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Nota de bienvenida
La leche materna es el alimento natural y mejor para los bebés, que proporciona toda la 
energía y los nutrientes que necesita el lactante en los primeros meses de vida. La leche de la 
madre continúa proporcionando la mitad o más de las necesidades nutricionales de un niño 
durante el segundo año de vida. En comparación con los bebés que reciben lactancia materna 
exclusiva, los lactantes alimentados con fórmula sufren más enfermedades infecciosas, como 
gastroenteritis y otitis media aguda, y más enfermedades mediadas inmunológicamente, como 
la enfermedad alérgica. La composición de la leche materna es muy compleja ya que contiene 
miles de biomoléculas diferentes. Enfocándose en la composición de hidratos de carbono de 
la leche materna, se han aislado dos tipos de hidratos de carbono: lactosa y oligosacáridos. 
El componente mayor es la lactosa, que es nutricionalmente muy importante. Sin embargo, 
los oligosacáridos de la leche humana (OLH) son el tercer componente más importante de 
la leche materna, después de la lactosa y los lípidos, están compuestos por una mezcla muy 
compleja de más de 200 componentes, y son los hidratos de carbono no digeribles y no 
nutricionales presentes en la leche humana. Entre las múltiples diferencias de la composición 
de la leche humana y la fórmula para el lactante a base de leche de vaca, una de las diferencias 
cuantitativas más grandes es la presencia de estas estructuras únicas de hidratos de carbono en 
la leche humana y su virtual ausencia en la leche de vaca y sus derivados tales como la fórmula 
para el lactante. Este folleto lo ayudará a entender mejor la biología de la leche humana y sus 
beneficios sobre los lactantes, y cómo estos efectos pueden ser imitados de la mejor manera si la 
lactancia materna no es posible.
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Los oligosacáridos de la leche humana (OLH) no tienen valor 
nutritivo, y sin embargo las madres gastan una cantidad 
significativa de energía para sintetizarlos. Entonces, ¿qué hacen? 
Los estudios clínicos observacionales, así como la investigación 
básica colocan a los OLH como un componente multifuncional 
innato de la leche materna. Modelan el establecimiento de la 
microbiota intestinal, y, supuestamente, ayudan al desarrollo de 
una competencia inmunológica apropiada. 

El microbioma intestinal de la vida temprana se establece y 
madura secuencialmente, durante la infancia y la niñez temprana, 
de un microbioma aeróbico a un microbioma anaeróbico orientado 
a la leche, y hacia un microbioma como el del adulto. Las diferentes 
fases de este proceso de maduración pueden caracterizarse por 
una progresión de las comunidades de la microbiota, partiendo 
de comunidades aeróbicas dominadas por Enterobacteriaceae, 
Streptococcaceae sobre comunidades anaeróbicas dominadas 
por Bifidobacteriaceae, hacia comunidades cada vez más diversas 
dominadas por Bifidobacteriaceae y Lachnospiraceae. La maduración 
apropiada para la edad del microbioma se considera importante para 
el desarrollo digestivo, metabólico e inmunológico normal (Blanton 
et al. Science 2016;22:713). El tipo de parto, el uso de antibióticos 
y la dieta son probablemente son probablemente los factores más 
influyentes para este fin. (Cuadro 1).

La lactancia materna se asocia con un menor riesgo de 
infecciones gastrointestinales y respiratorias, y posiblemente con un 
menor riesgo de diabetes y obesidad, mientras que el efecto sobre 
las alergias es menos claro (Victora et al. Lancet 2016;387:475). Esto 
sugiere que algunos componentes específicos de la leche materna 
pueden contribuir.

Importancia fisiológica de los OLH: ¿Por 
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Entre estos componentes específicos de la leche materna están 
los oligosacáridos de la leche humana (OLH) no digeribles, el tercer 
componente sólido más grande de la leche materna. Químicamente, 
los OLH son elongaciones del azúcar de la leche lactosa dadas por 
unidades de galactosa, N-acetil-glucosamina, fucosa y ácido siálico. 
La mayoría de los OLH, como los fucosil-oligosacáridos, no están 
presentes en la leche de los animales de granja, y, por lo tanto, están 
ausentes en la nutrición basada en productos de leche animal. En 
estructura y composición, los OLH se asemejan y tienen epítopos 
idénticos a los glicanos de la superficie mucosa que están en la 
interfase entre las células mucosas y el microbioma intestinal.

