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Estimado lector esperando que el volumen 1 de la Revista Digital de Nutriciéon
Materno-Infantil haya sido de su interés y utilidad en su practica clinica,
presentamos en este segundo volumen, temas escritos por grandes profesionales
del drea de la nutricion que nos llevardn por el conocimiento de los ultimos
avances del impacto de la nutricién en el neurodesarrollo, el papel que juegan
los HMOs como componente bioactivo en el desarrollo cerebral del lactante y
un par de temas que nos conducen en un repaso de la importancia del efecto
simbidtico en la salud del lactante y la evidencia de la salud digestiva que brindan
los oligosacéridos de la leche humana.

Esperamos estos temas le sean Utiles en su desempefio profesional para la

atenciéon de sus pacientes, ya que estamos comprometidos en brindarle

informacién actualizada y de interés en el ambito de la nutriciéon pediatrica

reiterando que nuestro objetivo principal es la educacién médica continua con

temas actuales en nutricién materno-infantil que estaran desarrollados por

un amplio grupo de expertos lideres que cuentan con una gran experiencia
en el area.

LA LACTANCIA MATERNA ES EL MEJOR ALIMENTO PARA LOS BEBES Y DEBERA DE CONTINUAR POR EL MAYOR TIEMPO POSIBLE
INFORMACION EXCLUSIVA PARA EL PROFESIONAL DE LA SALUD.
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NOTAS RELEVANTES

NUTRIENDO EL CEREBRO

Entre los 5 y los 15 afos de edad, el volumen de materia
gris alcanza su punto méximo y el cerebro alcanza su volumen
adulto final. Este periodo estd marcado por la tasa mas alta
de desarrollo en areas especificas del cerebro, incluidas las
relacionadas con funciones complejas como la memoria, la
resolucién de problemas, el lenguaje y las conductas sociales.
El crecimiento y desarrollo del cerebro durante este periodo
sientan las bases para las habilidades cognitivas, motoras y
socioemocionales, y el rendimiento académico durante el
resto de la nifiez y la edad adulta. El crecimiento y desarrollo
del cerebro durante los afios escolares dependen en gran
medida de una nutricién adecuada y, en particular, de cinco
nutrientes esenciales: hierro, zinc, DHA, acido félico y vitamina
B12. Descubre mas informacion en la siguiente infografia.

https://www.nestlenutrition-institute.org/resources/infographics/details/
transformative-10-nourishing-brain

Con el avance de la tecnologia y las actividades de
investigacién, el conocimiento sobre cémo los oligosacaridos
de la leche humana, o HMOs, beneficiaran al bebé aumenta
constantemente, y hay mas HMOs disponibles para la
nutricién infantil. Un nuevo ensayo aleatorizado, controlado
y doble ciego sobre la suplementacion con una mezcla Unica
de 5 HMOs y muestra que promueven el desarrollo intestinal
en los bebés al apoyar el sistema inmunitario intestinal, una
barrera intestinal saludable y moldear el microbioma intestinal
mas parecido al de los bebés amamantados. Descubre
mas informacién sobre este estudio clinico en la siguiente
infografia.

https://www.nestlenutrition-institute.org/resources/infographics/details/
hmos-and-gut-development-what-current-evidence

LA LACTANCIA MATERNA ES EL MEJOR ALIMENTO PARA LOS BEBES Y DEBERA DE CONTINUAR POR EL MAYOR TIEMPO POSIBLE
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PALABRAS CLAVE:
Neurodesarrollo, nutricién, lactante, crecimiento

NUTRICION, NEURODESARROLLO Y SUS IMPACTOS

La transformacién de un cigoto unicelular a un recién nacido humano es
un proceso dramatico y dindmico. Durante la gestacion, la notable tasa de
desarrollo, particularmente en el cerebro, no tiene comparacién con ninguna
otra etapa de la vida.

Se han identificado asociaciones entre varias deficiencias de micronutrientes
y resultados del desarrollo neuroldégico durante la gestacién:

1) El folato es quizas el nutriente més conocido que, cuan-
do es deficiente, se asocia con defectos del tubo neural.

2) Se reconoce que la colina es importante para el
desarrollo del tubo neural.

3) La vitamina B contribuye a la metilacién del ADN y la
sintesis de epinefrina, junto con la sintesis de metionina.

