65 mg/L de osteopontina
derivada de bovino o una férmula experimental que conte-
nia 130 mg/L de osteopontina derivada de bovino. Aparte de
los parametros de crecimiento comparables, se observaron
diferencias en menores concentraciones de la citocina proin-
flamatoria, TNF-0a, y un niimero significativamente menor
de dias cuando los lactantes tuvieron fiebre [43].

Citocinas

El efecto de las citocinas para regular los procesos infla-
matorios relacionados a menudo con infeccién suele ser como
una orquesta, que operan en redes y producen efectos en cas-
cada. Se postula que las citocinas aumentan la proliferacion
de los timocitos, inhiben la produccién de IL-2 de las células
T y suprimen la produccién de IgE [44 -46 ]. A lo largo de
los anos se ha demostrado la presencia de varias citocinas en
la LM. Estas moléculas incluyen, mas no se limitan a, IL-1f,
IL-6, IL-8, IL-10, TNF-q, interferdn-y, factor de crecimiento
transformante [ y factor estimulante de colonias.[47-52] Por
lo general estan presentes en concentraciones muy bajas (pi-
cogramos) y es posible que se originen a partir de las células
glandulares mamarias epiteliales, o de macréfagos activados
y otras células en la LM [53]. La funcién bioldgica de estos
agentes, en los lactantes, es complementar su fuente propia de
citocinas, que se producen en menores cantidades debido a
la inmadurez del sistema inmunitario. Aunque las citocinas
no estan bien estudiadas como otros agentes inmunomodu-
ladores que se describen en esta seccion, se postula que estas
moléculas equilibran las Thl y Th2 para impartir beneficios
relacionados con la inmunidad [54].

Lisozima

La lisozima pertenece a la fraccién de proteina de la clase
del suero de la leche en la LM y posee propiedades bacteri-
cidas al afectar la pared celular de la mayoria de las bacterias
grampositivas y algunas gramnegativas. Se han observado
cantidades mayores de lisozima en el calostro, con aproxi-
madamente 0.36 g/L que se reducir un poco en la leche ma-
dura hasta 0.30 g/L.[55] Se ha intentado producir lisozima
humana recombinante y lactoferrina en ganado productor
de leche [56]. Atn no esta del todo claro el mecanismo, pero
la lisozima que se origina en la LM contiene también activi-
dad en contra del VIH tipo 1 [57].
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k-Caseina

La k-Caseina pertenece a la familia de fosforoproteinas
que participan en varios procesos fisiolégicos. Con una con-
centracion promedio de aproximadamente 1.25 g/L en el ca-
lostro y leche de transicion, se estabiliza cercade 1 g/Lenla
leche madura [58]. Estas k -Caseina glucosiladas de origen hu-
mano, a diferencia de las de origen bovino, inhiben la adhesién
especifica del linaje celular de Helicobacter pylori a las células
mucosas de la superficie de gastrica humana [59].

Lactoperoxidasa

La lactoperoxidasa, miembro de la familia de peroxidasa
heme, se secreta por las glandulas mamarias y estd presente
de manera persistente durante la lactancia. En la leche ma-
terna, la lactoperoxidasa se encuentra en 1 a 15 unidades/
mL durante los primeros 6 meses de la lactancia [60]. Esta
bien aceptado que esta peroxidasa cataliza la oxidacion del
tiocianato, proveniente de la saliva de los lactantes, a hipotio-
cianato, en presencia de pequenas cantidades de perdxido de
hidrégeno que ya esta en la boca del bebé. El hipotiocianato
que se forma es tal vez el responsable de exterminar las bac-
terias grampositivas y gram-
negativas [61,62].

No sélo por sus beneficios
antibacterianos, sino también para
imitar de manera mds cercana a la LM
para obtener beneficios adicionales, se
hacen grandes esfuerzos por enriquecer
LM sustituta con a-lactoalbumina.

Haptocorrina

La haptocorrina es una
proteina fijadora de vitami-
na B, que se encuentra en
muchos liquidos corporales
que incluyen la LM con un
rango de concentracion de
cerca de 5 mcg/mL en el ca-
lostro, hasta 3 mcg/mL en la leche madura [63]. Estructural-
mente, la haptocorrina no mostré mucha alteracion después
de exponerla a enzimas digestivas y fue capaz de inhibir el
crecimiento de E. coli en un sistema in vitro [64]. En un es-
tudio sistemdtico posterior, de exposicion de la haptocorrina
a 34 bacterias comensales y patdgenas, se indico supresion
sélo de la Bifidobacterium breve, con lo que se implico su
papel que es posible que esté limitado a ciertas cepas y tal vez
no sea relevante una etiqueta de frazada antimicrobiana para
esta proteina en la que se justifican mds estudios [65].

a-Lactoalbumina

Una proteina bien caracterizada y primaria en la LM,
la a-lactoalblimina estd constituida por 123 aminodcidos y
4 puentes disulfuro y constituye 20 a 25% de las proteinas
totales de la LM [66, 67]. En vista de que es también una
fuente rica de muchos aminoacidos indispensables, una
fraccién de la proteina se digiere bien y el resto provee de
polipéptidos que ejercen actividades antimicrobianas sobre
todo contra bacterias grampositivas y no las gramnegativas
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[68, 69]. Ademas, se encontrd que una variante plegable de
la a-lactoalbumina es bactericida contra una cepa resistente
a antibidticos de Streptococcus pneumonia [70]. No sélo por
sus beneficios antibacterianos, sino también para imitar de
manera mas cercana a la LM para obtener beneficios adicio-
nales, se hacen grandes esfuerzos por enriquecer LM sustitu-
ta con a-lactoalbumina [71].

Funciones digestivas

Lipasa estimulada por las sales biliares

La principal fuente de energia para los lactantes alimen-
tados al seno materno es el lipido predominante en la LM,
los triacilgliceroles. Los triacilgliceroles de la leche se digie-
ren mediante acciones complementarias de la lipasa gastrica,
la lipasa pancreatica dependiente de la colipasa y la lipasa
estimulada por las sales biliares (BSSL, bile salt-stimulated
lipase). Aunque existen dos fuentes de estas enzimas, el pan-
creas exocrino del lactante, la principal fuente es la BSSL de
la leche materna. A principios de la década de 1950, Freu-
denberg demostré por primera vez que la leche materna
contiene una lipasa inactiva
que se estimula cuando el
quimo llega al duodeno y se
pone en contacto con las sa-
les biliares [72, 73]. A prin-
cipio de la década de 1980
se purifico y caracterizo
la BBSL [74], se demostro
que tiene una especificidad
de sustrato amplia [75-77]
y que se desactiva median-
te la pasteurizaciéon de la
LM [78]. Por lo tanto, la digestion y absorcion de lipidos es
mucho menor cuando se alimenta con leche pasteurizada
de donadora a los lactantes prematuros [79]. En un estudio
reciente, de fase 3, con asignacion aleatoria, se agregé BSSL
humana recombinante a la férmula infantil para evaluar si
tenfa algun impacto sobre la velocidad de crecimiento, que
se presume se debe a una mejor digestién y absorcion de li-
pidos. Es interesante que no se observaron beneficios sobre
el crecimiento en los lactantes prematuros adecuados para la
edad gestacional, pero que si se presentaron en los lactantes
prematuros pequefios para la edad gestacional [80].

Amilasa

En ausencia de amilasa pancredtica, la amilasa de la LM
cataliza la hidrolisis del almiddn, glucdgeno y otros sacari-
dos relacionados mediante la escision de las uniones a-1,4
para producir maltosa, dextrinas y glucosa. La actividad de
la amilasa varia desde 1 000 hasta 5 000 unidades por litro
de LM [81]. Se sabe que el calostro contiene actividad ma-
yor en comparacion con la leche de transicion y la madura

Haschke/Haiden/Thakkar



[82]. Existe una disminucién adicional de aproximadamente
35% de la actividad después del primer trimestre de lactancia
[83]. Ademas, con una mayor paridad se reduce también la
actividad de la amilasa a la mitad [83]. La leche prematura
contiene cantidades iguales de actividad de amilasa que la
leche de término [84]. Aparte de su papel obvio en ayudar a
la digestion, la amilasa actia también como antibacteriano
al atacar los polisacaridos de la pared celular bacteriana [82].

al- antitripsina

No se comprende del todo el papel fisioldgico de los inhi-
bidores de la proteasa como la al- antitripsina (A1AT) en la
LM. Sin embargo, como se acepta en general para otros ma-
miferos, los inhibidores de la proteasa desempefian un papel
en la digestion y/o absorcidn de las proteinas bioactivas pre-
sentes en concentraciones relativamente mayores en el calos-
tro. En efecto, McGilligan y colaboradores [85] mostraron la
mas alta presencia de A1AT en el calostro (1.4 a 5.2 g/L) en
comparacion con las primeras 26 semanas (0.07 g/L) o de las
26 a las 52 semanas de lactancia (0.05 g/L). La A1AT resiste
la digestion en el tubo digestivo y se encuentra intacta en las
heces de lactantes en cantidades significativas [86]. Se han
realizado esfuerzos para expresar A1AT humana en corderos
transgénicos para posibles aplicaciones en humanos [87, 88].

Desarrollo intestinal

Factores de crecimiento

En la literatura se han descrito los factores de crecimien-
to, sus concentraciones en la LM y fuentes biologicas [89].
Es posible que se originen a partir de las células epiteliales
o del estroma asi como de los macréfagos de las glandulas
mamarias, los factores de crecimiento estdn presentes en
cantidades de microgramos por litro en la LM. Los factores
de crecimiento que estan presentes en la luz intestinal, como
el factor de crecimiento epidérmico y los factores de creci-
miento semejantes a insulina 1 y 2, se originan ya sea de las
glandulas salivales de los lactantes o de la leche de las madres
[90]. Auin no esta del todo clara la forma en que son capaces
de ejercer sus efectos sobre sus receptores, que se localizan en
la cara basolateral de las células epiteliales intestinales de ab-
sorcion. En efecto, se ha sugerido que el intestino inmaduro
del lactante proporciona acceso a los ligandos hacia el com-
partimento basolateral. Los lactantes prematuros, cuyo in-
testino esta relativamente subdesarrollado, en comparacion
con el de los lactantes de término, tal vez tenga concentra-
ciones mucho mayores del factor de crecimiento epidérmico
en la leche secretada por sus madres [91].

Lactoferrina

La exposicion de la lactoferrina a los modelos de cultivo
de células intestinales muestra aumento de proliferacion y
diferenciacion de una manera dependiente de la dosis [92].

Leche materna: lecciones a partir de la
investigacion reciente

Ademas, tiene también una mayor proliferacion de las célu-
las de las criptas intestinales en un modelo de lechon [93].
En efecto, es 16gico que la maduracion rapida de los epitelios
intestinales de absorcion, en presencia de lactoferrina, con-
tribuya a un mayor aumento de peso en los lactantes alimen-
tados con sustituto de LM con lactoferrina, en comparacion
con un grupo control sin lactoferrina [94].

Transportadores de otros nutrientes

Lactoferrina

La absorcidn de hierro en el lactante alimentado al seno
materno es mas efectiva que con la féormula infantil a base
de leche de vaca [95]. Ciertamente, esto mas tarde se atri-
buy6 a la presencia de concentraciones relativamente altas
de lactoferrina en la LM, en comparacion con la leche de
bovino (aproximadamente 1 mg/mL y 10 mcg/mL, respec-
tivamente) y la mayor parte del hierro en la leche se fijaala
lactoferrina [25, 26]. Asi mismo, mds tarde se identificé un
receptor de lactoferrina, el cual tenfa una mayor afinidad
por la lactoferrina humana para la absorcion de hierro en
comparacion con la lactoferrina bovina [96]. En la actuali-
dad se intenta expresar lactoferrina humana recombinante
en el arroz, y una comparacién de la estabilidad y actividad
bioldgica ha mostrado resultados promisorios para su po-
sible uso en los sustitutos de la LM [97].

Haptocorrina

La haptocorrina, también conocida como transcobala-
mina 1, tal vez un nombre derivado de “transportador de
cobalamina’, un nombre alternativo para la vitamina B ,, es
una proteina de fijacién que se encuentra en la LM [98]. En
los adultos, la absorcion de la B, depende de los jugos diges-
tivos, enzimas, proteinas fijadoras secretadas en el estomago,
factores intrinsecos y sus receptores en el intestino delgado
[99]. Sin embargo, en los lactantes se han encontrado canti-
dades muy bajas de factores intrinsecos en la materia fecal, lo
que tal vez indique que la haptocorrina desempeiie un papel
mayor en el transporte de la vitamina B , [100].

Proteina fijadora de folato

Identificada a finales de la década de 1960, la proteina
fijadora de folato (FBP, folate-binding protein) se fija casi por
completo a todo el folato natural de la LM, asi como el de la
leche de vaca [101, 102]. Desde su descubrimiento se pensé
que la FBP secuestra diversas formas de folato y asegura el
suministro adecuado para el recién nacido al prevenir tam-
bién la oxidacién en el tubo digestivo [103, 104]. Los sélidos
conjuntados de la leche materna y la de bovino contienen
alrededor de 2 000 nmol/kg, mientras que la leche de cabra
contiene el doble y el secado mediante congelacién o secado
mediante aspersion de la leche a polvo retiene précticamente
toda la FBP [105, 106]. En vista de que la FBP es capaz de
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soportar la digestion, es logico que el revestimiento intestinal
permeable del intestino del lactante sea capaz de captar el
complejo folato-FBP por lo menos durante semanas o inclu-
so meses después del parto hasta que se forman las uniones
intercelulares herméticas [54].

a - lactoalbimina

En un principio se propuso que transportaba cationes di-
valentes como calcio y zinc [54], después mostr6 absorcion
mayor en los monos rhesus lactantes [107]. Sin embargo, el
trabajo de investigacién en los lactantes humanos no mostrd
ningun signo de absorcion alterada de hierro con la férmula
infantil enriquecida con a-lactoalbiumina [108], lo que justi-
fica mas estudios para este beneficio bioldgico.

B caseina

La concentracién total de caseina aumenta durante la
lactancia y representa alrededor de 10 a 20% durante las eta-
pas tempranas y 40 a 40% cuando la lactancia madura [109,
110]. En la leche madura, la B caseina representa hasta 25%
o aproximadamente 2.7 g/L en la LM [58]. Esta proteina esta
altamente fosforilada, lo cual por lo menos en un modelo pre-
clinico ha mostrado que solubiliza el calcio y la captacién por
las células intestinales, por lo menos en parte, al formar fos-
fopéptidos de caseina que actian como ionéforos de calcio o

transportadores de calcio a través de la membrana [111, 112].
Falta por hacer mas investigacion para dilucidar el papel de
los fosfopéptidos de caseina en el aumento de la captacion de
otros cationes divalentes como zinc e incluso el hierro.