En contraste con los OLH, los prebióticos genéricos como los 
fructooligosacáridos (FOS, inulina) son elongaciones del azúcar de 
mesa sacarosa, dadas por unidades de fructosa. Estos son glicanos 
de almacenamiento típicos de las plantas generalmente consumidos 
desde el destete, con la introducción de alimentos complementarios 
sólidos a base de plantas. 

Las madres gastan una cantidad considerable de energía para 
formar los OLH a una concentración estimada de 5 a 15 g/L de leche. 
La composición de los OLH varía principalmente debido al genotipo 
materno de las fucosiltransferasas codificadas en los genes Secretor 
y Lewis, así como a la etapa de la lactancia. Mientras que la mayoría 
de OLH disminuyen en concentración con el tiempo de la lactancia, 
algunos aumentan. Esto significa que, con el crecimiento de la 
ingesta de leche dependiente de la edad, los lactantes consumen 
cantidades relativamente constantes de la mayoría de los OLH por 
día, y cantidades crecientes de algunos. Generalmente los OLH 
no son digeribles y por lo tanto no tienen valor nutritivo per se. 
Cantidades pequeñas de OLH pueden volverse sistémicas y son 
mayormente excretadas en la orina, mientras que la mayor cantidad 
de OLH permanecen en el lumen intestinal. (Cuadro 2)

  

Breastfeeding is associated with a lower risk of gastrointestinal and respiratory 
infections, and possibly lower risk of diabetes and obesity, while the effect on 
allergies is less clear (Victora et al. Lancet 2016; 387:475). This suggests that 
breastmilk-specific components may contribute.  

Among such breastmilk specific components are the non-digestible human milk 
oligosaccharides (HMO), the third largest solid breastmilk component. Chemically, 
HMOs are elongations of the milk sugar lactose by galactose, N-acetyl-glucosamine, 
fucose and sialic acid. Most HMOs such as the fucosyl-oligosaccharides are not 
present in farmed-animal milks and therefore absent from animal milk based 
nutrition products. In structure and composition the HMO resemble and have 
identical epitopes like mucosal surface glycans that are at the interface between 
the mucosal cells and the intestinal microbiome.  

In contrast to HMOs, generic prebiotics like Fructo-oligosaccharides (FOS, inulin) 
are elongations of the table sugar sucrose by fructose units. These are typical 
plant storage glycans usually consumed from weaning with the introduction of solid 
plant based complementary food. 

Mothers spend a considerable amount of energy to form HMOs in milk at an 
estimated 5 to 15 g/L. The HMO composition varies primarily due to the maternal 
genotype for the Secretor and Lewis gene encoded fucosyltransferases as well as 
stage of lactation. While most HMOs decrease in concentration with time of 
lactation, some increase. This means with age-dependent growing milk intake 
infants consume relatively constant amounts of most HMOs per day and increasing 
amounts for some. Generally, HMOs are non-digestible and hence have no nutritive 
value per se. Small amounts of HMOs can go systemic and are mostly excreted in 
urine, while the bulk of HMOs remains in the gut lumen (Chart 2).  
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Perturbaciones relevantes del microbioma:

-  Nacimiento por cesárea

-  Nacimiento pretérmino

-  Uso de antibióticos

-  Lactancia materna ausente o más corta

Alteración de la maduración del microbioma asociada a:

-  Infecciones

-  Alergias

-  Salud metabólica

-  Salud digestiva

Salud inmune

Tiempo Adaptado de Blanton et al. Science 2016;352:1533

¿Cuáles componentes específicos de la leche materna 
influyen sobre la microbiota de vida temprana?

Turroni F, et al. PLos One 2012;7:e36957; Arrieta M-C, et al. Front Immunol 2014;5:427; Tamburini S, et al. Nat Med 2016;22:713-22; 
Gray J, et al. Sci Tansl Med 2017;9:pii:eaaf9412; Blanton et al. Science 2016;352:1533.