4) El zinc es importante para la formacién, la migracién

: y la generacién de sinapsis de las neuronas y, si se admi-

partlcu larm en te nistra como suplemento, puede reducir el riesgo de parto
prematuro.

e n el Ce re b ro, 5) El triptéfano es un aminoacido esencial necesario para

la formacién de neurotransmisores.

6) Los acidos grasos Q2-3 son necesarios para el desarrollo
de las membranas de las células neurales.

7) La deficiencia de yodo materna puede alterar la neuro-
génesis fetal, la migracion neuronal, la sinaptogénesis y la
mielinizaciéon, de igual forma tiene el potencial de efectos
posnatales continuos debido a los bajos niveles de yodo
en la leche materna.’

De lo anterior también es bien sabido entonces que la dieta durante el
embarazo y la etapa neonatal puede afectar la colonizacion de la microbiota
intestinal durante la vida temprana, lo cual puede influir en la salud del
lactante. Diversos estudios han mostrado que la composicién de la microbiota
intestinal estd relacionada con cambios en el metabolismo, el equilibrio
energético y alteraciones del sistema inmunoldgico a través de la interaccion
entre los metabolitos de la microbiota y los receptores del huésped por el
eje intestino-cerebro. Ademas, estudios recientes sugieren que la disbiosis
intestinal en la microbiota puede causar trastornos cognitivos y problemas
del neurodesarrollo.?

Partiendo desde los estudios de revision recientes como el publicado
por Ottolini et.al en 2020 en donde comenta que estudios realizados en
resonancia magnética a recién nacidos de termino sugieren que los beneficios
para el desarrollo neurolégico pueden partir de una mejora en este desarrollo
a través de la estructura cerebral originado por la leche materna.

LA LACTANCIA MATERNA ES EL MEJOR ALIMENTO PARA LOS BEBES Y DEBERA DE CONTINUAR POR EL MAYOR TIEMPO POSIBLE
INFORMACION EXCLUSIVA PARA EL PROFESIONAL DE LA SALUD.
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Estos estudios de resonancia magnética han permitido observar de manera
directa un incremento significativo en la fraccién de agua de mielina medida
en la sustancia blanca en areas especificas de la vision, lenguaje, y cognicion,
logrando un mejor desarrollo corroborado por volumetria en pacientes en
edad escolar. Del mismo modo Ou et.al encontraron que la leche mater-
na comparada con el uso de formula se asocié con un mayor volumen de
materia gris en los |6bulos parietal y temporal, al igual que la mejora en la
activacion de las regiones occipital, frontal y temporal.

Respecto a lo anterior, la duracién de la lactancia también
juega un papel importante en el desarrollo del cerebro
de los recién nacidos, en el estudio realizado por Deoni
et.al se determino que los bebes que se amamantaban
de manera prolongada (mas de 15 meses) demostraron
un aumento de la fraccion de mielina en regiones de
lenguaje, visién y control motor asociado con motricidad
fina y gruesa.®

En este sentido los micronutrientes contenidos en la leche
materna y posteriormente en los alimentos de consumo
para los pequefos lactantes resultan fundamentales en la
intervenciéon e impacto del neurodesarrollo.

Dentro de los elementos nutricionales méas importantes
que tienen una importante participacion en el desarrollo
cerebral del nifio y que deben ser considerados en su
alimentacion se encuentran:

Colina

Es la principal fuente de grupos metilos necesarios para la metilacion
del acido desoxirribonucleico (ADN) e histonas, la colina participa en la
diferenciacién, migracion y proliferacion neuronal. Su aporte favorece la
proliferacién neural, disminuye la apoptosis en el hipocampo, aumenta el
tamafio de las neuronas, mejora el aprendizaje y la memoria visuoespacial

y auditiva.
v Yodo
I_Q dUV‘aCIOVl' de Hay una evidencia inequivoca del dafo cerebral producido por la deficiencia
la laCtaVlCIQ grave de yodo en el embarazo, sin embargo, no se conoce con precision

el dafio producido por la deficiencia leve o moderada, o el efecto de
suplementaciones tardias en el embarazo.

Las madres lactantes que consumen sal yodada pueden transferir
cantidades de yodo adecuadas a sus bebés a través de la leche materna.
Los expertos no recomiendan sal durante el primer afio de vida ni leche de
vaca en este periodo, la deficiencia de hierro es de alta prevalencia y afecta
el metabolismo de yodo.