Conclusion

Hallazgos recientes sobre las proteinas nutritivas y bioac-
tivas de la leche materna apoyan las recomendaciones de la
OMS de que la alimentacién al seno materno debe conti-
nuarse durante el primer aflo y mas alld. Los fabricantes de
férmulas infantiles deben eliminar del mercado las férmulas
de alto contenido de proteinas. Las nuevas férmulas para lac-
tantes deben ser de bajo contenido proteinico, en particular
las férmulas de seguimiento y las leches para el crecimiento.
La calidad de la proteina de las férmulas (perfiles de aminoa-
cidos) deben ser mas cercanas a las de la LM. Antes de agre-
gar proteinas bioactivas a las férmulas infantiles, los fabri-
cantes deben proporcionar pruebas de seguridad y eficacia.
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La ingesta promedio de lipidos de leche materna en los lactantes
alimentados por completo al seno materno es de 21.4 g/dia o un
total de 3.9 kg entre el nacimiento y los 6 meses de edad

Reimpreso con permiso de: Ann Nutr Metab 2016;69(suppl 2):28 - 40

Lipidos en la leche materna
Por Berthold Koleztko

Informacion clave

Los componentes lipidos de la leche materna proporcionan al
lactante la energiay micronutrientes esenciales, “y desempefian
también papeles especificos para apoyar la funcién gastrointes-
tinal, metabolismo de lipidos y lipoproteinas, neurodesarrollo e
inmunidad. Se han realizado avances significativos tanto en la
tecnologia de alimentos, la cual permite el suministro de nue-
vas preparaciones de lipidos, como en los andlisis lipidémicos,
los cuales ofrecen conocimiento en los efectos bioldgicos de los
lipidos complejos en la infancia. Esto prepara el camino para
mejoria en la alimentacién de los lactantes que no es posible
alimentar al seno materno.

Conocimiento actual

Los lipidos de la leche materna proporcionan una porcion im-
portante de la ingesta energética total en los lactantes (cerca de
la mitad del suministro energético). La concentracion de lipidos
de la leche varia de manera importante de una persona a otra,
durante el dia y durante el curso de la alimentacion al seno ma-
terno. La leche final contiene una composicién mayor de grasa
y un mayor tamaro promedio correspondiente, del glébulo de
grasa de la leche. La capa externa de la membrana del glébulo
de grasa de la leche (MFGM, milk fat globule membrane) con-
siste de una bicapa de lipidos anfipdticos, principalmente fos-
fatidilcolina, esfingomielina y colesterol, asi como cerebrésidos,
gangliésidos y otros. Estos componentes son altamente bioac-
tivos.

Implicaciones prdcticas

La importancia biolégica de la MFGM es obtener mayor
atencion después de varios estudios clinicos que informaron
sobre beneficios por la adicion de componentes de la MFGM
a la férmula infantil. La evidencia actual apoya la provision
de dcido omega-3 docosahexaenoico junto con dcido ome-
ga 6 araquidadnico con la férmula infantil. La revision recien-
te de la legislacion europea que se implementé en 2016
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estipula que todas las férmulas infantiles y de seguimiento
deben contener entre 20 y 50 mg de dcido omega-3 docosa-
hexaenoico por 100 kcal sin un requerimiento minimo de dci-
do araquidénico. Este es un concepto novedoso que nunca
se ha probado en cuanto a su idoneidad y seguridad de los
lactantes sanos desde el nacimiento, ni de indicaciones de
la existencia de posibles efectos adversos. Por lo tanto, reco-
mendamos no utilizar esta férmula hasta que se disponga,
en el futuro, de datos sobre su seguridad.

Lectura recomendada

Grote V, Verduci E, Scaglioni S, Vecchi F, Contarini G, Giovan-
nini M, et al: Breast milk composition and infant nutrient
intakes during the first 12 months of life. Eur J Clin Nutr
2016,70:250- 256.
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Mensajes clave

« Los lipidos de la leche materna proporcionan una
porcion importante del suministro de energia a los
lactantes alimentados al seno materno, asi como
vitaminas esenciales, acidos grasos poliinsaturados,
lipidos complejos y componentes bioactivos.

« Los datos recientes que evaluan la adicion de
preparaciones de lipidos complejos, con o sin
membranas de glébulos de grasa de leche, a
formulas infantiles con base en aceite vegetal,
muestran indicaciones promisorias para posibles
mejorias del desarrollo y reduccion del riesgo de
infeccion en los lactantes.

« Los andlisis de la interaccién gen-dieta, que siguen
el concepto de distribucion aleatoria Mendeliana,
se agregan a la evidencia de que el suministro de
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga en la
infancia se relaciona de forma causal con la mejoria
del desarrollo cognitivo y la reduccion del riesgo de
asma en la edad escolar. La evidencia actual apoya
la provisién de acido omega-3 docosahexaenoico
junto con acido omega 6 araquiddénico con la
formula infantil.

« El progreso metodoldgico significativo tanto en la
tecnologia de alimentos que permite la provision
de nuevas preparaciones de lipidos, como en
el analisis lipidémico ofrece oportunidades
importantes para explorar los efectos biologicos del
suministro de lipidos complejos de leche materna.

Palabras clave

Lactancia materna - Membranas de glébulos de grasa
de leche - Fosfolipidos - Esfingomielinas - Gangliésidos -
Acido araquidénico - Acido docosahexaenoico

Resumen

Los lipidos de la leche materna proporcionan al lactante
energia y vitaminas esenciales, acidos grasos poliinsatu-
rados y componentes bioactivos. La adicién de lipidos
complejos y membranas de glébulos de grasa de leche
a la féormula infantil con base en aceite vegetal tiene la
posibilidad de aumentar el desarrollo del lactante y re-
ducir las infecciones. La provisién de colesterol con la
alimentacién al seno materno modula el metabolismo
del esterol del lactante e induce beneficios a largo plazo.
Entre 98 y 99% de los lipidos de la leche estd compuesto
por triacilgliceroles, cuyas propiedades dependen de los
acidos grasos incorporados. Se ha dedicado atencién a
los papeles de los 4cidos grasos poliinsaturados docosa-
hexaenoico (DHA, docosahexaenoic acid) y araquiddnico
(ARA, arachidonic acid). En estudios recientes sobre la
interacciéon gen-dieta (distribucién aleatoria Mendelia-
na), se muestra que la alimentacion al seno materno que
proporciona DHA y ARA mejora el desarrollo cognitivo y
reduce el riesgo de asma en la edad escolar, en particu-
lar en aquellos ninos con menor actividad de sintesis de
DHA y ARA genéticamente determinada. Parece pruden-
te seguir el modelo bioldgico de la leche materna en el
disefio de férmula infantil, tanto como se pueda, a me-
nos que se disponga de la evidencia concluyente de la
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idoneidad y seguridad de otras opciones. La reciente
estipulacién legislativa de la Unién Europea sobre una
férmula con alto contenido de DHA, sin requerir ARA, se
desvia de este concepto, y tal composiciéon novedosa de
la férmula no se ha evaluado de forma adecuada. Surgen
grandes oportunidades futuras con el progreso metodo-
I6gico significativo, en el analisis lipidomico y su evalua-
cién bioinformatica, por ejemplo; lo cual debe mejorar
la comprensién de la biologia de los lipidos de la leche
materna. Tal conocimiento llevaria a un mejor consejo a
las madres en lactancia, ademas aumentaria las oportu-
nidades de mejorar la composicion de la formula infantil.

© 2017 Nestec Ltd., Vevey/S. Karger AG, Basilea

Introduccién

Los lipidos son la principal fuente de energia que se
proporciona al lactante, con la leche materna [1, 2], aunque
proporciona también nutrientes esenciales como los acidos
grasos poliinsaturados (PUFA, polyunsturated fatty acids)
y vitaminas liposolubles. Se han demostrado en muchos es-
tudios los efectos biologicos importantes de los lipidos de la
leche que se proporcionan al lactante, por ejemplo, en la fun-

[ Proteina
[ Lipido
[l Hidrato de carbono

445+52E%

43.9+58E%

Figura 1. Contribucion de macronutrientes a la ingesta total de ener-
gia en los lactantes alimentados al seno materno de 1 mes de edad.
Tomado de datos de Grote y colaboradores.[4] E%, porcentaje de su-
ministro de energfa

cion gastrointestinal, el metabolismo de lipidos y lipoprotei-
nas, la composicion y funcion de la membrana, el crecimien-
to, neurodesarrollo y funcién inmunitaria del lactante [3].
Los lipidos de la leche materna proporcionan una porciéon
importante de la ingesta energética total en los lactantes peque-

Cuadro 1. Evolucién longitudinal de los constituyentes de la leche materna en 30 mujeres en lactancia en seguimiento

prospectivo
Edad Coeficiente Cambio pro-
1 mes 2 meses 3 meses 6 meses de correlacion medio con el
intraclase? tiempo,
valor de p?

Energfa, kcal/100 mL 66.1 (11.1) 68.3(13.4) 63.0(10.5) 62.4(13.3) 0.40 0.065*
Hidratos de carbono, g/L 728 (1.36)  8.05(1.15) 7.84(1.39) 7.96(1.74) 0.04 0.135
Lactosa, g/L 724 (13.5) 803 (11.6) 78.0(13.9) 79.2(17.3) 0.04 0.129
Galactosa, g/L 0.13(0.04) 0.11(0.03) 0.11(0.04) 0.09 (0.03) 0.26 <0.001
Proteina, g/100 mL 138 (0.16) 1.16 (0.15)  1.04(0.13)  0.96 (0.16)  0.43 <0.001
Nitrégeno no proteinico, g/dL 0.23(0.02) 0.20(0.02) 0.18(0.02) 0.17(0.02) 0.35 <0.001
Grasa, g/100 mL 320(127) 3.16(1.18) 292(1.23) 271(1.25) 0.40 0.164
Acidos grasos saturados' 39.0 (5.62) 37.7(4.38) 37.2(4.82) 36.8(4.64) 0.21 0.202
Acidos grasos monoinsaturados’ 45.8 (4.62) 46.7 (4.48) 47.0(4.25) 47.0(4.26) 0.31 0.517
Acidos grasos poliinsaturados (PUFA)' 152 (4.26) 15.6 (2.95) 15.7(3.43) 163 (4.17) 0.38 0.530
18:2n-6 (4cido linoleico)! 12.8(3.88) 132(281) 13.5(3.32) 14.0(4.08) 0.41 0.435
20:4n-6 (4cido araquidénico)! 0.51(0.16) 0.52(0.13)  0.52(0.10) 0.52(0.15) 0.31 0.981
18:3n-3 (acido a-linolénico)! 0.62(0.16) 0.69(0.18)  0.61(0.14) 0.67 (0.13) 0.16 0.074
20:5n-3 (EPA)! 0.12(0.03) 0.12(0.03)  0.10(0.03) 0.12(0.05) 0.31 0.090
22:6n-3 (DHA)! 0.25(0.11)  0.24(0.11)  0.26 (0.09) 0.30 (0.15) 0.21 0.206

n-3 LC-PUFA! 048 (0.15) 048 (0.16)  0.49 (0.13) 0.56 (0.23) 0.17 0.148

n-6 LC-PUFA! 122(034) 122(030) 1.17(0.20) 1.11(0.31) 0.34 0.229

Los valores son promedio y SD. El coeficiente de correlacion intraclase que refleja la estabilidad de los constituyentes de la leche
materna a lo largo del tiempo en cada mujer, indica una variacion intraindividual muy alta para los hidratos de carbono, mien-
tras que la estabilidad a lo largo del tiempo fue mas alta para el contenido de energia, proteina y grasa de la leche. Entre los 4cidos
grasos, los omega-3 tuvieron el coeficiente de correlacién intraclase més bajo. ' % de acido graso de los lipidos totales de la leche. 2
Basado en el modelo de efectos aleatorios lineales con el sujeto como un efecto aleatorio y los meses como efecto fijo. * Tendencia
lineal. Modificado de Grote y colaboradores. [4].
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Figura 2. Concentracion de grasa de leche, en la leche inicial y la
leche final, recolectadas antes y después del amamantamiento de
15 lactantes de término. Dibujado a partir de los datos de Khan y
colaboradores [79].

flos, con un suministro promedio de 44% de energia [4] (Figura
1). Laingesta promedio de lipidos en la leche materna en los lac-
tantes alimentado por completo al seno materno suman 21.42
g/dia entre el nacimiento y los 6 meses de edad [4]. Esto equi-
vale a un impresionante 3.9 kg de lipido humano suministrado
durante el primer medio afio de vida a los lactantes alimentados
por completo al seno materno, equivalente a 35 000 kcal pro-
porcionadas por los lipidos de la leche materna sola, durante
los primeros 6 meses de vida. Aunque el contenido promedio
de lipidos en la leche materna es relativamente estable durante
el curso de los primeros meses de lactancia, existe una amplia
varjacién de una persona a otra e intraindividual, en cuanto a
las concentraciones de grasa en la leche (Cuadro 1) [4-6]. En
realidad, entre los macronutrientes en la leche, la grasa muestra
la concentraciéon mas variable. Por ejemplo, en las muestras de
leche madura recolectada a los 2 meses de edad del lactante, se
encontr6 un coeficiente de variacion de 37.3% para la grasa de
la leche aunque s6lo 14.4% para la lactosa y 12.9% para la pro-
teina [4]. El contenido de grasa de la leche tiende a aumentar
entre mayor sea la duracién de la alimentacion al seno materno
y varia durante el curso del dia [1,6]. La concentracion de grasa
de la leche materna aumenta cuando se aumenta el intervalo
entre expresiones de leche de la misma mama y aumenta con
el depésito de grasa de la madre durante el embarazo, indicado
por el grado de aumento de peso gestacional [7]. La grasa de
la leche aumenta durante el curso de cada amamantamiento,
con contenido mucho mds alto de grasa en la leche final (al final
del amamantamiento) que en la leche inicial (al principio del
amamantamiento) (Figura 2) [8]. Esto es un beneficio bioldgico
en que los lactantes al principio obtendran la leche rica en los
sustratos esenciales hidrosolubles, mientras que los que tienen
mas hambre y beben mas leche obtienen leche con creciente
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contenido de grasa y energia para satisfacer sus necesidades ca-
léricas. Es interesante que el aumento en el contenido de grasa
de la leche durante la alimentacién se acomparna de un aumen-
to importante en el tamafio medio del glébulo de grasa de la
leche. Con lo que la leche final tiene una proporcion mas alta
de triglicéridos en el centro del glébulo de grasa de leche (que
proporciona energia) y las membranas de la superficie (ricas en
fosfolipidos, lipidos complejos y 4cidos grasos poliinsaturados
de cadena larga esenciales, LC-PUFA, long-chain-PUFA).