Cuadro 1

Cuadro 2 

  

Generally, we base our hypothesis on possible roles of HMOs for healthy infant 
growth and development on observational clinical association studies. In a first 
step towards the establishment of causality, we investigate the formulated 
hypothesis using basic research mode of action models. In a second step, we run 
randomized clinical intervention trials (Chart 3).   

Cuadro 3 

  

· Los OLH generalmente no son digeridos 
· Pequeñas cantidades de OLH se absorben 
 y son excretados en la orina
· Los OLH son fermentados de manera   
 diferente

Entonces, ¿qué hacen los OLH?

PROMUEVEN EL 
MICROBIOMA 

DOMINADO POR 
BIFIDOBACTERIAS

DESVÍAN A LOS 
PATÓGENOS

REFUERZAN LA 
FUNCIÓN DE 

BARRERA DEL 
INTESTINO

EDUCAN EL DESARROLLO 
DEL SISTEMA INMUNE

Ruhaak L, et al. Anal Bioana Chem 2014;406:575-84; Rudloff and Kunz Adv. Nutr. 2012;3:3985
Underwood MA, et al. Pediatr Res 2015;77:229-35. Albrecht S, et al. Carbohydrate Research 2011;346:2540;

Estudios clínicos
observacionales

Días postparto

Binia, Austin. NRC, resultados no publicados

Modelos de modo
de acción

Ensayos clínicos aleatorizados
controlados con placebo

Maduración

Inmune

Desarrollo
Intestinal

Establecimiento
del microbioma

OLH

Adaptado de Donovan SM, Comstock SS.
Ann Nutr Metab 2016;69(Suppl. 2):42-51

En favor de la prueba  En favor del control 

Uso de antibióticos

Uso de antipiréticos

Infecciones e infestaciones

Trastornos gastrointestinales

Enfermedades relacionadas con el oído

Enfermedades del TRS

Enfermedades del TRI

Bronquitis

Obtenido de Puccio et al. 2017 JPGN
y datos adicionales no publicados

Razón de momios (IC 95%)

Cuadro 2



Generalmente, nosotros basamos nuestras hipótesis de los 
posibles roles de los OLH en el crecimiento y desarrollo saludable del 
lactante en los estudios observacionales de asociación clínica. En un 
primer paso hacia el establecimiento de causalidad, investigamos 
la hipótesis formulada utilizando modelos del modo de acción de 
la investigación básica. En un segundo paso, realizamos ensayos 
clínicos aleatorizados de intervención. (Cuadro 3).

En cohortes de diadas madre-bebé de lactancia materna, OLH 
específicos corresponden con la microbiota intestinal del lactante, 
alergias, morbilidad, diarrea infecciosa e infecciones respiratorias. 
(Cuadro 4).

En la luz intestinal, los OLH modulan el establecimiento del 
microbioma intestinal a través de la promoción de un microbioma 
dominado por bifidobacterias. Los estudios de investigación básica 
han identificado diferentes cepas de bifidobacterias que pueden 
usar los OLH para su crecimiento, sea después de la internalización, 
o después de la degradación extracelular de los mismos. 
Interesantemente, algunos OLH específicos también refuerzan la 
actividad metabólica de bifidobacterias específicas, reflejándose 
principalmente en el aumento en la formación del ácido graso de 
cadena corta (agcc) acetato, que no se observa necesariamente con 
los prebióticos que llevan a un crecimiento similar. Los metabolitos 
de las bifidobacterias estimuladas por los OLH proporcionan 
protección inmune contra la inflamación y la invasión de patógenos 
en modelos preclínicos. El microbioma de vida temprana dominado 
por bifidobacterias, probablemente a través de sus metabolitos 
y la acidificación de la luz intestinal, lleva a la resistencia a la 
colonización de microbios nuevos y potencialmente dañinos, y, por lo 
tanto, representa una barrera intestinal importante.