Hierro

La anemia por deficiencia de hierro puede afectar a menores de 2 afios, lo
cual se considera un periodo de vulnerabilidad para el desarrollo del sistema
nervioso central. Fue demostrado que lactantes con anemia por deficiencia
de hierro presentaron resultados mas bajos en las pruebas de desarrollo
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mental y psicomotor que los nifos sin deficiencia. Se demostré que los
nifios con anemia por deficiencia de hierro moderada durante los primeros
meses de vida, que se corregian luego de los 5 afios, continuaban con
bajo rendimiento en las pruebas de evaluacién del neurodesarrollo.

El hierro es esencial para la mielinizacion y se demostré que la deficiencia
producia deficiencia permanente del nimero de receptores de dopamina
y empeoramiento de la neurotransmision.

En nifios con anemia, se hallé una transmisiéon mas lenta a través de la via LOS micronutrientes
auditiva del tronco cerebral, relacionada con hipomielinizacién. con tenldOS en la

La leche humana contiene niveles de lactoferrina significativamente leche materna
mas altos que la leche bovina. Segln una reciente revision del rol de la
lactoferrina en el neurodesarrollo, pareciera ser un nutriente importante
para el desarrollo neurolégico, la neuroproteccién y la funcién cognitiva
durante el periodo de crecimiento rapido del cerebro.

Calcio
Los canales de calcio constituyen el enlace fundamental entre las sefiales
eléctricas de la superficie de la membrana y las respuestas bioquimicas
intracelulares. El calcio también participa como segundo mensajero en
la transduccién de las sefiales que controlan la produccién de neuronas
y células gliales. Los neuroblastos del neuroepitelio son los primeros
precursores de las poblaciones neuronales que tras la induccién neural
deben crecer y proliferar para producir un gran nimero de células y asi dar
forma al sistema nervioso.
Zinc
Zinc es un oligoelemento de gran importancia para el desarrollo prenatal
y posnatal. Sus funciones estan relacionadas con la expresién de genes, el
desarrollo y replicacién de células y ADN los cuales son elementos criticos
para el crecimiento celular, la diferenciacién y el metabolismo. Su deficiencia
puede afectar el desarrollo cognitivo. El zinc desempefia un papel estructural
y regulador para numerosas enzimas a través de la transducciéon de sefiales 'y
sistemas de transcripcion de genes que son esenciales para el metabolismo,
el crecimiento y la reproduccién humana.*

Vitaminas

La participacion de la vitamina A en el sistema nervioso central (SNC) esta en
el control de la diferenciacién neuronal y el patrén de desarrollo del tubo neural.
Esta implicada en la plasticidad sindptica, aprendizaje, memoria y el suefio.

La vitamina B1 juega un papel importante en la contracciéon muscular, la
conduccién de sefales nerviosas y la absorcién de glucosa por parte del SNC.

LaBédebe serobtenidadeladietayaqueloshumanosnopuedensintetizarla,
siendo esta vitamina un cofactor importante en el neurotransmisor GABA y
noradrenalina implicados en diversas patologias del SNC como epilepsia y
TDAH. Por su lado la B12 tiene un papel fundamental junto con el folato en
el metabolismo de la homocisteina, siendo fundamental para la preservacion
de la vaina de mielina.

La Vitamina C se encuentra relacionada con la regulacién de sistemas redox,
colinérgico, catecolinérgico y glutaminérgico; dando paso a una adecuada
funcionalidad y desarrollo de las neuronas.

LA LACTANCIA MATERNA ES EL MEJOR ALIMENTO PARA LOS BEBES Y DEBERA DE CONTINUAR POR EL MAYOR TIEMPO POSIBLE
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La vitamina D induce el factor de crecimiento nervioso, promueve el
crecimiento neural y previene la apoptosis hipocampica.*

Lipidos

Los lipidos son indispensables para el desarrollo cerebral infantil, entre
los cuales se encuentran los Ac. grasos monoinsaturados, polinsaturados,
el colesterol y los lipidos complejos. Tradicionalmente los lipidos fueron
considerados fuente de energia en el requerimiento dietético de los
lactantes; hoy se sabe que, ademas juegan un rol destacado durante el
desarrollo cerebral. Aproximadamente un 50 al 60% del peso seco del
cerebro son lipidos polinsaturados de cadena larga.