Glébulos de grasa de leche y lipidos

complejos

Laleche se cataloga como una emulsién de globulos de gra-
sa de leche en un liquido acuoso. Los glébulos de grasa de leche
con tamanos muy variables, se forman en las células alveolares
mamarias y contienen un centro de lipidos no polares compues-
tos principalmente por trigliceroles, con pequefias cantidades
adicionales de monoglicéridos, diglicéridos y 4cidos grasos no
esterificados. Estos lipidos no polares se forman en el reticulo
endoplasmico a partir de acidos grasos obtenidos de la circula-
cién de la madre, asi como de 4cidos grasos de cadena interme-
dia, principalmente con 12 y 14 dtomos de carbono, sintetizados
a partir de la acetil CoA. Al momento de la secrecion desde el
reticulo endoplasmico de las células epiteliales mamarias ha-
cia el citosol, este centro rico en triglicéridos se cubre por una
membrana interna derivada del reticulo endoplasmico que con-
siste de una monocapa principalmente de fosfatidiletanolami-
na, fosfatidilserina, fosfatidilinositol y colesterol. Cuando estas
gotas de lipido se excretan hacia afuera de las células epiteliales
mamarias hacia el espacio alveolar, se cubren por un pedazo de
membrana plasmatica apical, lo cual da como resultado la adi-
cién de otra bicapa de fosfolipido y por lo tanto una tricapa de
fosfolipidos, y los otros componentes de la membrana celular de
las células epiteliales mamarias, como proteinas y glucoprotei-
nas de membrana (Figura 3). Esta capa exterior del glébulo de
grasa de leche (MFGM, milk fat globule membrane) consiste
en una bicapa de lipidos anfipaticos, principalmente fosfatidil-
colina, esfingomielina y colesterol, asi como cerebrdsidos, gan-
glidsidos, proteinas glucosiladas y polipéptidos, filamentos, mu-
cinas, lactadherina, butirofilina y otros; por lo tanto, la MFGM
contiene una alta densidad de componentes bioactivos [9].

Los fosfolipidos, plasmalégenos y esfingolipidos, que inclu-
yen ceramidas y ganglidsidos proporcionan alrededor de 1% de
los lipidos totales de la leche o cerca de 100 a 400 mg/L [2]. Se
informo6 que la concentracion de los diferentes fosfolipidos por
100 g de leche fue de 8.5 mg esfingomielina, 6.8 mg fosfatidile-
tanolamina, 6.0 mg fosfatidilcolina, 1.4 mg fosfatidilserina y 1.1
mg/100 g para fosfatidilinositol [10]. Los fosfolipidos desempe-
fian papeles estructurales como componentes indispensables de
todas las membranas plasméticas de las células corporales y or-
ganelos y tienen un impacto sobre las uniones de la membrana
y el metabolismo. Los lipidos complejos tienen también papeles
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Figura 4. Los lactantes alimentados con una férmula de aceite ve-
getal con una preparacion de glébulo de grasa de leche de bovino
con lipidos complejos y proteinas bioactivas presentaron resultados
cognitivos mejorados a la edad de 1 aflo, en comparacién con los
alimentados con la férmula estandar, y fueron mds similares a los
resultados de pruebas en el grupo de referencia alimentados al seno
materno. Tomado de datos de Timby y colaboradores [16].

en la transmision de sefiales y reconocimiento celular [2, 3]. Los
gangliosidos contribuyen con 10% de los lipidos cerebrales con
altas concentraciones en la corteza cerebral.

Cada vez se le da mas atencion a la importancia biologica
de la MFGM después de que varios estudios comparativos in-
formaron de beneficios de adicionar la MFGM de bovino a las
fracciones de lipidos complejos de la férmula infantil con grasa
derivada principalmente proveniente de aceite vegetal. En un
estudio sobre la férmula enriquecida con esfingomielina en lac-

Lipidos de la leche materna

tantes prematuros se informé de beneficios neuroconductuales
[11]. En un estudio pequeiio en Indonesia, se observd que la
adicion de la fraccion de lipidos de leche de bovino enriquecida
con ganglidsidos mejord el IQ de la coordinacién mano y ojo, el
1Q de desemperio y el IQ total, evaluado con la Griffiths Men-
tal Developmental Scale ala edad de 24 semanas [12].

En otro estudio en el que se proporciond una férmula de le-
che con adicion de una preparacion similar durante 12 semanas
en el que participaron 450 lactantes de 8 a 24 meses de edad, en
la India, se informé que no existié diferencia para el rotavirus
ni para diarrea por toda causa. En un estudio grande en el que
se incluy6 a 500 lactantes peruanos, la formula complementada
con MFGM no afect6 la incidencia, pero redujo la prevalencia
longitudinal de la diarrea [13]. En un estudio mas grande que
incluy6 a més de 250 nifios de 2.5 a 6 afios en Bélgica, se infor-
mo que una preparacion lactea enriquecida con una fraccion de
lipidos rica en fosfolipidos dio como resultado un menor nime-
ro de dias y menor puntaje de los padres en cuanto a problemas
internos, externos y conductuales totales [14]. Otro estudio més,
en Suecia, que incluyd a 160 lactantes alimentados con férmula,
asi como un grupo de referencia alimentado al seno materno,
evalud los efectos de la adicién de MFGM bovina, junto con una
férmula con reduccién del contenido de energia y proteina. El
grupo de MFGM logré puntajes de cogniciéon mas altos en la
prueba de Bayley a la edad de 1 afio (Figura 4) y mostr6 una in-
cidencia mucho menor de otitis media aguda, asi como menor
uso de farmacos antipiréticos [15, 16]. Estas observaciones lle-
van a la conclusién de que la MFGM y/o los lipidos complejos
proporcionados con la fraccion MFGM desemperfian papeles
bioldgicos importantes para el desarrollo de las funciones ner-
viosas e inmunitarias.
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Colesterol

Los lipidos del glébulo de grasa de leche proporcionan
también cantidades considerables de colesterol libre y esteri-
ficado, lo que da como resultado un contenido de colesterol
total de 90 a 150 mg/L en la leche materna, en contraste con la
tipica formula infantil con sélo 0 a 4 mg/L. el colesterol es un
tabique indispensable para la construccion de todas las mem-
branas celulares y se incorpora en cantidades considerables en
la mielina en el sistema nervioso durante el periodo de creci-
miento cerebral rapido, y sirve como el sustrato para la sintesis
de los 4cidos biliares, lipoproteinas, vitamina D, hormonas y
oxiesteroles que modulan la homeostasis del colesterol, lipi-
dos y glucosa [3, 9, 17-19]. La provisién de colesterol con la
alimentacion al seno materno se relaciona con concentracio-
nes plasmadticas mas altas de colesterol total y de lipoproteina
de baja densidad en los lactantes alimentados al seno mater-
no en comparacion con los alimentados con férmula [20]. Es
muy probable que la provisién de colesterol preformado sea
la causa de la velocidad de sintesis 3 veces menor de coles-
terol enddgeno en los lactantes alimentados al seno materno
en comparacion con los alimentados con férmula, ya que la
velocidad de sintesis estd relacionada inversamente con el su-
ministro diario de colesterol en mg/kg de peso corporal [21].
En los lechones alimentados con féormula, el suministro de co-
lesterol dietético disminuy6 la hidroximetilglutaril coenzima
A reductasa, la enzima reguladora de la velocidad de sintesis
para el colesterol enddgeno [22]. En los lactantes de 4 meses de
edad, la velocidad de sintesis de colesterol enddgeno también
parece estar regulada por el suministro del colesterol dietéti-
co. Los lactantes alimentados al seno materno con una ingesta
alta de colesterol y baja de fitoestrogenos tuvieron la velocidad
de sintesis fraccionada mas baja, mientras que los lactantes
que recibieron féormula con base en leche de vaca con coleste-
rol bajo y bajo contenido de fitoestrégenos tuvieron una velo-
cidad intermedia, y los lactantes alimentados con férmula con
base en soya sin colesterol y alto en fitoestrogenos tuvieron la
velocidad de sintesis mas alta [23]. Cuando se agrega coleste-
rol a la férmula infantil con base en soya, la velocidad de sinte-
sis cambia a resultados similares a los de los lactantes alimen-
tados con formula con base en leche de vaca, lo cual nos lleva
a la conclusion de que la cantidad de suministro de colesterol
dietético regula la sintesis de colesterol en los lactantes. En
varios estudios se informé de los efectos duraderos, de la ali-
mentacion temprana sobre las concentraciones de colesterol
posteriores a los que se revisaron en metanalisis. Se encontrd
una disminucién maés bien ligera del colesterol total y del de
lipoproteina de baja densidad en adultos que habian sido ali-
mentados al seno materno en la infancia, en comparacién con
las personas alimentadas previamente con férmula, el efecto
fue mayor en los de alimentacién al seno materno exclusiva en
comparacion con alimentacion parcial con leche materna [24,
25]. Se propuso que si 30% de los lactantes se alimentan exclu-
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sivamente al seno materno, y esto resultara en reduccion en el
colesterol sanguineo en la edad adulta de 0.15 mmol/L, la pre-
valencia de enfermedad cardiovascular en la poblacién se re-
duciria hasta en 5% [25]. Sin embargo, Ip y colaboradores [26],
observaron que el andlisis que refirié reduccion de las concen-
traciones de los lipidos séricos en adultos previamente alimen-
tados al seno materno no segrego los datos segtin el género y no
analizo explicitamente los posibles factores de confusion; ellos
concluyeron que en vista de la limitada calidad metodolégica
del metanilisis, no es posible determinar de manera correcta
la relacién entre la alimentacién con leche materna y las con-
centraciones de colesterol en el adulto. Los metanalisis de datos
disponibles no permiten conclusiones definitivas con respecto
ala relacién entre la alimentacién al seno materno y la morta-
lidad por toda causa con enfermedades cardiovasculares en la
vida adulta, aunque los limites de confianza alrededor de los
calculos puntuales y los observados de la heterogeneidad entre
estudios no descartan el potencial benéfico ni los efectos car-
diovasculares adversos de la alimentacién al seno materno [26,
27]. Por lo tanto, parece particularmente promisorio evaluar,
en estudios comparativos con asignacion aleatoria, los efectos a
corto ylargo plazos de la adicién de preparaciones de colesterol
con una buena biodisponibilidad, a la férmula infantil, lo cual
tal vez darfa mas luz sobre la posible importancia bioldgica de
un suministro dietético de colesterol en la infancia.

Acidos grasos proporcionados con los lipidos

delaleche

Los triacilgliceroles contribuyen entre 98 y 99% de la gra-
sa de la leche materna. Las propiedades de los triglicéridos
de la leche estan mucho mas influenciadas por su composi-
cion de acidos grasos. Los lipidos de la leche de las mujeres
europeas hoy en dia contienen tipicamente 35 a 40% de 4ci-
dos grasos saturados, 45 a 50% de acidos grasos monoinsa-
turados y aproximadamente 15% de PUFA (Cuadro 2). El
acido palmitico saturado (C16:0) proporciona aproximada-
mente 25% de todos los dcidos grasos de la leche y, por tanto,
la mayor parte del contenido de acido graso saturado total.
Alrededor de 70% del 4cido palmitico de la leche materna
esta esterificado en la posicion media (posicion sn-2) de los
triacilgliceroles lo cual facilita su absorcién. Durante la di-
gestion intestinal, las lipasas pancreaticas liberan los dcidos
grasos en las posiciones sn-1y sn-2 como acidos grasos no
esterificados. Estos dcidos grasos no esterificados se absor-
ben bien si son insaturados y por ello mas hidrosolubles. En
contraste, los acidos grasos saturados de cadena larga que se
liberan, como el acido palmitico son poco solubles en agua y
se absorben poco, mas bien se fijan al calcio y forman jabo-
nes de calcio que se excretan en las heces, con lo que se redu-
ce la absorcién tanto de grasa como de calcio. Sin embargo,
si el acido palmitico se esterifica en la posicion sn-2, como
es el caso predominante en los lipidos de la leche materna,
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Cuadro 2. Suministro absoluto de acidos grasos con la leche materna en mujeres en lactancia a quienes se les hizo

seguimiento prospectivo

Edad

1 mes

2 meses

3 meses

6 meses

Acidos grasos saturados
Acidos grasos monoinsaturados
PUFA

7 420.3 (2 425.5)
8712.8 (2 998.6)
2 851.5(913.8)

7911.4 (2 398.4)
9821.8 (3115.3)
3278.8 (1 063.0)

7 344.1 (2 390.0)
9238.6 (2 974.8)
3082.1(999.4)

4205.1 (3 107.4)
5344.3 (3 953.1)
1 884.8 (1 454.4)

(

(

(
18:2n-6 (4acido linoleico) 2 407.0 (767.2) 2764.9 (915.0) 2 635.1 (859.7) 1619.5(1275.4)
20:4n-6 (4cido araquiddnico) 95.6 (32.9) 109.6 (38.6) 101.1 (33.1) 58.7 (43.5)
18:3n-3 (acido a-linolénico) 118.8 (47.7) 144.7 (49.0) 118.8 (39.1) 76.8 (58.2)
20:5n-3 (EPA) 22.7 (9.23) 24.2 (7.90) 20.4 (6.45) 14.1 (10.77)
22:6n-3 (DHA) 48.5 (25.5) 51.3 (20.2) 50.3 (17.1) 32.7 (23.4)
n-3 LC-PUFA 92.3 (42.9) 101.2 (36.8) 95.0 (30.8) 62.2 (44.1)
n-6 LC-PUFA 228.7 (75.4) 256.9 (86.5) 229.7 (72.7) 126.3 (92.2)
n-3 PUFA 215.9 (85.2) 244.1 (81.6) 209.6 (66.1) 138.9 (99.5)
n-6 PUFA 2 635.7 (836.0) 3021.8 (990.9) 2 865.0 (927.9) 1745.8 (1 362.9)

Los valores son promedio de mg/dia (SD). PUFA, acidos grasos poliinsaturados (polyunsaturated fatty acids). Modificado de

Grote y colaboradores [4].
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Figura5. Evolucion del contenido de dcidolinoleico y a-linolénico
en la leche materna madura en EUA, a lo largo del tiempo. Dibu-
jado a partir de los datos de Ailhaud y colaboradores [29].

la lipdlisis pancreatica da un palmitoil-monoglicerol el cual
es hidrosoluble y se absorbe bien, con lo que se reduce la
malabsorcién de grasa y calcio [28].