Debido a que los OLH modulan la maduración del microbioma de 
vida temprana, y debido a que el microbioma afecta probablemente 
la eficiencia del alimento y la extracción de energía, la variación de 
la composición de OLH podría afectar el crecimiento y la composición 
corporal del lactante. Nosotros no observamos diferencias en el 
crecimiento a través de los 4 meses de edad en una cohorte de 
25 niños y 25 niñas en relación con los 2’Fucosil-OLH (Sprenger et 
al. PlosONE, 2017;12:e0171814). Sin embargo, otro grupo observó 
una menor masa grasa relacionada con un mayor contenido de 
un 2’Fucosil-OLH específico de la leche materna en una cohorte 
de 25 lactantes (Alderete et al. AJCN. 2017; doi: 10.3945/
AJCN.115.115451). Será interesante estudiar más las relaciones de 
los OLH con la composición corporal en cohortes más grandes. 

Numerosos factores ambientales, incluyendo el microbioma, la 
nutrición y la genética, afectan las alergias. Entre ellos están los 
bioactivos de la leche materna, y, posiblemente, los OLH. En una 
cohorte de 266 diadas madre-bebé con riesgo hereditario de alergia, 
las concentraciones de 21’Fucosil-lactosa (2’FL) en la leche materna 
se relacionaron con un riesgo menor de manifestar eccema por IgE 
hasta los 2 años de edad en lactantes nacidos por cesárea solamente 
(Sprenger N, et al. Eur J Nutr 2017;56:1293-1301). Esto indica que 
la 2’FL podría tener un efecto inmune a través de la promoción de 
bifidobacterias específicas que tuvieron una menor prevalencia en 
los lactantes nacidos por cesárea hasta los 6 meses de edad en 
esta cohorte (Kuitunen et al. JACI 2009;123:335). Cabe destacar que 
Bifidobacterium breve se relacionó con un menor riesgo de eccema, 
y la 2’FL, con abundancia de cepas específicas de B. breve y su 
actividad metabólica (Pediatric Allergy and Immunology 2016;27:838. 
Matsuki et al. Nature Comm 2016;7:11939). Además, los OLH como 
la 2’FL y otro fucosil-OLH más grande (LNFP III) interactúan con la 
lectina de las células dendríticas DC-SIGN, que podría modular el 
desarrollo inmune. Otro grupo encontró que el LNFP III se relacionó 
con la alergia a proteína de la leche de vaca (APLV) a los 18 meses 
de edad en una cohorte de 39 madres con bebés con APLV y 41 
madres con bebés sanos (Sepepo et al. (2017) JACI 139;708). Ellos 
especularon que el LNFP III podría haber actuado a través del DC-
SIGN. En un modelo de ratón de alergia alimentaria, se probaron la 
2’FL y la 6’sialil-lactosa (6’SL), y ambas disminuyeron los síntomas, a 
través de la modulación de la respuesta de los mastocitos (Castillo-
Courtade L et al. (2015) Allergy. 70:1091). 

Debido a que los OLH asemejan glicanos de la mucosa y se 
escapan en gran parte de la fermentación completa, pueden actuar 
como señuelos solubles previniendo la adhesión de patógenos a 
las células de la mucosa. Además de los glicanos, las células de la 
mucosa y las células inmunes son también ricas en lectinas (glicanos 
que se unen a proteínas) y se vio que algunas se unieron a OLH 
específicos. Los ejemplos son DC-SIGN, galectinas y Siglecs. Si los 
cambios observados en los epitelios y en las células inmunes con 
el tratamiento con OLH específicos son mediados a través de estas 
lectinas, queda por demostrarse. En conjunto, estos mecanismos 
propuestos, incluyendo la resistencia a la colonización antes 
mencionada y la importancia del microbioma para el desarrollo 
inmune, sugieren que los OLH contribuyen a la protección de 
infecciones en el tracto gastrointestinal y probablemente en otros 
sitios de la mucosa tales como el tracto respiratorio. 