Desde la fecundacién, los Ac. Grasos polinsaturados
participan en la neurogénesis, migracién neuronal,
gliogénesis, sinaptogénesis y mielinizacion. Tanto el DHA
(dcido docosahexaenoico) como el ARA (ac. Araquinédico)
representan, aproximadamente, 20% del contenido de
los Ac. grasos del cerebro y estdn comprometidos en
el neurodesarrollo temprano, al promover el desarrollo
neuronal, la reparacién y la mielinizacion.

Del mismo modo el Omega 3,6,9 han demostrado ser
de utilidad en la nutricién cerebral, crecimiento y mejoria
de las condiciones ambientales neuronales que permite
un funcionamiento neuronal adecuado inclusive como
parte importante en el manejo de algunos trastornos del
neurodesarrollo donde en combinacién con las terapias
neurolégicas pueden brindar adecuados resultados. De
ahi que la alimentaciéon complementaria deba considerar
la presencia de DHA, ARA y otros Ac. grasos de origen
vegetal.®

Detodo lo anterior esimportante destacar la necesidad de mantenerestos
elementos a lo largo de los primeros afos de vida donde el crecimiento
cerebral acelerado del lactante y preescolar requiere del aporte adecuado
de los mismos de inicio con el seno materno y posteriormente con
formulas y alimentos que permitan un adecuado estado nutricional que
favorezca el neurodesarrollo.

CONCLUSIONES

Desde el punto de vista neurolégico, la nutricion adquiere dia a dia
mayor relevancia. Con el fin de poder entender los componentes
metabdlicos y nutricionales del desarrollo cerebral permite en muchas
ocasiones el poder establecer los origenes de las enfermedades del SNC
y en mejor medida el poder brindar tratamiento respecto a determinadas
entidades con origen nutricional. Es un hecho que actualmente el manejo
multidisciplinario en el campo de la neurologia obliga a una atencién
integral de los padecimientos del neurodesarrollo, logrando el control de
sintomas y procurando el mejor crecimiento y desarrollo para cada uno de
los pacientes.
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En este entendimiento de la conexién bien conocida
del intestino con el cerebro, una nutricién adecuada
que cuente con requerimientos éptimos por edad en
los diferentes momentos de la vida lograra establecer
un punto de equilibrio para el manejo de pacientes
con y sin condiciones neuroldgicas.

Lo anterior con lleva a una supervision nutricional
estrecha de nuestros pacientes donde se podria
preferir en ocasiones la restriccion especifica de ciertos
alimentos o bien un aporte especifico de algunos otros
que logren mejorar la calidad de vida de los pequefios.

Un reto importante son todos aquellos pequefos
que por alguna razén no logran la lactancia materna
y donde los elementos nutricionales descritos tienen
que estar presentes en la alimentacién que se le
proporcione al pequefio con el fin de proporcionar
beneficios semejantes mas no equiparables.

Una supervisiéon primordial en los primeros afios de
la vida en donde las intervenciones que se realicen
puedan permitir un desarrollo cerebral adecuado se
debe realizar en conjunto con expertos en nutricion
y neurologia quienes difundan la importancia de una
alimentacion adecuada la cual se vera reflejada en
cada uno de nuestros nifios y nifas.
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PALABRAS CLAVE:

Oligosacaridos de la leche materna, funcion cognitiva,
crecimiento y desarrollo cerebral, 2 fucosillactosa,
lacto-N-neotetraosa, 3-fucocillactosa, 6-fucosilactosa.

EI cerebro es el érgano que centraliza la actividad del sistema nervioso y
el encargado de realizar las principales funciones mentales superiores, asi
como de coordinar la funcién de otros érganos y sistemas. De tal manera
que un adecuado crecimiento y desarrollo sobre todo en los primeros afios
de vida es fundamental. En el presente articulo describiremos el importante
papel que juegan los oligosacaridos de la leche materna, mejor conocidos
por sus siglas en inglés como HMO'’s (human milk oligosaccharides) en
diversos procesos relacionados con el desarrollo y maduracion del sistema
nervioso, incluyendo funciones de caracter cognitivo y el crecimiento
cerebral.

El sistema de comunicacién neurohumoral bidireccional entre el cerebro
y el intestino mediado por la microbiota se define como eje cerebro-in-
testino-microbiota, ahora sabemos que una composicion saludable de
la microbiota, tiene un impacto positivo en el buen funcionamiento del
sistema nervioso central (SNC). El mecanismo de acciéon de los HMO’s
probablemente este mediado por alteraciones de la composicién de la
microbiota.