El contenido de leche materna del 4cido graso monoinsatu-
rado, acido oleico C18:1n-9) y los PUFA esenciales, acido lino-
leico (C18:2n-6) y acido a-linolénico C18:3n-3), varia con la in-
gesta dietética materna de estos acidos grasos. Esto se ilustra por
el aumento, de casi al triple, del contenido de acido linoleico en
la leche materna madura en EUA desde mediados de la década
de los 1940, junto con el aumento del consumo del aceite vege-
tal dietético y del acido linoleico en la poblacién, mientras que

Lipidos de la leche materna

el contenido del acido a-linolénico ha permanecido més bien
constante (Fig.5) [29]. De este modo la proporcién promedio
de 4cido omega-6 linoleico al 4cido omega-3 a-linolénico en la
leche materna ha aumentado también cerca de tres veces.

Se estudio la transferencia de acido linoleico a la leche
de mujeres en lactancia, utilizando 4cidos grasos marcados
con isétopo estable. Se proporciond de manera repetida una
dosis oral de 1 mg/kg de peso corporal de éacido linoleico
marcado de manera uniforme con C* estable, durante la se-
gunda, sexta y 12* semanas de lactancia [30]. Antes y varias
veces durante un periodo de 5 dias después de la ingesta del
marcador, se recolectaron las muestras de aliento y leche, se
evalud la produccién diaria de leche y se calcul6 la ingesta de
nutrientes mediante protocolos dietéticos prospectivos. Cer-
ca de 3.5 a 4.5% del 4cido linoleico ingerido se oxidé a CO,
y se exhal6 en el aliento, sin diferencias significativas entre
los puntos temporales estudiados. El acido linoleico dietético
se transfirié con rapidez a la leche, con un enriquecimiento
maximo que se alcanzé cerca de 12 horas después de la in-
gesta (Figura 6). La transferencia del linoleico original o sus
metabolitos no cambié durante el curso de la lactancia. Los
datos indican que cerca de 30% del 4cido linoleico de la leche
se deriva en forma directa de la ingesta dietética, mientras
que cerca de 70% se origina a partir de las reservas de grasa
corporal de la madre. Es tentador especular que esta trans-
ferencia, en gran medida indirecta, de linoleico dietético a
través de las reservas corporales intermedias, representan un
beneficio bioldgico para el lactante alimentado al seno ma-
terno, ya que este mecanismo amortigua la variacién de cor-
to plazo del suministro dietético de la madre del acido graso
esencial original y proporciona al lactante con un suministro
relativamente estable del acido graso original. Sin embargo,
los cambios a largo plazo en el suministro dietético también
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Figura 6. El suministro de DHA a las mujeres en lactancia deter-
mina el contenido de DHA en su leche. Dibujado a partir de datos
de Fidler y colaboradores [33].

modificaran las reservas de grasa corporal materna y de este
modo se explican los cambios importantes observados a lo
largo del tiempo (Fig. 5). Sélo cerca de 11% del contenido
de metabolito de acido linoleico, acido dihomo-y-linolénico
(C20:3n-6), en la leche se origina de la conversion directa
enddgena del 4cido linoleico dietético materno, mientras
que sblo 1.2% del acido araquidénico de la leche (ARA,
C20:4n-6) se deriva en forma directa de la ingesta materna
de acido linoleico [30].

Acidos grasos poliinsaturados de cadena larga

La provision de 4cidos grasos poliinsaturados de cadena
larga (LC-PUFA, long-chain polyunsaturated fatty acids)
con leche, en particular de acido omega-6 ARA y acido ome-
ga-3 docosahexaenoico (DHA), ha recibido atencién consi-
derable, debido a que muchos de los efectos biolégicos de los
acidos grasos esenciales al principio de la vida parecen estar
mediados por LC-PUEFS en vez de los acidos grasos precur-
sores. Brenna y colaboradores [31] realizaron una revision
sistemdtica de 106 estudios de leche materna en el mundo
entero y seleccionaron para incluir sdlo estudios que utiliza-
ron métodos modernos de andlisis capaces de hacer calculos
precisos del contenido de acidos grasos, asi como criterios
relacionados con un informe exhaustivo. El analisis final in-
cluyé 65 estudios con leche de 2 474 mujeres. Los autores en-
contraron un contenido de ARA en la leche de 0.47 + 0.13%
(promedio + SD, % peso/peso), mientras que el contenido
de DHA fue menor con 0.32 + 0.22% [31]. Se encontraron
contenidos de DHA mas altos en la leche de poblaciones cos-
teras y aquellas con consumo regular de alimento marino. La
mayor estabilidad en las concentraciones de ARA en la leche
con un coeficiente de variacion de s6lo 29%, en comparacién
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con el DHA con un coeficiente de variacién de 69% parece
reflejar un mayor grado de regulacion metabolica del con-
tenido de ARA en la leche. Los estudios con is6topo estable
nos han llevado a la conclusién de que 90% del ARA de la
leche materna no se deriva en forma directa de los lipidos
dietéticos absorbidos, sino mas bien a partir de las reservas
corporales de ARA [32]. En contraste, el suministro de DHA
dietético es un determinante clave del contenido de DHA de
la leche. Se mostrd que la ingesta dietética de DHA se corre-
laciona en forma lineal con el DHA de la leche (Figura 6)
[33]. Las mujeres en lactancia necesitan lograr una ingesta
diaria de DHA de por lo menos 200 mg, para proporcionar
leche con un contenido de DHA de por lo menos 0.3%, que
es lo que se requiere para que un lactante alimentado por
completo al seno materno, obtenga el suministro diario de
cerca de 100 mg de DHA/dia, cantidad que se considera de-
seable para satisfacer las necesidades metabdlicas [34]. Dado
que la regulacion del contenido de ARA y DHA en la leche
materna difiere, el DHA y ARA de la leche no se correlacio-
nan de forma cercana (r = 0.25, p = 0.02) [31], y la propor-
cién ARA/DHA no es constante. Sigue siendo controvertido
si tiene una mayor relevancia, la proporciéon ARA a DHA en
la leche o mas bien las cantidades de DHA y de ARA sumi-
nistradas, para los efectos bioldgicos en el lactante. Un sumi-
nistro balanceado tanto de ARA como de DHA parece ser
relevante para la incorporacién adecuada de ARA y DHA en
el cerebro en crecimiento [35].

En vista de la acumulacién importante de ARA y DHA en
el cerebro en crecimiento y la amplia evidencia experimental
del impacto de los LC-PUFA sobre la funcién de la membra-
na, se tiene un gran interés en la formacion de eicosanoide y
docosanoide y la regulacion resultante de los procesos fisiolo-
gicos, asi como el desarrollo y funcién de los tejidos nervioso e
inmunitario, ademas del impacto de la provisién de LC-PUFA
con la leche materna y la férmula infantil.

Se ha mostrado que la provisién de DHA aumenta el de-
sarrollo temprano de la agudeza visual. La European Food
Safety Authority (EFSA) concluyé que se ha establecido una
relacion causa-efecto entre la ingesta de férmula infantil y
de seguimiento, complementada con DHA, en niveles cerca-
nos a 0.3% de acidos grasos totales y la funcion visual a los
12 meses, en lactantes alimentados con férmula, nacidos de
término, desde el nacimiento hasta los 12 meses, asi como en
los lactantes alimentados al seno materno después del des-
tete hasta los 12 meses [36]. Sin embargo, sigue existiendo
cierta controversia con respecto a los efectos del suministro
de LC-PUFA preformado en el neurodesarrollo de lactantes
de término sanos. Por ejemplo, los autores de un metand-
lisis sobre estudios con asignacién aleatoria que evaluaron
la férmula infantil con LC-PUFA, en comparaciéon con la
férmula sin LC-PUFA, concluyeron que, aunque algunos
estudios mostraron un beneficio significativo, en general
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no se detectd un efecto importante.[37,38] Los autores ob-
servaron la limitacion de sus conclusiones debido a un alto
grado de heterogeneidad de los estudios incluidos, lo cual
dio como resultado intervenciones muy diferentes con una
variedad importante de criterios de valoracion y estrategias
de evaluacion de resultados muy diferentes. Es importante
que, los estudios incluidos no se ajustaron para la variacién
genética de mayor impacto en la modulacion de la variacion
de la velocidad de sintesis enddgena de los LC-PUFA vy crite-
rios de valoracidn clinicos relacionados, en particular las va-
riaciones en el conjunto de genes de Fatty Acid Desaturase
(FADS) [39, 40]. La falta de ajuste, para este importante fac-
tor de confusion en la modulacion, en los estudios incluidos,
reduce de manera considerable la sensibilidad para detectar
los efectos de los LC-PUFA dietéticos. También es dificil de
interpretar la comparacion, de los lactantes alimentados al
seno materno con LC-PUFA preformado, con los lactantes
alimentados con férmula sin LC-PUFA , en los estudios de
observacion, porque el suministro de LC-PUFA en la leche
materna y en particular el suministro de DHA estan relacio-
nados estrechamente con diferentes elecciones dietéticas y
de estilo de vida, que incluyen el tabaquismo materno y el
estado socioecondémico de los padres, todo lo cual influye
también en los resultados del desarrollo neural.

Se ofrecen mas conocimientos sobre los efectos de PUFA
al considerar la interaccién de la alimentacién al seno ma-
terno, la cual siempre suministra LC-PUFA preformado y la
variacién genética en el conjunto de genes FADS que pro-
nostica las actividades enzimaticas de las desaturasas 1 y 2
de 4cido graso. Las variantes genéticas del conjunto de genes
FADS tienen un impacto importante sobre la composicion
de acidos grasos en la sangre, tejidos y leche materna [39-
41]. Se evaluaron los polimorfismos de nucledtido tinico en
los genes FADS, junto con la composiciéon de 4cidos grasos
de la leche materna, en 722 madres en lactancia que partici-
paron en el estudio prospectivo Ulm Birth Cohort tanto a los
1.5 meses después del nacimiento del lactante, como a los 6
meses posparto en un subgrupo de 463 madres que seguian
amamantando en ese momento [42]. Se encontr6 que, en
ambos puntos temporales existian relaciones significativas
del genotipo FADS con el contenido de ARA y la proporcién
de ARA a acido dihomo-y-linolénico, lo que indica que los
genotipos FADS de las madres tienen un impacto en la for-
macién de LC-PUFA proporcionado con la leche materna
[42]. Se mostrd también que la variacién de los genotipos
FADS modula la interaccién de la alimentacion al seno ma-
terno y el desarrollo cognitivo. Se realizé genotipado para la
variante rs174575 en el gen FADS2 de 5 934 nifios que parti-
ciparon en el estudio ALSPAC en quienes se realizaron prue-
bas de IQ ala edad de 8 afios [43]. En linea con otros estudios
de observacion, los nifios alimentados al seno materno tu-
vieron puntajes mas altos que los alimentados con férmula,
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pero el impacto relativo del suministro de nutrientes de la le-
cha materna, y los factores de confusion relacionados con es-
tos datos de observacién, no son faciles de descifrar a partir
de datos de observacion solos. Las inferencias causales, sobre
el papel del suministro de LC-PUFA en la leche materna, se
obtienen a partir del hecho de que el efecto benéfico de la
alimentacién al seno materno fue mucho mas pronunciado,
con una ventaja agregada de alrededor de 4.5 puntos de IQ,
en el grupo de nifos con un genotipo que pronosticaba una
capacidad baja de sintesis de LC-PUFA [43]. La replicacién
de estos hallazgos se public con el analisis de datos prove-
nientes de dos estudios espaioles de cohorte de nacimiento
[44]. En vista de que se considera que el genotipo se distribu-
ye en la poblaci6n al azar (“distribuci6n aleatoria Mendelia-
na”) y sin relacion con la decision de los padres de alimentar
al seno materno y a otros factores prondstico del IQ en la
edad escolar relacionados con el estilo de vida, estos datos
proporcionan evidencia poderosa para la causalidad entre
el suministro temprano de LC-PUFA vy el estado durante el
periodo de amamantamiento y los logros de IQ posteriores.

La relevancia del suministro de LC-PUFA para el neu-
rodesarrollo del nifio se demostré también en un estudio
clinico con asignacion aleatoria en el que se incluyé a 119
mujeres de Texas en lactancia [45]. Se asigné a las mujeres a
recibir capsulas idénticas que contenian aceite de algas con
alto contenido de DHA que proporcionaba aproximadamen-
te 200 mg diarios de DHA o un aceite vegetal sin DHA desde
el parto hasta 4 meses después del nacimiento. La provision
de DHA a la madre aument6 el DHA en la leche 70% y en
los fosfolipidos del suero del lactante cerca de 20% [45]. A
la edad de 30 meses, el desarrollo psicomotor del nifio fue
significativamente mejor si las madres habian recibido DHA
adicional durante los primeros 4 meses de alimentacién al
seno materno. A la edad de 5 afos, no existieron diferen-
cias en la funcién visual, pero los nifios cuyas madres ha-
bian recibido el DHA adicional tuvieron un mucho mejor
desemperio en la Sustained Attention Subscale de la Leiter
International Performance Scale (46.5 + 8.9 vs. 41.9 £ 9.3,
P < 0.008). Estos resultados apoyan la conclusion de que el
suministro de DHA durante la infancia temprana es impor-
tante para aspectos especificos de neurodesarrollo.