En una cohorte de madres y lactantes mexicanos (n=93), los 
2’Fucosil-OLH de la leche materna se relacionaron con una tasa 
menor de incidencia de diarrea infecciosa hasta los 9 meses de edad, 
causada principalmente por Campylobacter jejuni, pero también por 
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Generally, we base our hypothesis on possible roles of HMOs for healthy infant 
growth and development on observational clinical association studies. In a first 
step towards the establishment of causality, we investigate the formulated 
hypothesis using basic research mode of action models. In a second step, we run 
randomized clinical intervention trials (Chart 3).   
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Cuadro 3

Microbioma

Crecimiento y desarrollo

Alergias

Infecciones

Los 2’Fucosil-OLH se asocian a una microbiota de vida temprana dominada 
por bifidobacterias tempranamente en bebés con lactancia materna

Los 2’Fucosil-OLH no parecen alterar el crecimiento del lactante hasta los 4 
meses de edad, pero tal vez sí la composición corporal hasta los 6 meses.

Los 2’Fucosil-OLH con la manifestación de alergia por IgE hasta los 2 
años de edad en los lactantes con alto riesgo nacidos por cesárea, y 
otros OLH posiblemente están relacionados a la APLV hasta los 18 meses

Los 2’Fucosil-OLH están relacionados con una menor incidencia de diar-
rea infecciosa hasta los 9 meses, menor morbilidad hasta los 4 meses, y 
menos infecciones respiratorias agudas hasta los 6 meses.

Cuadro 4

Lewis et al. Microbiome 2015; 3:13; Smith-Brown et al. PlosONE 2016; 11:e0161211; Matsuki et al. Nature Comm 2016; 7:11939; Sprenger et 
al. PlosONE. 2017; 12:e0171814; Alderete et al. AJCN. 2017; doi: 10.3945/ajcn.115.115451.; Sprenger et al. Eur J Nutr. 2017; 56:1293; Seppo et 
al. (2017) JACI 139:708; Morrow AL, et al J Pediatr 2004;145:297-303; Davis JC, et al. Sci Rep 2017;7:40466; Sakwinska and Binia et al. NRC, 
resultados no publicados.



Calicivirus (Morros AL, et al J Pediatr 2004;145:297-303). En una 
cohorte más pequeña de 33 pares de madres-bebés, los 2’Fucosil-
OLH se relacionaron con una menor morbilidad en los primeros 
4 meses de edad (Davis JC, et al. Sci Rep 2017;8:40466). Estas 
observaciones han sido corroboradas por los hallazgos de diferentes 
modelos preclínicos, en los que la 2’FL (i) previno la adhesión y 
disminuyó el índice de enfermedad por Campylobacter jejuni (Ruiz-
Palacios et al., JBC 2003;278:14112; Yu eet al. J Nutr 2016;146:1980) 
y (ii) ayudó contra la E. coli patógena mediante el fortalecimiento 
de la función de barrera (He et al., Gut 2016;65:33; Angeloni et al. 
Glycobiology 2005;15:31-41). 

Recientemente observamos asociación entre la leche positiva a 
2’Fucosil-OLH y disminución de 1.4 veces el riesgo de infecciones 
respiratorias agudas durante el periodo preferente de lactancia 
materna, los primeros 6 meses de vida, en una cohorte de 220 pares 
de madres-bebés en Bangladesh (Sakwinska and Binia et al. NRC, 
resultados no publicados). Actualmente investigamos más a fondo 
la etiología. De los modelos preclínicos se tienen datos que indican 
que OLH específicos podrían bloquear la adhesión de los patógenos 
respiratorios, y que los OLH, entre ellos la 2’FL, modulan la respuesta 
inmune a la infección del virus de la influenza y la inmunización 
(Sprenger, et al. NRC, resultados no publicados; Xiao, et al. Frontiers in 
Immunology 2018;9:452). Si la conexión entre el intestino y el pulmón 
es mediada por metabolitos microbianos específicos como los agcc o 
por células inmunes de tráfico como se ha propuesto en estudios en 
modelos de ratones, tiene que establecerse todavía para los OLH. 

Conclusión
En conjunto, estas observaciones clínicas, corroboradas por datos 
de investigación básica experimental, sugieren que los OLH actúan 
en una forma multifuncional afectando el (i) establecimiento de la 
microbiota de vida temprana dominada por bifidobacterias, (ii) la 
resistencia a los patógenos, y (iii) la barrera mucosa y la inmunidad. 
Interesantemente, varios modelos de investigación básica indican 
que OLH específicos pueden no solo modular el eje intestino-pulmón, 
sino también modular el desarrollo cerebral y cognitivo, a través del 
eje intestino-cerebro. 