La infancia es un periodo critico de organizacién y plasticidad cerebral
que determina el desarrollo cognitivo. Durante los primeros 6 meses de
vida en particular el crecimiento acelerado cerebral demanda un aporte

La alimentacién con importante de nutrientes especificos para poder constituir un adecuado

desarrollo cognitivo. Esto constituye una ventana de oportunidad para

lec h e a través de una adecuada nutricién optimizar el neurodesarrollo a corto,
mediano y largo plazo.’

I I Ia te rn a La alimentacion con leche materna ha demostrado tener multiples be-

neficios en diferentes érganos y sistemas y el SNC no es la excepcion,
ha demostrado los nifios alimentados con leche materna exclusiva han demostrado tener
tener mt]ltiples mayor puntaje de coeficiente intelectual (IQ) comparados con los ali-
beneficios mentados con férmula, asi como mejores resultados en las evaluaciones
cognitivas y de aprendizaje a los 18 meses de edad (Bayley IlI).3
en multiples érganos
y sistemas.
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La suplementaciéon con HMO'’s han demostrado jugar un papel funda- La suplementacién con
mental en éste impacto positivo a nivel cerebral, actualmente contamos ’
con evidencia experimental y clinica robusta que lo demuestra, dentro de H M O S
los oligosacéridos estudiados se encuentran: 2 fucosillactosa (2°FL), lacto
N neotetraosa (LNnT), el acido sidlicoy 3 (3'FL) y 6 fucosilactosa (6°SL). han demostrado

: . . . jugar un papel
Uno de los estudios experimentales mas representativos es el de Fleming

y Cols que recientemente demostraron el impacto de la suplementacién i F_Uf]damenta! en
temprana con 2°FLy LNnT en la memoria de reconocimiento, el crecimien- este lm paCtO a nivel
to de estructuras cerebrales y la expresién de genes mRNA del hipocampo. cerebral.

Los cerdos que consumieron HMO's lograron demostrar memoria de reco-
nocimiento en tan solo 1 hora, en comparacién con los que consumieron
también oligosacaridos de leche de oveja (BMOS) que se tardaron hasta
48 horas y el grupo control en el que fueron incapaces de desarrollarla.
De igual manera el grupo suplementado con HMO's incrementé el tiempo
en exploracién de objetos en |a fase de muestra. También demostraron un
mayor volumen de la corteza cerebral, el cuerpo calloso, la protuberancia
del ventriculo lateral y el nicleo caudado. Adicional a esto demostraron
una afectaciéon en la expresion de varios genes del hipocampo, siendo
los relacionados con el comportamiento los mas involucrados (GABRB2,
SLC1A7, CHRM3 y GLRA4).

Una vez comprobado el rol del oligosacarido més
abundante de la leche humana la 2'FL en el desarro-
llo cognitivo (memoria y aprendizaje) en estudios en
animales, Berger y Cols desarrollan la fase clinica para
estudiar el efecto en nifos a los 24 meses de edad
alimentados con leche materna. Estudiaron 19 HMO's
con especial enfoque en la 2°FL y evaluaron los escores
de desarrollo cognitivo con la escala Bayley Ill, encon-
trando que una mayor exposiciéon a 2'FL en el primer
mes de vida en comparacién con otros HMO’s mejo-
ra el desarrollo cognitivo infantil, observando mejoria
significativa en los indices de desarrollo mental y psico-
motor en la Escala Bayley lll. Sin embargo, la influencia
de 2°FL a los 6 meses de edad no logré ser significati-
va, lo que indica que la exposicién temprana a la 2°FL
puede ser una ventana critica temporal de oportuni-
dad para influir positivamente en el desarrollo infantil.
Adicional a estos resultados también observaron que
la presencia de obesidad materna preconcepcional se
asocia a un deficiente desarrollo cognitivo.®