La distribucion aleatoria Mendeliana proporcioné tam-
bién apoyo fuerte para la conclusién de que el suministro de
LC-PUFA con la alimentacién al seno materno se vincula cau-
salmente con la proteccién contra la manifestacién posterior
de asma bronquial. Muchos estudios han informado sobre un
efecto protector de la alimentacion al seno materno sobre el
desarrollo de asma, aunque los resultados no son consisten-
tes [26]. Se evalud la influencia de los polimorfismos del con-
junto de genes FADSI FADS?2 acerca de la relacion entre la
alimentacién al seno materno y el asma en 2 245 nifios que
participaron en dos estudios alemanes de cohorte prospectiva
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de nacimiento, los estudios GINI y LISA [46]. Se utiliz6 el
modelo de regresion logistica para analizar la relacion entre
la alimentacién exclusiva al seno materno y la ocurrencia
del asma diagnosticada por un médico a la edad de 10 afios,
estratificados por genotipo. En el andlisis estratificado, los
portadores homocigéticos y heterocigéticos del alelo menor
que muestra actividad baja de la sintesis de LC-PUFA tuvie-
ron un menor riesgo de asma posterior si se alimentaban
al seno materno durante 3 o 4 meses y por ello recibieron
LC-PUFA preformada, que compensa la sintesis baja endé-
gena (cociente de probabilidad ajustado entre 0.37 [IC 95%:
0.18 - 0.80] y 0.42 [IC 95%: 0.20 - 0.88]. Los términos de
interaccion de la alimentacidn al seno materno con el geno-
tipo fueron significativos y variaron desde - 1-17 (p = 0.015)
hasta - 1.33 (p = 0.0066). De manera similar, los portadores
homocigéticos y heteroci-
goticos del alelo menor que
se alimentaron exclusiva-
mente al seno materno du-
rante 5 0 6 meses después
del nacimiento tuvieron un
menor riesgo de asma en el
andlisis estratificado (0.32
[0.18-0.57] a 0.47 [0.27-
0.81]). En contraste, en los portadores homocigéticos del
alelo mayor, que pronostica un mayor grado de formacién
de LC-PUFA enddgeno, la leche materna con provisiéon de
LC-PUFA no mostr6 un efecto significativo en cuanto al
desarrollo del asma. Estos resultados del estudio de distri-
bucién aleatoria mendeliana demuestran una proteccién
causal duradera de la alimentacién al seno materno durante
por lo menos 3 meses en contra del asma diagnosticada por
un médico hasta la edad escolar en nifios con una baja ve-
locidad de sintesis de LC-PUFAy un efecto modulador del
estado posnatal del PUFA.

En fechas recientes se realizd una revision sistematica so-
bre estudios en humanos sobre los papeles de LC-PUFA y
un taller de expertos que reviso la informacion y desarrolld
recomendaciones, con apoyo de la Early Nutrition Academy
[34] Se concluyé que las mujeres que amamantan deben reci-
bir > 200 mg de DHA/dia para lograr un contenido de DHA
en la leche materna de por lo menos ~0.3% de 4cidos grasos.
La férmula infantil para lactantes de término debe contener
DHA y ARA para proporcionar 100 mg DHA/dia y 140 mg
ARA/dfa y debe continuarse con un suministro de 100 mg
de DHA/dia durante la segunda mitad de la infancia. No se
proporcioné un consejo cuantitativo sobre las concentracio-
nes de ARA en la férmula de seguimiento que se da después
de la introduccién de alimentacién complementaria debido
a la falta de datos suficientes y una variacién considerable
en las cantidades de ARA proporcionadas con los alimentos
complementarios.

36 Reimpreso con permiso de:
Ann Nutr Metab 2016;69(suppl 2):28 - 40
DOI: 10.1159/000452819

Se ha criticado mucho el consejo de
proporcionar desde el nacimiento
formula infantil que suministra DHA,
pero sin ARA

¢La composicion de la leche materna debe guiar

la composicion de LC-PUFA de la férmula infantil?

Con respecto a la férmula infantil y la de seguimiento, la re-
visién reciente de la legislacidn europea que entré en vigencia en
2016 estipula que todas las férmulas infantiles y de seguimiento
deben contener entre 20 y 50 mg de DHA/100 kcal (aproxima-
damente 0.5 a 1% de 4cidos grasos), mientras que la férmula sin
contenido de DHA no se permitira en el mercado de la Unién
Europea una vez que se implemente la legislacion [47]. Para sor-
presa de muchos pediatras y expertos en el campo, no se definié
ningtin requerimiento para un contenido minimo de ARA enla
férmula infantil. Este reglamento legal se basa en el consejo pro-
porcionado por la European Food Safety Authority que revisd
una variedad de aspectos y nutrientes, que incluyen LC-PUFA,
DHA y ARA. En el primer informe de requerimiento de nu-
trientes e ingestas dietéticas
de lactantes y niflos pequefios
publicado en 2013, se definie-
ron como ingestas adecuadas
de LC-PUFA como 100 mg
DHA/dia y 140 mg ARA/dia,
desde el nacimiento hasta los
6 meses de edad , mientras
que se considerd que 100 mg
DHA/dia era adecuado desde los 6 hasta los 24 meses.[48] Es-
tas conclusiones estan en linea con muchos informes cientifi-
cos, que incluyen las recomendaciones recientes del grupo de
expertos apoyado por la Early Nutrition Academy que estin
basadas en una revision sistematica de la evidencia cientifica
disponible [34]. En contraste, el informe posterior publicado
por EFSA sobre los requerimiento de composicion de la for-
mula infantil y de seguimiento aconsejé que todas las férmulas
infantiles y de seguimiento debian contener cantidades relativa-
mente altas de DHA con 20 a 50 mg/100 kcal, pero sin la necesi-
dad de proporcionar ARA preformada [49]. Esta concentracién
de DHA estipulada por EFSA y la nueva legislacion europea es
mucho mayor que la de 0.2 a 0.3% de DHA que se encuentra
en la mayoria de las férmulas enriquecidas con LC-PUFA para
lactantes de término que se encuentran en el mercado alrededor
del mundo, la cual por lo general contiene también ARA prefor-
mada en concentraciones iguales a, 0 a menudo 2 veces mayores
que el contenido de DHA. La inclusién obligatoria propuesta
de DHA en todas las formulas infantiles y de seguimiento es
bienvenida por muchos cientificos y pediatras en vista de las
indicaciones para efectos benéficos [34], aunque el consejo de
proporcionar la férmula infantil que suministra DHA pero no
ARA desde el nacimiento, se ha criticado mucho [50]. Durante
el embarazo y la infancia, se depositan en relativamente grandes
cantidades en los tejido humanos, que incluyen el cerebro, tanto
DHA como ARA [51, 52]. La acumulacién fetal tanto de DHA
como de ARA durante el embarazo se facilita por su transfe-
rencia activa y preferencial materno-fetal placentaria [53]. Las
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concentraciones de DHA y ARA en los eritrocitos de las muje-
res embarazadas se relacionaron de manera positiva con el IQ
de sus hijos en edad escolar [54]. Al nacer, el contenido més alto
de DHA y ARA en la sangre del cordén pronosticaba menos
problemas conductuales, dificultades emocionales, hiperactivi-
dad y déficit de atencion a los 10 afios de edad [55]. Después del
nacimiento, los lactantes alimentados al seno materno siempre
reciben tanto DHA como ARA preformadas, por lo general
con una provision mayor de ARA que de DHA [31, 56]. Se han
agregado DHA junto con ARA a las férmulas infantiles desde la
década de 1980 en un intento de acercarse al suministro de nu-
trientes y efecto funcionales logrados con la alimentacién con
leche materna [57-59]. El Codex Alimentarius global estindar
sobre los requerimientos de composicién para la férmula in-
fantil estipula la adicién opcional de DHA a la férmula infantil,
siempre y cuando el contenido de ARA sea igual o mayor que
el contenido de DHA, con lo que se sigue el modelo tipico de la
composicion de la leche materna [60].

En muchos estudios comparativos en lactantes se han eva-
luado las férmulas infantiles que proporcionan tanto DHA
como ARA [34]. En contraste, la composicién propuesta de
férmula para el lactante de término hasta con 1% de DHA y sin
ARA es una estrategia nueva que no se ha probado de manera
sistematica en cuanto a su idoneidad y seguridad en los lactantes
sanos nacidos de término. ARA es un componente esencial de
las membranas celulares. La cantidad de ARA incorporada en el
desarrollo del cerebro durante la infancia supera el depdsito de
DHA. Aunque los humanos sintetizan ARA hasta cierto grado a
partir del 4cido linoleico, los lactantes alimentados con férmula
sin ARA preformado tienden a desarrollar menores concentra-
ciones de ARA en el plasma sanguineo y los eritrocitos que los
lactantes que reciben tanto DHA como ARA [51, 57, 61]. En
los lactantes prematuros, la provision de grandes cantidades de
omega-3 LC-PUFA sin un suministro concomitante de ARA se
ha relacionado con efectos adversos en el crecimiento [62, 63].
Surgen otras preocupaciones con respecto a los efectos del su-
ministro alto de DHA sin aumentar las ingestas de ARA en los
lactantes, debido a los hallazgos de un estudio comparativo con
asignacion aleatoria que asigné a lactantes de término a una for-
mula que proporcionaba LC-PUFA o diferentes concentracio-
nes de 0.32, 0.64, y 0.96% de DHA con la misma concentracién
de ARA de 0.64% [64]. Los investigadores realizaron pruebas
de desarrollo de los nifios participantes hasta la edad de 6 afos.
Se observaron efectos positivos en las pruebas de produccién
de palabras, tareas de seleccion de cartas y una prueba de inteli-
gencia con la dosis menor de DHA. Sin embargo, el desempefio
de los nifios asignados a la dosis alta de DHA de 0.96% pero
con una reduccion de la proporcion de ARA dietético a DHA se
atenud en la MBCDI Word Production Test yla Dimensional
Change Card Sort Test en la concentracién mas alta de DHA
y se atenud en las dos concentraciones mas altas de DHA, en el
Peabody Picture Vocabulary Test [64]. Asi, en contraste con
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lo que era de esperarse, un aumento, por arriba de 0.32%, del
contenido de DHA en la férmula, no mejord, ni siquiera esta-
biliz6 los resultados de desarrollo, sino que en realidad tuvieron
efectos adversos, los cuales tal vez se deban a la reduccién en
ladietade la proporcion de ARA dietética a DHA, dada por las
concentraciones mas altas de DHA.

Se pusieron a prueba los efectos de las formulas equi-
valentes con contenidos similares de DHA y ARA, sobre el
cerebro de mandriles lactantes. Se analiz6 la composicion cere-
bral en diversas regiones. La formula con cerca de 1% de DHA
indujo una tendencia a una menor concentraciéon de ARA enla
retina y las ocho regiones cerebrales analizadas, con una reduc-
cidn significativa de los valores de ARA en el globo palido y el
coliculo superior, aunque la férmula contenia 0.64% de ARA.
Estas observaciones hacen surgir graves inquietudes de que la
férmula con contenido alto de DHA pero falta de ARA tal vez
induzca efectos adversos en la composicion cerebral y funcio-
nes relacionadas.

Estos hallazgos en los lactantes humanos y primates no
humanos ponen en duda la idoneidad y seguridad de los
requerimientos de composicion estipulados por la nueva le-
gislacion europea, es decir, proporcionar una férmula infan-
til desde el nacimiento con hasta 1% de acidos grasos como
DHA sin un aumento proporcional en la ingesta de ARA. Por
lo general se esta de acuerdo en que cualquier cambio impor-
tante en la composicion de la férmula infantil debe someterse
a una evaluacion completa preclinica y clinica de la idoneidad
nutricional y seguridad antes de su uso amplio y la introduc-
cién al mercado de esa formula modificada [65-70]. Por lo
tanto, parece que es inadecuado y prematuro comercializar
la férmula para lactantes de término desde el nacimiento con
20 a 50 mg/100 kcal de DHA sin agregar ARA en ausencia
de datos que den cuenta de la idoneidad y seguridad prove-
niente de una evaluacion clinica minuciosa de esta estrategia
novedosa [50].

Parece inadecuado y prematuro
comercializar la formula para lactantes
de término, desde el nacimiento, con
20a 50 mg/100 kcal de DHA sin la
adicion de ARA

Conclusion

Ademas de satisfacer las necesidades de energia y vita-
minas esenciales y PUFA, los lipidos de la leche materna
proporcionan una mezcla de MFGM, lipidos complejos y
compuestos bioactivos que desempeian papeles bioldgicos
importantes en el lactante alimentado al seno materno, por
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ejemplo, con respecto al desarrollo de las funciones nerviosa
e inmunitaria. Otros estudios que definan los componentes
especificos responsables de tales efectos y los mecanismos
subyacentes ayudarian a disefiar las mejores opciones de in-
tervenciones nutricionales. El progreso metodolégico en el
campo de la metaboldmica y lipidémica mediante el uso de
cromatografia de liquidos aunada con una espectrometria
triple ahora permite determinar perfiles detallados de espe-
cies moleculares de lipidos complejos en la leche, asi como
en volimenes de muestras en extremo pequeias de suero o
plasma de lactantes (p. ej., 10 mcL) con una alta precision
cuantitativa [71-74]. Tales mediciones lipidomicas sirven
para proporcionar marcadores de composicion tisular [75]
y se ha mostrado que estan relacionadas con criterios de va-
loracién clinicos importantes en nifos y adultos [76-78]. Por
lo tanto, es probable que el uso de estos métodos analiticos
sofisticados y detallados, si se combinan con estrategias de
bioinformatica adecuadas, proporcionen la oportunidad de
obtener mejor conocimiento de los papeles fisiologicos de
los lipidos complejos, al principio de la vida, lo cual provo-
caria mejorias en las estrategias nutricionales. El progreso en
la biotecnologia y la tecnologia de alimentos ofrece nuevos
caminos para preparar los componentes lipidos que imiten
mas cercanamente el cuerpo de lipidos complejos que se
proporciona con la alimentacién al seno materno. La explo-
racién cuidadosa y la evaluacion del impacto en los lactantes,
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El beneficio inmunitario de la alimentacion al seno materno
se ha atribuido en parte a los diversos componentes bioactivos
en la leche materna
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Los oligosacaridos de la leche materna influyen en la inmunidad
sistémica y de las mucosas neonatales

Por Sharon M. Donovan y Sarah S. Comstock

Informacion clave

La leche materna confiere multiples capas de proteccion
al recién nacido al proporcionarle componentes bioacti-
vos que protegen al lactante de infeccién por patégenos,
facilitan el desarrollo intestinal e inmunitario y apoyan los
microbios intestinales sanos. Un importante componente
bioactivo de la leche materna son los oligosacdridos de la
leche materna (HMO, human milk oligosaccharides). Los
HMO son una mezcla compleja de hidratos de carbono
indigeribles con un alto grado de diversidad estructural
y representan uno de los grupos mds grandes de compo-
nentes activos en la leche materna.