Notas

Cuadro 5

 

¿Por qué están los OLH en la leche materna?

Posiblemente, 
· para ayudar al desarrollo de la competencia inmune   
 apropiada probablemente en parte a través del apoyo 
 de la maduración del microbioma apropiado para la edad

Perspectivas,
· Estudios observacionales bien definidos para confirmación  
 y generación de más hipótesis, incluyendo el desarrollo  
 metabólico y del sistema nervioso
· Estudios de intervención aleatorizados y controlados para  
 establecer la causalidad y la nutrición basada en evidencia
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Los OLH son el tercer componente más importante de la 
leche humana, más importantes como sólidos que la fracción 
proteica. Y esa es una gran diferencia con las fórmulas para 
lactantes y la leche de vaca, en donde esta parte no está 
presente. 
Los oligosacáridos son muy complejos, muy abundantes, y su 
proporción no es similar durante todo el periodo de lactancia. 

Se han identificado más de 150 OLH diferentes. Para 
simplificar más los 150, podemos de acuerdo con los diferentes 
monosacáridos, presentarlos en tres categorías. (Cuadro 1). 

Dos de ellos son más abundantes: 2’FL y LNnT. Y por estudios 
in vitro sabemos que hay una evidencia que se está acumulando 
que sugiere que pueden apoyar las funciones gastrointestinales e 
inmunes de los bebés con lactancia materna. Los mecanismos que 
han sido propuestos son los efectos sobre el crecimiento, la función 
y el establecimiento de la microbiota, la protección de la infección, y 
efectos sobre la alergia y la competencia inmune. Una de las formas 
en las que se piensa que pudieran ayudar contra las infecciones es 
que tienen similitudes con algunos receptores de ciertas bacterias 
gastrointestinales, y podrían interactuar o prevenir la adherencia de 
esos microbios a los receptores intestinales. 

Nosotros llevamos a cabo en dos centros en Palermo, Italia, 
y en Hasselt, Bélgica, este estudio aleatorizado y controlado 
con fórmula para el lactante suplementada con 2 oligosacáridos 
sintéticos de la leche humana (Alliet et al JPGN 2017;64:624-631). 
El objetivo global de este estudio de seguridad fue el efecto de 
esta fórmula suplementada con estos dos oligosacáridos sintéticos 
de la leche humana sobre el crecimiento, la tolerancia digestiva 
y la morbilidad, en lactantes sanos. En los objetivos relacionados 
con la microbiota comparamos el perfil de la microbiota y la 
firma metabólica en lactantes en que se administró la fórmula de 
prueba (FP) y la fórmula control (FC), y hubo también un grupo no 
aleatorizado de bebés que recibieron lactancia materna (LM). 

Dr. Philippe Alliet
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La hipótesis fue que el perfil de la microbiota y la firma 
metabólica en los lactantes alimentados con la FP (vs. la FC) 
estaría más cercano al de los lactantes con LM. 

Los lactantes se incluyeron antes de las 2 semanas de edad. 
Después del consentimiento informado se les practicó examen 
médico y antropometría. Luego se distribuyeron en forma aleatoria 
a la fórmula de prueba o a la fórmula control. (Cuadro 2).

Fueron vistos a los 1, 2, 3, 4, y 6 meses, que fue el final del 
tratamiento. Todos los lactantes recibieron una fórmula estándar 
de seguimiento de los 6 a los 12 meses, y fueron vistos de nuevo a 
los 12 meses. El alimento complementario se inició a los 4 meses 
de edad, y se registró la tolerancia digestiva y los efectos adversos 
en un diario llevado por los padres. (Cuadro 3). 

Características basales
Se incluyeron 175 lactantes, y la mayoría fueron seguidos a los 6 y 
12 meses. Las características basales fueron comparables entre los 
grupos de FP y FC. La media de la diferencia del aumento de peso 
(FP vs. FC) fue -0.30 g/día (IC 95% -1.94−1.34, p=0.72), dentro del 
margen de no inferioridad. Los lactantes que recibieron la FP vs. 
la FC no difirieron en peso, longitud, circunferencia de la cabeza, 
IMC, o scores-z a través de los 12 meses.
 