En un estudio en ratas se comprobé que el acido sidlico mejora las ha-
bilidades cognitivas; la suplementacion en su forma libre como acido N
acetilneuroaminico (Neu5Ac) y conjugada como 6 sialilactosa (6'SL) en la
etapa temprana de la lactancia demostré mejores escores de aprendizaje

en la evaluacién a largo plazo (al afo de edad), siendo la forma conjugada Py
(el grupo de 6SL) la que mostré mejores resultados incrementando los N
niveles de la molécula de adhesién neuronal de polisilato y mejor puntaje w
en la funcion de memoria.® @
]
.
8]
o
N
z
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Recientemente Cho y Cols estudiaron el desarrollo
cognitivo en nifios sanos alimentados con leche ma-
terna exclusiva con una media de edad de 9 meses,
evaluados con la escala de aprendizaje temprano de
Mullen, encontrando que 3’SL demostré un impacto

positivo en las puntuaciones de lenguaje tanto recepti- ) )
vo como expresivo.’ K &Lo ») o(‘\( e e j

Todos los estudios antes mencionados basan sus
resultados en la hipdtesis de la accion prebidtica de J L J L
los HMO's y su impacto positivo en la modulacién
saludable de la microbiota que optimiza el buen fun-

cionamiento del eje-intestino-cerebro, jugando un
papel fundamental el crecimiento y desarrollo cerebral.

CONCLUSIONES

La alimentacién con leche materna exclusiva continda siendo el estandar
de oro para lograr una nutricién optima en los primeros meses de vida
y se asocia a multiples beneficios destacando el impacto positivo en el
desarrollo cognitivo infantil. La exposicion temprana a HMO's se asocia a
mejores resultados en las escalas de evaluacion cognitiva, especialmente
en las funciones de memoria, aprendizaje y desarrollo del lenguaje.
Asi como a un incremento en el volumen cerebral (corteza cerebral,
cuerpo calloso, ventriculo lateral y el nicleo caudado). Esto abre una
ventana de oportunidad para a través de una adecuada alimentacién y/o
suplementacién optimizar el crecimiento cerebral y la funcion cognitiva en
las primeras etapas de la vida.
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NAN°® Supreme Pro se complementa con
un complejo unico de 5 HMOs

que pueden apoyar el maximo desarrollo
integral* hoy, para un maravilloso manana

PARA CADA ETAPA DEL DESARROLLO

*En conjunto con un cuidado materno adecuado, un ambiente de respeto, amor, confianza, comprension, tolerancia, vigilancia médica periédica y un estilo de vida saludable.

NOTA IMPORTANTE: Creemos que la lactancia materna es el comienzo nutrimental ideal para los bebés, ya que la leche materna proporciona una dieta equilibrada y proteccién contra
enfermedades para el bebé. Apoyamos plenamente la recomendacion de la Organizacion Mundial de la Salud de la lactancia materna exclusiva durante los primeros seis meses de vida,
seguida de la introduccion de alimentos complementarios nutritivos adecuados junto con la lactancia materna sostenida hasta los dos afios de edad.

También reconocemos que la lactancia materna no siempre es una opcién para los padres. Recomendamos a los profesionales de la salud que informen a los padres sobre las ventajas de
la lactancia materna. Si los padres consideran no amamantar, los profesionales de la salud deben informarles que tal decision puede ser dificil de revertir y que la introduccion de la
alimentacién parcial con biberén reducira el suministro de leche materna. Los padres deben considerar las implicaciones sociales y financieras del uso de férmula infantil.

A medida que los bebés crecen a ritmos diferentes, los profesionales de la salud deben aconsejar sobre el momento adecuado para que el bebé comience a comer alimentos
complementarios.

La férmula para lactantes y los alimentos complementarios siempre deben prepararse, usarse y almacenarse segun las instrucciones de la etiqueta para evitar riesgos para la salud del bebé

NAN® SUPREME PRO 3 no es un sucedéneo de la leche materna, sino un alimento recomendado para nifios de 1 afio en adelante.

INFORMACION EXCLUSIVA PARA EL PROFESIONAL DE LA SALUD. ® MARCAS REGISTRADAS USADAS BAJO LICENCIA
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PALABRAS CLAVE:
Oligosacéridos de la leche humana, HMO’s, salud digestiva,

2°FL, LnNT, prebidticos.

La leche humana es una sustancia biolégicamente activa que tiene
beneficios establecidos en lamadre y el recién nacido, con accién cortoy largo
plazo y con impacto que puede ser observado a nivel local, principalmente
digestivo, o sistémico.! Los HMO'’s constituyen el tercer componente mas
abundante de la leche humana con una concentracién de 5-15 g/L y son en
gran parte responsables de los efectos benéficos de la misma, cambiando
de composicién, concentracién y configuracion de acuerdo a las semanas de
gestacion, periodo de lactancia, genética (madres secretoras gen FUT2+) y
estado nutricional materno.'?