Conocimiento actual

Los HMO son una familia de glucanos solubles que estdn
sialilados o fucosilados y proporcionan fuentes de carbono
para las especies bacterianas que colonizan a los lactantes
alimentados al seno materno. A través de sus acciones sobre
el intestino los HMO afectan directa o indirectamente la mu-
cosa de los lactantes y la inmunidad sistémica. En un gran
ntimero de estudios se ha demostrado que los HMO influyen
en la proliferacion y maduracion de las células intestinales
(como las células de las criptas y las células caliciformes).
Ademds, los HMO modulan la expresion génica en el epitelio
intestinal. Todo esto afecta la funcién de la barrera intestinal,
la cual a su vez regula la inmunidad local y sistémica.

Implicaciones prdcticas

La leche materna contiene una mayor concentracion y
diversidad estructural, asi como grado de fucosilacién,
en comparacion con los oligosacdridos en otras espe-
cies, que incluyen la leche de vaca a partir de la cual se
derivan las formulas infantiles. Los HMO producidos co-
mercialmente son cada vez mds fdciles de conseguir y la
evidencia indica que la complementacion de la férmula
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Inmunidad local

A través de diversas acciones sobre la funcion intestinal y el
microbioma intestinal los oligosacaridos de la leche materna (HMO)
modulan la inmunidad local y sistémica del lactante.

infantil con HMO es segura y benéfica para los lactantes
humanos. Existen también posibles aplicaciones de los
HMO como tratamientos profildcticos y terapéuticos para
quienes estdn inmunocomprometidos y con un alto ries-
go de infeccion.

Lectura recomendada

Kulinich A, Liu L: Human milk oligosaccharides: the role in
the fine-tuning of innate immune responses. Carbohydr
Res 2016;432:62-70.
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Los oligosacaridos de la leche materna
influyen en la inmunidad de la mucosa
neonatal y la inmunidad sistémica
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Mensajes clave

« Los oligosacaridos de la leche materna (HMO,
human milk oligosaccharides) son un componente
predominante de la leche materna y estan
compuestos de diversas estructuras que son
neutrales, acidas y algunas formas son sialiladas
o fucosiladas, lo cual contribuye a sus funciones
bioldgicas.

« Los HMO protegen al lactante de las infecciones
patégenas, facilitan el establecimiento de la
microbiota intestinal, promueven el desarrollo
intestinal y estimulan la maduracion inmunitaria.

« Algunos tipos de HMO se encuentran ya en el
comercio y se agregan a la formula infantil solos o en
combinacion con otros prebioticos

Palabras clave
Oligosacéridos en la leche materna - Inmunidad - Lactante

Resumen

El sistema inmunitario del lactante es funcionalmente in-
maduro y no ha tenido contacto con antigenos. La leche
materna contiene proteinas bioactivas, lipidos e hidratos
de carbono que protegen al recién nacido y estimulan el
desarrollo inmunitario innato y de adaptacion. Esta revi-
sion se enfocara en el papel que desempefian los oligo-
sacaridos de la leche materna (HMO) en el desarrollo y las
funciones del sistema gastrointestinal neonatal y de la in-

munidad sistémica. Durante la tltima década se ha dirigi-
do investigacion intensa a la definicién de la complejidad
de los oligosacéridos de la leche en muchas especies y se
empiezan a delinear sus funciones. En estos estudios se ha
demostrado que la leche materna contiene una concen-
tracién mas alta, asi como una mayor diversidad estruc-
tural y grado de fucosilacién que los oligosacéaridos de la
leche en otras especies, en particular la leche de bovino,
a partir de la cual se producen las férmulas infantiles. La
disponibilidad comercial de grandes cantidades de ciertos
HMO ha ampliado nuestra comprensién de las funciones
de HMO especificos, las cuales incluyen la proteccion del
lactante de infecciones patdégenas, facilitar el estableci-
miento de la microbiota intestinal, promover el desarrollo
intestinal y estimular la maduracién inmunitaria. Muchas
de estas acciones se ejercen a través de interacciones
de hidrato de carbono-hidrato de carbono con los paté-
genos o células del huésped. En fechas recientes se han
agregado 2 HMO a la férmula infantil, la 2'-fucosillactosa
(2'FL) y la lacto-N-neotetraosa (LNnT). Aunque es un pri-
mer paso para reducir la brecha de composicién entre la
leche materna y la férmula infantil, no esta del todo claro
si uno o dos HMO resumen la complejidad de las acciones
ejercidas por la compleja mezcla de HMO ingerida por los
lactantes alimentados al seno materno. Por consiguiente,
conforme un mayor nimero de HMO se comercialice, ya
sea aisladas de la leche de bovino o sintetizadas de mane-
ra quimica o microbioldgica, se anticipa que se agregaran
mas oligosacéridos a la formula infantil ya sea solos o en
combinacién con otros prebidticos.
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Antecedentes

El lactante entra al mundo con un sistema inmunitario
funcionalmente virgen que afecta las respuestas tanto de
adaptacion como las innatas [1], lo cual deja al recién nacido
con un alto riesgo de infecciones frecuentes. La maduracion
inmunitaria posnatal se estimula mediante las exposiciones
antigénicas y las interacciones huésped-microbios [1, 2]. La
forma y el contenido de aquello con lo que se alimenta al
lactante influye en el desarrollo y competencia del sistema
inmunitario [3-5]. la leche materna protege al lactante du-
rante este periodo vulnerable al proporcionarle componen-
tes bioactivos que lo protegen de la infeccién por patdgenos,
apoyan el desarrollo intestinal, facilitan la tolerancia inmu-
nitaria y alimentan a los microbios intestinales [2-5]. De este
modo, la leche materna suministra capas de protecciéon mul-
tiples para el lactante (Figura 1.).

La alimentacion al seno materno, en particular la ex-
clusiva, durante 6 meses o mas, disminuye la incidencia y/o
gravedad de las enfermedades infecciosas, en comparacién
con la alimentacién con férmula [6]. Muchas enfermedades
con componentes de etiologia infecciosa e inmunitaria, que
incluyen diarrea, infecciones de vias respiratorias y urinarias,
otitis media, bacteriemia y enterocolitis necrosante, ocurren
con menos frecuencia en los lactantes alimentados con leche
materna que en los alimentados con férmula [6, 7]. También
se ha implicado la alimentacién al seno materno en la reduc-
cion de la incidencia de otras enfermedades que afectan el
sistema inmunitario y la tolerancia inmunitaria, como la en-
fermedad inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca, asma,
alergia, diabetes tipo 1, asi como las leucemias linfoblastica
aguda y mieloblastica aguda [6, 8]. Estos beneficios estdn
mediados, en parte, a través de efectos de la alimentacion
al seno materno en la microbiota intestinal [8, 9], lo que a
su vez estimula la maduracién y especificidad de la mucosa
neonatal y el sistema inmunitario sistémico [2].

El beneficio inmunitario de la alimentacién al seno ma-
terno se ha atribuido en parte a los diversos componentes
bioactivos que se encuentran en la leche materna [2-5]. Un
ejemplo importante es el papel clave de los oligosacaridos de
la leche materna (HMO) en la defensa inmunitaria y madu-
racion del recién nacido. Como se describird a continuacién,
los HMO estan presentes en altas concentraciones en la le-
che materna, existen con una diversidad estructural increi-
ble,[10-13] confieren proteccién al huésped y median las res-
puestas inmunitarias a través de varios mecanismos.[14,15]

Contenido y composicién de los HMO

Los HMO son glucanos solubles complejos, que estan
presentes en la leche, sobre todo en su forma libre. Estos glu-
canos se sintetizan a partir de cinco monosacaridos bésicos:
galactosa, glucosa, N-acetilglucosamina, fucosa y el deriva-
do del 4cido sialico, dcido N-acetilneuraminico [10, 11]. Con

Los HMO influyen en la inmunidad de la
mucosa neonatal y sistémica

Funciéon y
maduracién
inmunitaria

Desarrollo
intestinal

Componentes bioactivos
de la leche materna

Establecimiento
del microbioma

Figura 1. Es probable que la leche materna orqueste el desarro-
llo gastrointestinal, inmunitario y de la microbiota. El ecosistema
intestinal representa un complejo ambiente interactivo en el cual
la leche materna influye en el desarrollo intestinal, el estableci-
miento de la microbiota intestinal y la maduracién del sistema
inmunitario de la mucosa intestinal y sistémico. A su vez, las se-
fales de la microbiota estimulan la maduracién y especificidad
de los sistemas inmunitarios de la mucosa y sistémicos. Ademas,
el sistema inmunitario y la microbiota promueven el desarrollo
intestinal. La leche materna contiene nutrientes bioactivos y otros
componentes que son moduladores de estos procesos, de los cua-
les los oligosacaridos son un componente clave.

pocas excepciones, todos los HMO llevan lactosa (GalB1-4Glc)
en el extremo reductor, el cual se alarga en unién p1-3 o f1-6
mediante dos diferentes disacaridos, ya sea Galpl- 3GIcNAc
(cadena tipo 1) o GalP1-4GIcNAc (cadena tipo 2) [11].

Se ha informado que el contenido de HMO se encuentra
en el rango de 1 a 10 g/L en la leche maduray 15 a 23 g/L en
el calostro [10-13]. En la leche materna de término, ~ 35 a
50% de los HMO es fucosilado, 12 a 14% es sialilado y 42 a
55% es HMO neutral no fucosilado (Cuadro 1) [10-13]. Sin
embargo, la composicién de los HMO esta influenciada por
la genética materna, que incluye el estado secretor y el grupo
sanguineo de Lewis [10,11]. La fucosilacién del HMO esta
mediada por las dos fucosiltransferasas FUT2 (gen secretor)
y FUT3 (gen de Lewis). Las madres no secretoras, que care-
cen de una enzima FTT2 funcional y representan cerca de
30% de las mujeres en el mundo entero, producen leche que
carece de oligosacaridos al-2-fucosilados, como 2’-fucosi-
lactosa (2’FL) y lacto-N-fucopentosa (LNFP) I [10, 11]. La
ausencia de estos compuestos tiene consecuencias funciona-
les. Por ejemplo, los lactantes que consumen leche producida
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Cuadro 1.

Categorias de HMO (% del total) Oligosacarido Concentracion promedio (rango), g/L
Concentraciones de By — , TP
los principales HMO Al (S5 a 505 2°FL 7(1.8824.9)
en la leche materna 3’FL 0.5(0.2520.86
[10-13] LNFP I 0.122 (0.106 a 0.145)
_ LNEFP II + III 0.156 (0.120 a 0.161)
Sialilado (12 a 14%) 3SL 0.2(0.1a0.3)
6'SL 0.5 (0.2 a 1.22)
Neutral no fucosilado (42 a 55%) LNnT 0.3 (0.17 2 0.45)

2’FL, 2’-fucosil-lactosa; 3’SL, 3’-sialil-lactosa; 6'SL, 6 -sialil-lactosa; HMO, oligosacéridos de la leche
materna (human milk oligosaccharides); LNFP, lacto-N-fucopentaosa; LNnT, lacto-N-neotetraosa.

por mujeres que no son secretoras presentan una coloniza-
cién retardada de bifidobacterias, una mayor abundancia
de taxa Streptococcus, y tienen diferencias funcionales en
la actividad metabdlica de su microbiota [16]. Los lactantes
alimentados de leche proveniente de madres no secretoras
tienen mayor riesgo de enfermedades diarreicas [17].

Los HMO y el microbioma

El desarrollo del microbioma intestinal del lactante es
un proceso secuencial que empieza y contintia durante los
primeros 2 a 3 afios de vida. La composicion y diversidad
microbiana se forma por la genética del huésped y multiples
factores ambientales, de los cuales la dieta es un contribu-
yente importante [8, 9]. En los estudios realizados durante la
ultima década se ha mostrado que las especies especificas de
Bacteroidesy Bifidobacterium que colonizan con frecuencia
a los lactantes alimentados al seno materno, utilizan de ma-
nera efectiva los HMO como fuente de carbono. Esto es par-
ticularmente cierto de B. longum ssp. Infantis (B. infantis), el
cual es un microbio predominante del intestino en la mayo-
ria de los lactantes alimentados al seno materno [18]. El des-
cubrimiento de una isla genémica en B. infantis que codifica
enzimas especificas para el metabolismo de HMO apoya una
adaptacion de esta especie al medio intestinal del lactante
amamantado [18, 19]. En efecto, en un estudio reciente en
lactantes alimentados al seno materno complementado con
2’FL 81 g/L) y LNnT (0.5 g/L) se demostr6 que la composi-
cién global de la microbiota de los lactantes alimentados con
férmula con 2°FL y LNnT era significativamente diferente de
la de los lactantes alimentados con férmula no complemen-
tada (p < 0.001), en el nivel de género y mas cercana a la de
los lactantes alimentados al seno materno a los 3 meses de
edad [20]. Ademas, Bifidobacterium era mas abundante (p <
0.01), mientras que Escherichia y Peptostreptococcaceae no
clasificados eran menos abundantes en los lactantes alimen-
tados con férmula con 2’FL y LNnT en comparacion con los
lactantes alimentados con férmula no complementada, y es-
tas concentraciones eran mads cercanas a las observadas en
los lactantes alimentados al seno materno [20]. Asimismo,
las concentraciones de varios metabolitos importantes en las
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heces (propionato, butirato y lactato eran mas similares a los
de los lactantes alimentados al seno materno [20].

En ocasiones previas, se ha demostrado que la fermenta-
cion de los HMO mediante microbiota de cerdo recién nacido
producia acidos grasos de cadena corta y promovian el creci-
miento de bacterias benéficas in vitro [21] e in vivo [22]. Las
bacterias del intestino y la respuesta inmunitaria, en particular
la gastrointestinal, estan interrelacionadas en forma estrecha
[23]. Asi, en este modelo animal, los cambios inducidos por
los HMO en las poblaciones bacterianas del intestino de cer-
dos alteraria el curso de una infeccion intestinal [24], la cual
a su vez alteraria la respuesta inmunitaria [22]. Alternativa-
mente, el cambio en las bacterias intestinales afectaria direc-
tamente el sistema inmunitario de estos animales [2]. En la
siguiente seccion se resumen formas adicionales por las cuales
los HMO median la inmunidad del recién nacido.