Las Mediciones de la Tolerancia Digestiva fueron generalmente 
similares entre los grupos:
•	 sin diferencias en la consistencia de las evacuaciones, 		
	 excepto a los 2 meses (más blandas con la FP vs. la FC)
•	 sin diferencias en la frecuencia de las evacuaciones entre los 		
	 grupos de FP y FC
•	 los patrones de síntomas GI y del comportamiento fueron 		
	 similares entre los grupos
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Cuadro 1: Oligosacáridos de la leche humana (OLH)

VO V1-V6 

Seguimiento de la fórmula sin OLH

Fórmula control sin OLH (FC)1 Seguimiento de la fórmula sin OLH

Alimentación exclusiva

Inclusión

V0
•  14 d

V1
1 m

V2
2 m

V3
3 m

V4
4 m

V5
6 m

V6
12 m

Final del tratamiento Final del estudio

Alimentación complementaria

Fórmula experimental con OLH (FP)2

Grupo de referencia con lactancia materna (datos reportados por separado)3

Consentimiento informado
Aleatorización
Historia médica
Examen clínico
Antropometría
EA reportados/uso de medicamentos

Examen clínico
Tolerancia digestiva (diario de 3 días)
Registro diario del consumo de la fórmula
Antropometría
EA reportados/uso de medicamentos

1FC: proteínas intactas, basada en leche de vaca, fórmula para el lactante con suero predominante. 2FP: idéntica a FC 
excepto por la adición de 2’FL (1.0 g/L) y LNnT (0.5 g/L). 3Se incluyó un grupo de referencia de 3 meses de edad no 
aleatorizado de bebés con lactancia materna exclusiva para la determinación de la microbiota en las heces y los 
marcadores fecales de la salud intestinal; estos datos se reportan por separado.

Cuadro 2: Diseño del estudio



             

Composición bacteriana
Hubo una gran distinción entre los grupos de FP y FC. 
•	 La fórmula conteniendo 2’FL y LNnT cambió la composición 		
	 global de la microbiota intestinal más cercana a la de los 		
	 bebés con lactancia materna. (Cuadro 4) 
•	 La fórmula con 2’FL y LNnT promovió la colonización de 		
	 bifidobacterias potencialmente benéficas y disminuyó los 		
	 taxones con miembros potencialmente patógenos.
•	 La firma metabólica de las heces de la FP fue más cercana 		
	 a la de la LM, consistente con los hallazgos en la composición 	
	 y diversidad bacteriana. 
•	 La composición bacteriana alterada puede resultar en 		
	 disminución de la fermentación de las proteínas en la FP vs. la 	
	 FC. 

Resultados clínicos
La única forma en que pudimos observar los resultados clínicos 
en este estudio fue utilizando los eventos adversos reportados, 
identificados a priori, y el uso de medicamentos. 
•	 Los lactantes que recibieron FP (vs. FC) tuvieron una menor 		
	 probabilidad de presentar bronquitis hasta los 4 meses 		
	 (RM 0.16, IC 0.02-0.78, p=0.010), 6 meses (p=0.005) y 12 		
	 meses (p=0.004), y menos infecciones del tracto respiratorio 		
	 hasta los 12 meses (RM 0.45, IC 95% 0.21-0.95, p=0.027). 
•	 Los lactantes que recibieron la FP tuvieron también menor 		
	 probabilidad de recibir antipiréticos hasta los 4 meses (RM 		
	 0.44, IC 95% 0.20-0.98, p=0.032), y antibióticos hasta 		
	 los 6 meses (RM 0.53, IC 95% 0.28-1.02, p=0.047) y los 12 		
	 meses (p=0.016).

Por supuesto tenemos que ser cuidadosos en la interpretación 
de estos resultados ya que fueron objetivos finales secundarios del 
estudio. 