Los HMO’s son glicanos complejos estructuralmente que no son digeribles
lo cual les confiere efectos benéficos en el tracto digestivo y tienen como
base en su molécula a la lactosa, glucosa y N-acetilglucosamina. De
acuerdo a la estructura terminal pueden dividirse en: fucosilados (30-
50%), no fucosilados (40-55%) y sializados (10-15%) con diversos efectos
de acuerdo a su configuracion.®

Desde el 2012 existe evidencia de sus beneficios en estudios en
modelo animal, in vitro, observacionales y ensayos clinicos.® Dentro de
los HMO's con efectos maés estudiados y comprobados se encuentran el
2'FL (2'Fucosil Lactosa), LNFP (Lacto-N-fucopentaosa), LNNnT (Lacto-N-neo
Tetraosa), 3'SL (3'Sialil Lactosa) y 6'SL (6'Sialil Lactosa).*

La salud digestiva se ve fuertemente favorecida por los efectos directos
de los HMQO's a nivel intestinal. A nivel local sobre la microbiota intestinal
los HMO's, principalmente los fucosilados (2°FL) tienen un efecto selectivo

constituyen el tercer sobre las Bifidobacterias, favoreciendo un medio 4cido y la produccion
componente mas abundante de acidos grasos de cadena corta que contribuyen también a disminuir la
de la leche humana con una inflamacién del epitelio intestinal, perpetudndose este efecto bifidogénico
concentracion de 5-15 g/L hasta los 3 afos de edad.® Berger demostré en un ensayo clinico

controlado que los lactantes que consumian férmulas suplementadas con
2°FL y LNNT tiene una microbiota similar a los lactantes alimentados con
leche humana.®
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El efecto antimicrobiano de los HMO's se debe a dos mecanismos
principales: efecto antiadhesivo y efecto sefiuelo para patégenos. La
antiadhesion que logran los oligosacéridos se debe a que las bacterias,
virus, parasitos y hongos expresan en su superficie glicoproteinas que
son reconocidas por receptores a nivel intestinal para lograr la adhesién
y posterior invasion y alteracion del epitelio.’* Los HMO’s poseen dos
mecanismos de accién para evitar la colonizacion; en primer lugar, se
unen a las glicoproteinas que expresan los patégenos bloqueéndolas e

impidiendo que hagan contacto con el receptor epitelial y, en segundo

lugar, actian a nivel epitelial bloqueando el receptor evitando la unién El F b

con el antigeno, la colonizaciéon y posterior invasiéon.® Asi mismo las ereccto

células del sistema inmune poseen lectinas en sus superficies, estructuras an tlm lC ro blan o) d e

afines a la unién de algunos HMO's especificos, lo cual contribuye a la

’
activacién y modulacion de estas células. Los HMO's fucosilados 2°FL y IOS H M O S

3FL asi como el no fucosilado LNNnT estimulan las lectinas y galectinas

de las células T, granulocitos y células presentadoras de antigenos se debe a dos mecanismos
mientras que los sializados 3'FL y 6'FL estimulan los receptores siglecs principales: efecto antiadhesivo
presentes en monocitos y macréfagos, células dendriticas y  células y efecto sefiuelo para patégenos.

NK, ademas de modular las selectinas que intervienen en la interaccién
celular, rodamiento de leucocitos y agregaciéon plaquetaria.® Un ECC
realizado en el 2017 en el que se evalud el seguimiento a 12 meses de
recién nacidos (RN) alimentados con férmula contra RN alimentados con
formula suplementada con 2°FLy LNnT demostré reduccién significativa
en los eventos de bronquitis e infecciones de vias aéreas inferiores en el
primer ano de vida, uso de antibidticos en los primeros 12 meses de vida
y uso de antipiréticos en los primeros 4 meses de vida.’