Los HMO como inmunomoduladores

En la Figura 2 se resumen los resultados de un cuer-
po de evidencia acumulado que muestra que los HMO
influyen e manera directa e indirecta la funcién inmuni-
taria de la mucosa y sistémica del lactante. En general, la
salud intestinal y la funcién de barrera se consideran como
la primera linea de defensa en la inmunidad innata. La
proliferacién celular se lleva a cabo en las criptas, y las cé-
lulas se diferencian conforme emigran hacia arriba por el
eje de las criptas vellosas, con excepcion de las células de
Paneth, que migran hacia abajo hasta la base de la cripta.
Los HMO reducen la proliferacion de células de las crip-
tas intestinales [25, 26], aumentan la maduracion celular
[26], y aumentan la funcién de barrera [26] (indicado con
1 al 3 de la figura 2). Una capa formada por glucoproteinas
mucosas o mucinas producidas por las células caliciformes
actia como lubricante y una barrera fisica de proteccion
entre el epitelio intestinal y el contenido de la luz intesti-
nal (indicada por 4 en la figura 2). Los HMO influyen la
funcién de la célula caliciforme, como se ha mostrado para
los galacto-oligosacaridos (GOS) [27]. Los HMO afectan la
expresion génica inmunitaria epitelial en forma tanto di-
recta [28-30] como indirecta a través de la microbiota [31]
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Figura 2. Posibles mecanismos por medio de los cuales los oli-
gosacdridos de la leche materna (HMO) influyen la funcién in-
munitaria del huésped. HMO afecta la inmunidad innata a través
de la barrera epitelial; el HMO reduce la proliferacién de la célula
de la cripta (1), aumenta la maduracion de las células intestinales
(2), aumenta la funcién de barrera (3) y es posible que influya
en la funciéon de la célula caliciforme (4), como se ha demos-
trado para los galacto-oligoscaridos. Ademads, los HMO afectan
la expresion génica inmunitaria epitelial tanto en forma directa
(5) como indirecta a través de la microbiota (6). Los HMO sir-

Los HMO influyen en la inmunidad de la
mucosa neonatal y sistémica

ven como prebiéticos para promover el crecimiento de bacterias
sanas, que incluyen las especies Bifidobacterium y Bacteroides
(7), y los HMO inhiben las infecciones por bacterias y virus,
ya sea fijandolos en la luz intestinal o mediante la inhibicién de
la fijacién a los receptores glicanos de la superficie celular (8).
Los HMO afectan las poblaciones de células inmunitarias y la
secrecion de citocina (9). Los HMO se absorben también hacia
la sangre (10), en donde afectan la fijacién de monocitos, linfoci-
tos y neutrofilos a las células endoteliales (11) y la formacién de
complejos plaqueta-neutrofilo (12).
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(indicado con 5y 6 en la figura 2, respectivamente). Como
se observd antes, los HMO sirven como prebidticos para
promover el crecimiento de bacterias sanas que incluyen
los géneros Bifidobacteria y Bacteroides [32] (indicado con
7 en la Figura 2) y los HMO inhiben las infecciones por
bacterias y virus, ya sea fijando al patdgeno en la luz intes-
tinal o al inhibir su fijacién a los receptores glucanos de la
superficie celular [14-15, 22] (indicado con 8 en la figura 2).
Ademas, los oligosacaridos dietéticos enriquecen el reves-
timiento intestinal con lo que contribuyen al repertorio de
glucanos intestinales [33]. Los HMO contribuyen también
a la funcién de barrera epitelial al apoyar el crecimiento de
B. infantis en el intestino del lactante [10, 18]. B infantis
produce péptidos que se ha demostrado, en un modelo
murino de colitis, que normalizan la permeabilidad intes-
tinal a través del aumento de la expresion de proteinas de
la unién intercelular hermética [34]. Es probable que los
HMO apoyen otras especies bacterianas que son importan-
tes para el mantenimiento de la integridad intestinal. Estos
cambios en la funcién de barrera intestinal alterarian a su
vez el sistema inmunitario tanto local como sistémico [35].
Los HMO afectan las poblaciones de células inmunitarias y
la secrecion de citocina [22, 36] (indicado con 9 en la Figu-
ra 2). Algunos HMO se absorben también hacia el torren-
te sanguineo [37-39] (indicado con 10 en la Figura 2), en
donde ejercen efectos sistémicos al unir a los monocitos,
linfocitos y neutroéfilos con las células endoteliales [40] (in-
dicado con 11 en la Figura 2) y la formacién de complejos
plaquetas-neutrdfilo [41] (indicado con 12 en la Figura 2).
Se remite al lector a una revisién reciente de Kulinich y Liu
[15] para un analisis adicional de este tema.

Fijacion de hidratos de carbono como un posible

mecanismo de los HMO en el sistema inmunitario

Los hidratos de carbono y las proteinas fijadoras de hi-
dratos de carbono desempefian un papel importante en las
respuestas inmunitarias. Las células tienen firmas tnicas de
glicanos, hechas a partir de combinaciones de unidades de gli-
canos especificos que participan cuando una célula se pone en
contacto con otra célula u otros componentes de su ambiente
[42,43]. Sin embargo, muchas de las unidades de glicanos que
se encuentran en las células de los mamiferos se encuentran
también en los microbios y en los alimentos, entre los que se
incluye la leche materna. Estas similitudes proporcionan opor-
tunidades para interacciones huésped-microbio-HMO.

Las lectinas son proteinas fijadoras de hidratos de car-
bono sobre las superficies de las células de mamiferos que
convierten el reconocimiento de unidades especificas y
la presentacién espacial de esas unidades, en accién. Las
lectinas se agrupan segtin sus dominios de reconocimien-
to de hidrato de carbono (CRD, carbohydrate recognition
domains) [42, 43]. Existe por lo menos una docena de CRD
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identificadas en los mamiferos, aunque son tres las clases
de lectinas relacionadas con la influencia de los HMO en
las respuestas inmunitarias, éstas son: lectinas de tipo-C,
lectinas semejantes a Ig fijadoras de acido sialico o siglecs
(Sialic acid-binding Ig-like lectins), y galectinas.

Las lectinas tipo C requieren de calcio para funcionar e in-
cluyen selectinas, lectina fijadora de manosa y, la no integrina
que engancha una molécula de adhesion 3 intercelular, espe-
cifica de la célula dendritica (DC-SIGN, dendritic cell-specific
intercellular adhesion molecule 3-grabbing non-integrin). Los
receptores de lecitina tipo C sobre la superficie de las células
dendriticas (DC, dendritic cells) determinan si la célula indu-
cird tolerancia en vez de activacion del linfocito [44]. La DC-
SIGN, reviste interés particular con respecto a los mecanismos
por los cuales los HMO influyen en la inmunidad debido a que
tiene un CRD especifico para unidades de fucosa. Ademds, las
células del tubo digestivo de los lactantes expresan DC-SIGN
[45]. Es muy probable que estas células intestinales sean células
presentadoras de antigeno, en especifico DC [43]. Aunque las
interacciones entre los ligandos fucosilados y DC-SIGN contri-
buyen a la tolerancia inmunitaria, la respuesta celular depende
al final de otras reacciones ligando-receptor que ocurren en
forma simulténea [43].

Las siglecs son lectinas fijadoras de 4cido sidlico que se
encuentran con mas frecuencia sobre subgrupos de células
inmunitarias [46]. Existen por lo menos 16 siglecs expresa-
das por diferentes poblaciones de leucocitos, entre las que se
incluyen sialoadhesina (siglec-1), CD22 (siglec-2), glucopro-
teina relacionada con la mielina (MAG, siglec-4), siglec-15y
siglecs relacionadas con CD33. La especificidad de las siglecs
se deriva de las diferencias en los sitios de unién secundarios
[43]. Las siglecs son receptores de superficie de células endo-
citicas que transportan cargamento entre la superficie celu-
lar y las vesiculas intracelulares; estos receptores se expresan
principalmente en las células implicadas en el procesamiento
y presentacion de antigenos [43]. Asimismo, las moléculas
que contienen écido sidlico pueden entrar a los macroéfagos
al unirse a siglecs en la superficie celular [46]. En las células
de los mamiferos, algunos glicanos que contienen écido sia-
lico funcionan como patrones moleculares autoasociados y
evitan las respuestas inmunitarias a estimulos no patégenos.
La ligadura de siglecs particulares estimula la produccion de
la citocina inmunoreguladora, interleucina-10 (IL-10) [47].

Las galectinas son importantes para el recambio celular yla
regulacion inmunitaria. El CRD de las galectinas es especifico
para los B-galactosidos. Cuando las células estan desialiladas,
aumenta la densidad de las mitades de galactosa expuestas so-
bre la superficie celular. Por ejemplo, las células T virgenes ex-
presan CD45 con un acido sialico unido en a-2,6. La cantidad
de acido sidlico unido en a-2,6 se reduce tras la activacién de
la célula T. La disminucién del 4cido sidlico unido a a-2,6 hace
que las células T activadas sean susceptibles de apoptosis me-
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Cuadro 2. Criterios de valoracion relacionados con inmunidad de los estudios de alimentaciéon con HMO

Especies

Lactantes hu-
manos

Lactantes hu-
manos

Diseno del estudio

Lactantes sanos producto de embarazo unico, incluidos en el

quinto dia de vida y alimentados con férmulas hasta los cuatro

meses de edad

- Alimentado al seno materno

- Férmula + 2.4 g/L GOS

- Férmula + 2.2 g/L GOS + 0.2 g/L 2'FL

- Férmula + 1.4 g/L GOS + 1.0 g/L 2'FL PBMC aisladas a las 6
semanas de edad

Lactantes sanos producto de embarazo nico, incluidos en el
decimocuarto dia de vida y alimentados con férmula expe-
rimental a los seis meses de edad, y férmula de seguimiento

Hallazgos importantes

Los lactantes alimentados al seno materno y los
alimentados con cualquiera de las férmulas con 2'FL
fueron similares y tuvieron un menor numero de
citocinas inflamatorias plasmaticas que los lactantes
alimentados con la férmula de control. En cultivos
ex vivo de PBMC estimuladas con RSV, las células de
los lactantes alimentados al seno materno no fueron
diferentes de las de los grupos alimentados con
féormula con 2'FL, aunque secretaron menos TNF-a
e IFN-y y una tendencia a tener menos IL-1Ra, IL-6
e IL-1P que las células provenientes de lactantes de
rata alimentados con la férmula control

Los lactantes alimentados con férmula complemen-
tada con HMO tuvieron un niimero significativa-
mente menor de informes de los padres de:

Ref.
53

54

estandar a los 12 meses
- Férmula
— Férmula + 1.0 g/L 2'FL + 0.5 g/L LNnT

Estudio de alimentacion de 15 dias
- Férmula

Lechones priva-
dos de calostro

- Férmula + 4 g/L HMO (40% 2'FL; 35% LNnT; 10% 6'SL; 5%

3’SL; 10% SA libre)

- Bronquitis hasta los 4, 6, y 12 meses

- Menos infeccién de vias respiratorias hasta los 12
meses

- Uso de antipiréticos hasta los 4 meses

- Uso de antibiéticos hasta los 6 y 12 meses

HMO provocé una duracién mas corta de la diarreay 22
una mayor expresion del IFN-y ileal y el IL-10 mRNA

que la férmula, pero concentraciones similares de IgG

e IgM especificas para RV como con la férmula

Infectados con cepa OSU de RV en el dia 10 y analizados el

dia 15
Ratones Modelo de infeccion por E. coli 2'FL evit6 la pérdida de peso y redujo la coloniza- 29
C57BL/6 hem- - 0.25% DSS por via oral durante los dias 0-3 cién de AIEC, inflamacién del colon, expresion de
bra adulta - 2'FL (100 mg o vehiculo a través de sonda oral los dias 0-4)  CD14 de las células de la cripta y de IL-6, IL-17, y
- 20 mg estreptomicina mediante sonda oral en el dia 4 Infec-  produccion de TNF-a en respuesta a la infeccién con
tado con AIEC en el dia 5 y analizado en el dia 9 AIEC
Ratones Balb/c ~ Modelo de tratamiento para alergia a alimento 2'FLy 6'SL atenuaron la diarrea y la hipotermia 51

macho adulto - Sensibilizado IP a OVA

- 2 semanas después (dia 27), alimentacion por sonda oral,

diario (1 mg en 200 mcL PBS)
2'FL
6'SL
Lactosa

- Provocacion oral el dia 28 con OVA (50 mg) cada 3 dias

hasta el dia 43

inducida por la provocacién con OVA, reduccion del
nimero de células cebadas intestinales y anafilaxia
cutdnea pasiva, y aumento de las células T regulado-
ras de las placas de Peyer y CD11¢c+CD103+ DC
6'SL aumento la IgG2a especifica de OVA y las célu-
las T reguladoras MLN

Los esplenocitos de ratones tratados con 6’SL produje-
ron mas IFN-y e IL-10 pero menos TNF

Los esplenocitos provenientes de ratones tratados
con 2'FL produjeron menos IFN-y

2'FL, 2'-fucosillactosa; 3’SL, 3’-sialillactosa; 6’SL, 6’-sialillactosa; AIEC, E. coli adherente invasiva (adherent-invasive E. coli), DC, (células
dendriticas, dendritic cells, por sus siglas en inglés); DSS, sulfato de sodio dextran (dextran sodium sulfate, por sus siglas en inglés); GOS, galacto-
oligosacaridos; HMO, oligosacaridos de leche materna (Human milk oligosaccharides por sus siglas en inglés); IFN, interferon; IP, Infeccion intrape-
ritoneal; Ig, inmunoglobulina; IL, interleucina; LNnT, lacto-N-neotetraosa; MLN, ganglios linfaticos mesentéricos(mesenteric lymph nodes, por sus
siglas en inglés); OSU, Ohio State University; OVA, ovalbiimina; PBMC, células mononucleares en sangre periférica (peripheral blood mononuclear
cells, por sus siglas en inglés); PBS, solucion salina amortiguada con fosfato (phosphate-buffered saline, por sus siglas en inglés); RSV, virus sincicial
respiratorio (respiratory syncytial virus, por sus siglas en inglés); RV, rotavirus; SA, acido sialico (sialic acid, por sus siglas en inglés); TNE, factor de

necrosis tumoral (tumor necrosis factor, por sus siglas en inglés).

diada por galectina-1 [48]. De ahi que es posible que la fijacion
de los HMO sialilados a las células evite la apoptosis.