Tipos de comunidad fecal en los lactantes a los 3 meses
Si se combinan todos los datos de los pacientes incluidos, se pueden 
encontrar 3 tipos de comunidad fecal (TCF), principalmente
•	 TCF A: bajo en bifidobacterias, alto en enterobacteriaceae/		
	 lachnospiraceae
•	 TCF B: alto en bifidobacterias y bajo en otras
•	 TCF C: medio en bifidobacterias y también en otras

Cuando miramos de nuevo en los tres grupos de nuestro 
estudio (FP, FC, LM) vemos de nuevo una gran diferencia entre 
la lactancia materna y la alimentación con fórmula. Pero parece 
que en el grupo de prueba (FP) el TCF B fue mayor, y el TCF C fue 
menor que en el grupo control (FC). (Cuadro 5). 

Y si comparamos esto con el uso de antibióticos pareció que 
especialmente el TCF C fue más prominente en el grupo que 
estuvo recibiendo antibióticos. Todos estos datos parecen ir en 
la misma dirección, y son concordantes con los datos in vitro. 
Pero, por supuesto esto necesita una mayor investigación para 
confirmar estos resultados. 

Conclusión
•	 Los primeros datos clínicos demuestran que los OLH sintéticos 	
	 son seguros y bien tolerados (estructuralmente idénticos a los 	
	 encontrados en la leche humana)
•	 Los primeros datos clínicos muestran que la fórmula con 2’FL 		
	 + LNnT promueve el Tipo B de Comunidad Fecal observado en 	
	 los bebés con lactancia materna
•	 La probabilidad disminuida del uso de antibióticos con 2’FL + 		
	 LNnT puede estar relacionada con los Tipos de Comunidad 		
	 Fecal
•	 Después de estos primeros resultados de salud prometedores, 	
	 se requieren más estudios para establecer eficacia

•	 Los padres mantuvieron un diario para registrar las 			 
	 enfermedades del lactante, la fiebre, los síntomas, y el uso de 		
	 medicamentos
•	 Esta información se revisó y fue confirmada por los médicos del 	
	 estudio en cada visita antes de ser registrada como EA
•	 Los EA fueron luego codificados y clasificados por un solo 		
	 médico (no involucrado en la conducción del estudio) utilizando 	
	 categorías SOC y TP
•	 Varios TP de EA de interés fueron identificados a priori, 		
	 p. ej., infección respiratoria superior, bronquitis, otitis media y 	
	 gastroenteritis
•	 Se identificaron tres grupos de EA: infección respiratoria 		
	 superior, infección del tracto respiratorio inferior y otitis/		
	 infección del oído
•	 El uso de medicamentos se clasificó en grupos según 		
	 fue apropiado, incluyendo antibióticos, antipiréticos y 		
	 medicamentos para la ERGE

EA: eventos adversos; SOC: sistema, órgano y clase; TP: términos preferidos; ERGE: 
enfermedad por reflujo gastroesofágico

Cuadro 3: Reporte de EA (morbilidad)
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La diversidad en LM fue significativamente menor 
que en los grupos de fórmula (p<0.01); la diversidad 
de la Prueba fue significativamente menor que el 
Control (p<0.05) y por lo tanto más cercana a LM

Tres grupos significativamente separados a nivel 
del género (p<0.001); I.C. 95% del Control y de la LM 
claramente separados, mientras que Prueba y LM 
parcialmente sobrepuestas

Alpha Diversidad alfa: diversidad intra-individual Diversidad beta: diversidad inter-individual

LM

Control

Prueba

La fórmula conteniendo 2’FL y LNnT cambió la composición de la microbiota 
intestinal global haciéndola más cercana a la de los bebés con lactancia materna

Cuadro 4: Diversidad bacteriana a los 3 meses
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TCF C: media, dominada por Bifidobacterias 
 + otras

TCF B: alta, dominada por Bifidobacterias

TCF A: baja en Bifidobacterias, dominada por 
 Enterobacteriaceae/Lachnospiraceae

Gráfica de barras que muestra la proporción de 
los Tipos de Comunidad Fecal en cada grupo de 
alimentación; •2 prueba

La fórmula con 2’FL + LNnT disminuyó el número de lactantes con TCF C 
y aumentó el número con TCF B, que fue la mayoría en el grupo de LM

Cuadro 5: Distribución de los tipos de comunidad fecal
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