Este efecto local antiadhesivo va mucho mas alld del simple efecto
antimicrobiano, los HMO's sializados como el Di-Sialil Lacto-N Tetraosa
(DSLNT) tiene efecto modulador de la inflamacién intestinal al regular
la diferenciacion epitelial, mitosis y apoptosis.®*’ Algunos estudios
observacionales y en modelo animal han encontrado que estos beneficios
en maduracién intestinal y modulacién de la respuesta inflamatoria podrian
constituir un factor protector para la enterocolitis necrosante (ECN) en el
RN prematuro y los niveles de DSLNT un marcador de riesgo para ECN.®

A nivel sistémico los efectos antiinflamatorios también tiene especial
relevancia, en gran medida debido a que bloquean la unién de las
plaguetas con los neutréfilos, inhiben el rodamiento, adhesién y migracién
de leucocitos, disminuye la produccién de citocinas inflamatorias (IL 8,
IL 12, NFKB), disminuye la expresiéon de CD14 para los lipopolisacaridos
de las bacterias e interviene en el balance de las respuestas Th1 y Th2,
siendo este Ultimo mecanismo uno de los responsables del efecto positivo
que tienen los HMQO'’s sobre la aparicién de alergias el contribuir a la
homeostasis de la membrana epitelial intestinal, favoreciendo la tolerancia
a antigenos.? Diversos estudios han demostrado que la disminucion en
la concentracion de LNFP en la leche humana contribuye a una mayor
incidencia de Alergia la proteina de la leche de vaca (APLV). Un estudio de
cohorte realizado en el 2020 identificé que los niveles de LNFPIII fueron
menores en nifios con APLV y que la leche humana de mamés secretoras
(FUT2+) favorecid el retraso en el desarrollo de APLV.?
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Debido a todos estos beneficios los HMO's son el principal componente
de la inmunidad innata en la leche humana y uno de los principales
mecanismos mediante los cuales la leche humana tiene implicaciones tan
positivas en la salud digestiva del recién nacido y lactante.

CONCLUSIONES

Los HMO'’s constituyen uno de los principales elementos de la leche
humanay contribuyen alograr una salud digestiva éptima. Poseen multiples
efectos a nivel local como el bifidogénico, antimicrobiano, regulador de la
maduracién intestinal, antiinflamatorio e inmunomodulador. Estos efectos
sumados a los efectos sistémicos antinflamatorios y promotores de la
homeostasis del sistema Th1/Th2 contribuyen ademaés a la disminucién
de la incidencia de alergias y a promover un estado clinico y nutricional
adecuado. No cabe duda que en el futuro los HMO’s reemplazaran a los
demads prebidticos (no humanos) con los que se suplementan las férmulas
infantiles, sin embargo, son necesarios mayor nimero de ensayos clinicos
controlados aleatorizados que demuestren la relacién causal de todos
estos beneficios y ayuden a establecer a los HMO’s como la préxima
frontera en la nutricién y salud digestiva infantil.
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NAN® OPTIMAL PRO ES LA FORMULA INFANTIL CON LA

COMBINACION EXCLUSIVA DE INGREDIENTES
QUE FAVORECEN LA SALUD DIGESTIVA

NOTA IMPORTANTE: Creemos que la lactancia materna es el comienzo nutrimental ideal para los bebés, ya que la leche materna proporciona una dieta equilibrada y proteccién contra
enfermedades para el bebé. Apoyamos plenamente la recomendacion de la Organizacién Mundial de la Salud de la lactancia materna exclusiva durante los primeros seis meses de vida,
seguida de la introduccién de alimentos complementarios nutritivos adecuados junto con la lactancia materna sostenida hasta los dos afios de edad.

También reconocemos que la lactancia materna no siempre es una opcién para los padres. Recomendamos a los profesionales de la salud que informen a los padres sobre las ventajas de la ™

lactancia materna. Si los padres consideran no amamantar, los profesionales de la salud deben informarles que tal decision puede ser dificil de revertir y que la introduccién de la alimentacién g
parcial con biberén reducira el suministro de leche materna. Los padres deben considerar las implicaciones sociales y financieras del uso de formula infantil. o~

A medida que los bebés crecen a ritmos diferentes, los profesionales de la salud deben aconsejar sobre el momento adecuado para que el bebé comience a comer alimentos complementarigg.
La féormula para lactantes y los alimentos complementarios siempre deben prepararse, usarse y almacenarse segun las instrucciones de la etiqueta para evitar riesgos para la salud del bebé. oz

NAN® OPTIMAL PRO 3 no es un sucedaneo de la leche materna, sino un alimento recomendado para nifios de 1 afio en adelante. NAN® OPTIMAL PRO 4 no es un sucedéneo de la \ecE
materna, sino un alimento recomendado para nifios de 2 afios en adelante.
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