Los HMO como moduladores de la inmunidad

de la mucosa

Se han utilizado lineas celulares intestinales para de-
terminar los efectos de los HMO sobre la expresion génica

Los HMO influyen en la inmunidad de la
mucosa neonatal y sistémica

relacionada con la inmunidad y la produccién de protei-
nas. Estas células se han incubado junto con oligosacaridos
[28], bacterias [48] o lipopolisacaridos (LPS) para hacer un
modelo de infeccién bacteriana [29]. La incubacién concu-
rrente de Bifidobacterium con células de la linea de células
intestinales Caco-2 y HMO provocé una disminucion de los
genes de células intestinales relacionados con actividad de
quimiocina en comparacion con la incubacién concurrente
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con glucosa o lactosa [29]. Por el contrario, en ausencia de un
coestimulante bacteriano, los HMO aumentaron la expresién
de varias quimiocinas de la linea celular HT-29 [28]. Traba-
jos adicionales en las lineas celulares intestinales T84 y HCT8
mostraron que las mezclas complejas de HMO asi como 2’FL
redujeron los signos distintivos de inflamacién intestinal [29].

Se ha demostrado que los HMO afectan el curso de una in-
feccion viral gastrointestinal. En un modelo de infeccién aguda
por rotavirus (RV) en donde se aisl6 in situ, un ileon de lechén
de 21 dias de nacido, las asas intestinales tratadas con HMO
y RV tuvieron una reduccién en la expresion del mRNA de la
proteina no estructural-4 (NSP-4, non-structural protein-4,
por sus siglas en inglés), lo que indicé que HMO redujo la re-
plicacién del RV [49]. Sin embargo, la expresion de la citocina
y quimiocina intestinales no se vio afectada. Tanto los HMO
neutrales como los 4cidos disminuyeron la expresion de mRNA
intestinal en el modelo in situ, mientras que solo el HMO acido
inhibi6é de manera efectiva la infectividad del RV en un modelo
in vitro [49].

Los HMO como moduladores de lainmunidad

sistémica y la proteccion de la infeccion

En el plasma de lactantes alimentados al seno materno
se detectan HMO en concentraciones de 1 a 133 mg/L [37,
39], lo que indica el potencial del HMO dietético para afec-
tar en forma directa las células inmunitarias que circulan en
la sangre. Como se analizé en parrafos anteriores, muchos de
los receptores inmunitarios reconocen las estructuras de oli-
gosacaridos de sus ligandos glucoproteicos [14, 15]. Debido
a que un subgrupo de HMO es estructuralmente semejante a
los ligandos de selectina [14] es probable que el HMO se fije
directamente a las células inmunitarias y desencadene la sefia-
lizacién que provoca los cambios en las poblaciones de células
inmunitarias y sus funciones. Por ejemplo, las selectinas P y
E reconocen el sialil-Lewis x (sLeX), una mitad de glicano de
varios HMO [11]. Ademas, la fucosilacion vy sialilacién, dos
modificaciones enzimdticas frecuentes en los HMO, permi-
ten la fijacion de selectinas [50]. La alteracion, inducida por
HMO, de las interacciones proteina-hidrato de carbono redu-
cen el ondulado [40] y activacion [41] de los neutrdfilos. Los
HMO afectan en forma directa la proliferacion de las células
inmunitarias y la produccién de citocina en experimentos ex
vivo con células mononucleares en sangre periférica (PBMC,
(peripheral blood mononuclear cells, por sus siglas en inglés)
provenientes de cerdos recién nacidos [36]. La estimulacion
del HMO aislado estimul6 la produccién de la citocina regu-
ladora IL-10 [36]. Otros observaron que el HMO écido indu-
ce la produccion de IL-10; ademds encontraron que el HMO
acido induce el IFV-y proveniente de células mononucleares
estimuladas, en sangre del cordén humano ex vivo [45]. Los
HMO aislados aumentaron la proliferacion de PBMC esti-
muladas con mitégeno de célula T, fitohemaglutinina (PHA,
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phytohemagglutinin, por sus siglas en inglés) y HMO sialila-
do aumentaron la proliferaciéon de PBMC estimuladas con el
mitogeno LPS de células B [36]. En contraste 2’FL inhibieron
la proliferacion del cultivo de PBMC durante tres dias. Asi, la
respuesta del HMO tal vez dependa del estado del lactante. En
el estado no estimulado, el HMO disminuye la proliferacion,
mientras que el HMO aumenta la proliferacién en respuesta a
un estimulo mitégeno.

Hasta la fecha, muy pocos estudios han alimentado y anali-
zado los criterios de valoracion inmunitarios [22, 29, 30, 51-54]
(Cuadro 2). Loslechones [55] se han alimentado con 2" FL, pero
s6lo se informd sobre los criterios de valoracion del crecimiento
y toxicologia. Un articulo de reciente publicacion describi6 los
resultados inmunitarios en lactantes humanos alimentados con
férmula que contenia 2.4 g/L GOS, 2.2 g/L. GOS + 0.2 g/L 2'FL,
0 1.4 g/L GOS + 1.0 g/L 2 ’FL, en comparacion con controles
de referencia alimentados al seno materno [53]. Se alimentd a
los lactantes con la férmula desde los cinco dias hasta los cuatro
meses de edad, y se obtuvieron muestras de sangre a las seis se-
manas de edad para andlisis de citocinas, fenotipado de células
inmunitarias y estimulacion ex vivo de PBMC aisladas.

Los lactantes alimentados al seno materno y los alimentados
con cualquiera de las férmulas con 2’FL eran similares y tenfan
menos citocinas inflamatorias plasmaticas que los lactantes ali-
mentados con la férmula control. Ademas, la secreciéon de ci-
tocina de las PBMC provenientes de los lactantes alimentados
al seno materno y los lactantes alimentados con cualquiera de
las férmulas que contenfan 2’FL que se estimularon ex vivo con
virus sincicial respiratorio fue similar y secretaron menos factor
de necrosis tumoral a e interferén y y una tendencia a tener me-
nor IL-1RA, IL-6 e IL-1P que las células provenientes de lactan-
tes alimentados con la férmula control [53].

En otro estudio reciente en lactantes humanos se evaluo el
efecto de la formula complementada tanto con 2’FL (1.0 g/L)
como LNnT (0.5 g/L) se compararon con una férmula sin com-
plemento. Los lactantes recibieron la férmula desde los 14 dias
hasta los seis meses de edad. Después de los cuales cambiaron a
férmula de seguimiento estandar y siguieron hasta los 12 meses
de edad. Los lactantes alimentados con férmula complemen-
tada HMO tuvieron significativamente menos informes de los
padres sobre: bronquitis hasta los cuatro meses (2.3 vs. 12.6%),
seis meses (6.8 vs. 21.8%), y 12 meses (10.2 vs. 27.6%); infeccion
de vias respiratorias inferiores (conjunto AE) hasta los 12 me-
ses (19.3 vs. 34.5%); uso de antipiréticos hasta los cuatro meses
(15.9 vs. 29.9%); y uso de antibiéticos hasta los seis meses (34.1
vs. 49.4%) y 12 meses (42.0 vs. 60.9%) en comparacion con los
alimentados con la férmula estandar [54] .

Varios estudios en modelos animales apoyan la incidencia
disminuida de infeccién en los lactantes humanos alimenta-
dos con féormula con HMO. En los ratones infectados con Es-
cherichia coli, la administracion oral por sonda con 100 mg
diarios, 2’FL evit6 la pérdida de peso corporal y redujo la co-
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lonizacién con E. coli adherente invasiva, la inflamacion del
colon, la expresion de células CD4 en las criptas, asi como
la produccién de IL-6, IL-7 y factor de necrosis tumoral a
en respuesta a la infeccion por E. coli adherente invasiva, en
comparacion con los ratones tratados con vehiculo [29]. Los
ratones alimentados con 2’FL y sujetos a reseccion ileocecal
aumentaron mas de peso y tuvieron una mayor profundidad
de las criptas y altura de las vellosidades en el sitio de corte
en comparacion con los ratones sin complementacion [30].
Los estudios en los que los cerdos y lactantes humanos se
alimentaron con HMO se han enfocado en 2’FL, el cual es
facil de conseguir en grandes cantidades con un costo razo-
nable y se ha mostrado que los oligosacaridos fucosilados
alimentan clases especificas de bacterias durante los eventos
inflamatorios intestinales [56]. Dado lo que se sabe acerca de
los efectos de otros HMO, estos compuestos también deben
utilizarse en los estudios de alimentacion cuando se dispon-
ga en suficientes cantidades.

Sélo un estudio in vivo utilizé una mezcla compleja de
HMO vy evalué los criterios de valoraciéon inmunitarios.
En ese informe, los cerdos recién nacidos alimentados con
una dieta que contenia 4 g/L HMO, que consistia en 40%
2’FL, 10% 6’-sialiyllactosa (6’SL), 35% lacto-N-neote-traosa
(LNnT), 5%, 3’-sialillactosa (3’SL) y 10% de acido sialico li-
bre, tuvieron una menor duracion de la diarrea, en respuesta
ala infeccion por RV con 48.8 £ 9.8 h versus 80.6 + 4.5h en
los cerdos alimentados con férmula no complementada [22].
El tejido ileal de los cerdos alimentados con HMO contenia
mas IFN-y (producido por las células Th1) e IL-10 (una ci-
tocina antiinflamatoria) mRNA en comparacion con el que
provenia de los cerdos alimentados con férmula [22].

En un modelo murino de alergia a alimentos, se adminis-
tré 2’FL y 6’SL a través de sonda oral se redujeron los sinto-
mas en ratones sensibilizados a ovoalbimina, una proteina
del huevo [51]. Especificamente, los esplenocitos estimula-
dos con ovoalbumina, provenientes de ratones tratados con
6'SL produjeron més IL-10 y menos IFN- y que los que pro-
venian de ratones no tratados. Ademas, los ratones tratados
con 2’ FL 0 6’SL tuvieron un mayor numero de células inmu-
nitarias reguladoras en sus tejidos inmunitarios intestinales
que los ratones no tratados. Es interesante que, ni 2’FL ni
6'SL afectaron las células T reguladoras cuando se adminis-
traron a ratones no sensibilizados [51]. Esto ejemplifica la
necesidad de identificar un modelo con provocacién ade-
cuada para evaluar los efectos de los compuestos dietéticos
en el sistema inmunitario. En los ratones, los oligosacaridos
de la leche LNFP IIT y LNnT tienen preferencia por Th2 y
suprimen las respuestas Th1 [57]. En fechas recientes, se ha
informado que los lactantes alimentados al seno materno
con concentraciones bajas de LNFP III (< 60 mcM) tuvieron
una probabilidad 6.7 veces mayor (IC 95% 2.0 a 22) de pre-
sentar alergia a la leche de vaca cuando se compararon con

Los HMO influyen en la inmunidad de la
mucosa neonatal y sistémica

los lactantes que recibieron leche con concentraciones altas
de LNFP I1I [58].

Otra estrategia utilizando ratones knockout mostraron
que los compuestos que contenian SL afectan en forma di-
recta la inmunidad de la mucosa gastrointestinal [52, 59].
En un estudio, la presencia de 3’FL en la leche, aument§ el
nimero de células inmunitarias infiltrando el intestino en
ratones sin IL-10 [52]. Ademas, la complementacion con 3
’FL aument6 la gravedad de la colitis en los ratones recién
nacidos sin IL-10 ni St3gal4 (la enzima que sintetiza 3’SL),
y que si cruzaban ratones naturales con madres deficientes
se reducia la gravedad de la colitis. Un inconveniente de este
trabajo es que se realiz6 en ausencia de produccién de IL-
10, mientras que otros estudios in vivo han demostrado que
algunos HMO aumentan la IL-10 intestinal [22, 51]. 3°SL es
un producto de varias bacterias patégenas [60] y la confor-
macion (enlace a2,3-entre el acido sidlico y la galactosa) en
las bacterias patdgenas y en la leche materna es la misma. DC
reconoce el 3’SL y genera una respuesta inmunitaria a través
de la via de sefalizacion TLR4 [61]. Estos resultados indican
que la presencia de 3’SL aumenta la respuesta inflamatoria a
través de efectos directos sobre DC. Cuando TLR4 estaba au-
sente, 3’SL fue menos efectivo al inducir la activaciéon de DC.
Sin embargo, esos DC demostraron también un aumento
minimo en la expresién de CD40 lo que indica que, en DC,
existe por lo menos otro mecanismo de sensibilidad 3’SL,
aunque mucho menos eficiente que la via TLR4. TLR4 es el
receptor para LPS de E. coli. Otro vinculo entre 3’SL y TLR4
se explica en un articulo mas nuevo, en donde se demuestra
que 3’SL estimula la proliferacién intestinal de la poblacién
de E. coli'y que esta proliferacion de E. coli es responsable de
la exacerbacidn de colitis por sulfato de sodio dextran a tra-
vés de la liberacion de citocinas proinflamatorias desde DC
intestinal [62]. Estos ejemplos demuestran la complejidad de
las relaciones entre los oligosacéridos, las bacterias intestina-
les y el sistema inmunitario.

Conclusion

La gran diversidad de HMO tiene el potencial de modu-
lar la inmunidad tanto innata como la neonatal adaptativa.
Los hallazgos de los experimentos in vitro y los modelos ani-
males muestran que los HMO interactian en forma directa
con las células epiteliales del tubo digestivo, asi como con las
células inmunitarias de la mucosa y sistémicas para modu-
lar la funcién inmunitaria. Los HMO también dan forma de
manera benéfica al microbioma del lactante alimentado al
seno materno. El aumento de disponibilidad de los HMO
en fuentes comerciales, asi como la evidencia acumulada
que demuestra que la férmula complementada con HMO
es segura y confiere beneficios para los lactantes humanos
ha llevado a la adicién reciente de 2’FL solo o en combina-
cién con LNnT a la férmula infantil. Ademds, debido a sus
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efectos benéficos en la funcién inmunitaria y la defensa del
huésped, los HMO tal vez sean benéficos para otros segmen-

tos de la poblacién que tienen compromiso inmunitario o

estan en alto riesgo de infeccidn. Existen pocos estudios en
los cuales los animales o humanos se han alimentado con
HMO. Asimismo, pocos estudios han evaluado los efectos,
que tiene sobre la respuesta inmunitaria, alimentar con mez-

Declaracion

que declarar.

clas complejas de HMO. De ahi que se necesite investigacion
futura para delinear los mecanismos y conocer por completo
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