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Resumen

La leche humana es un fluido complejo, compuesto por una 
amplia variedad de sustancias, entre las que se incluyen nu-
trientes y otros componentes bioactivos. Los datos disponibles 
en la actualidad sugieren que, en condiciones fisiológicas, el 
número y la concentración de estas sustancias pueden variar 
en función de muchos factores (base genética, etnia, localiza-
ción geográfica, dieta, tiempo posparto...). En este contexto, el 
objetivo del proyecto internacional INSPIRE era conocer la va-
riabilidad natural en la composición de la leche humana entre 
mujeres sanas que difieren en cuanto a su localización geográ-
fica, etnia, dieta y situación socioeconómica, que se reflejan en 
la existencia de grandes diferencias en los factores ambienta-
les, microbiológicos y socioculturales relacionados con la 
crianza y el entorno del recién nacido. En este artículo se mues-
tra el diseño general del estudio y los resultados obtenidos con 
los oligosacáridos de la leche humana (HMO), uno de los com-
ponentes mayoritarios en este fluido biológico, con funciones 
biológicas muy relevantes para la salud infantil. Los resultados 
muestran un claro efecto de la cohorte (p <0,05) sobre las con-
centraciones de casi todos los HMO. Además, la edad materna, 
el tiempo posparto, el peso y el índice de masa corporal se 
correlacionaron con varios HMO. Por otra parte, se observaron 
diferencias en el perfil de HMO entre poblaciones étnicamente 
similares pero que viven en lugares diferentes, lo que sugiere 
que los factores medioambientales pueden desempeñar un 
papel en la regulación de la síntesis de los diferentes HMO.
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Abstract

Title: Project INSPIRE «What’s normal in human milk?» (I). Hu-
man milk oligosaccharides

Human milk is a complex fluid composed of a wide variety of 
substances. The data currently available suggest that, under 
physiological conditions, the number and concentration of 
these substances can vary depending on many factors (genetic 
background, ethnicity, geographic location, diet, postpartum 
time...). In this context, the aim of the INSPIRE project was to 
know the natural variability in the composition of human milk 
among healthy women that differ in their geographical loca-
tion, ethnicity, diet and socio-economic situation. This article 
shows the general design of the study and the results obtained 
regarding human milk oligosaccharides (HMOs), one of the ma-
jor components in this biological fluid and whose biological 
functions are very relevant to infant health. The results show a 
clear effect of the cohort (p <0.05) on the concentrations of 
almost all HMOs. In addition, maternal age, postpartum time, 
weight and body mass index were correlated with several 
HMOs. On the other hand, differences were observed in the 
profile of HMOs between populations that are ethnically simi-
lar but live in different places, which suggests that the environ-
ment may play a role in the regulation of the biosynthesis of 
certain HMOs.
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Introducción

La leche humana está específicamente diseñada para cubrir 
las necesidades nutricionales del lactante durante sus prime-
ros meses de vida. Además, contiene una gran cantidad de 
factores bioactivos, entre los que se incluyen factores inmuni-
tarios celulares y solubles1, oligosacáridos2 y bacterias3,4, que 
desempeñan papeles clave en el desarrollo de la homeostasis 
intestinal y sistémica. Todo ello hace que la leche humana con-
fiera un elevado grado de protección frente a una amplia gama 
de enfermedades infantiles, tanto en los países desarrollados 
como en los países en vías de desarrollo5-7.

Los datos disponibles sugieren que, en condiciones fisiológi-
cas, existe una notable variabilidad interindividual en el número 
y concentración de las sustancias biológicamente activas pre-
sentes en la leche. Este hecho puede depender de muchos fac-
tores (base genética, etnia, localización geográfica, dieta, expo-
siciones antigénicas, edad gestacional, tiempo posparto...). Por 
tanto, es razonable suponer que no existe un único estándar por 
el que la leche humana se pueda considerar «normal», sino un 
amplio abanico de composiciones que permiten un crecimiento 
y un desarrollo infantil normales que, en gran medida, dependen 
de las circunstancias de la vida de un individuo.

En este contexto, el objetivo del proyecto internacional INSPIRE 
era conocer la variabilidad natural en la composición de la le-
che humana entre mujeres sanas que diferían en cuanto a su 
localización geográfica, etnia, dieta y situación socioeconómi-
ca. En este artículo se muestra el diseño general del estudio y 
los resultados obtenidos en relación con el estudio del perfil de 
oligosacáridos de la leche humana (HMO).

Los oligosacáridos de la leche humana son glucanos comple-
jos muy abundantes en esta2. La leche humana madura contie-
ne entre 5 y 20 g de HMO/L, concentraciones que a menudo 
exceden las de proteína y que son aún mayores en el calostro. 
En contraste, la leche bovina contiene cantidades notablemen-
te menores de oligosacáridos y sus estructuras difieren mucho 
de las existentes en la leche humana8. Los HMO ejercen nume-
rosas funciones: a) actúan como prebióticos, fomentando el 
crecimiento de bacterias particularmente beneficiosas en el 
tracto gastrointestinal del lactante9,10; b) actúan como sustan-
cias antiadhesivas, reduciendo la unión de numerosos patóge-
nos a la mucosa intestinal11-13; c) actúan como antimicrobia-
nos, evitando la proliferación de patógenos14; d) modulan las 
respuestas de las células inmunitarias y epiteliales de la mu-
cosa intestinal15,16, y e) están implicadas en el desarrollo del 
sistema nervioso central infantil17. Las funciones específicas 
de los HMO dependen fundamentalmente de su estructura18 y, 
por tanto, un mejor conocimiento del perfil y la cantidad de los 
HMO ingeridos por los lactantes puede proporcionar informa-
ción relevante que permita la optimización de la salud durante 
esta fase crítica de la vida. Aunque hay variaciones sustancia-
les en las concentraciones y perfiles de HMO presentes en la 
leche humana19, se sabe muy poco sobre los factores respon-
sables de tal variabilidad20.

Diseño del estudio

El reclutamiento de las mujeres que participaron en este estu-
dio observacional transversal se realizó entre mayo de 2014 y 
abril de 2016. Los criterios de inclusión fueron los siguientes: 
a) mujeres lactantes mayores de 18 años; b) mujeres entre 
2 semanas y 5 meses posparto; c) mujeres que amamantaban 
o se extraían leche al menos 5 veces al día, y d) madres y niños 
sanos y bien nutridos. Los criterios de exclusión incluyeron: 
a) mastitis o dolor mamario; b) tratamiento de la madre y/o el 
hijo con antibióticos en los últimos 30 días, y c) niños con sig-
nos y/o síntomas de enfermedad.

Las mujeres pertenecían a 11 cohortes (España, Suecia, Pe-
rú, Estados Unidos-Washington, Estados Unidos-California, 
Etiopía-rural, Etiopía-urbana, Gambia-rural, Gambia-urbana, 
Ghana y Kenia) de 8 países distintos. Las mujeres españolas 
(ES; n= 41) se reclutaron en Madrid, Zaragoza, Huesca y Vizca-
ya; las suecas (SW; n= 24; todas nórdicas), en Helsingborg; las 
peruanas (PE; n= 43), en un área periurbana de Lima; las esta-
dounidenses-Washington, en el sudeste de Washington y el 
noroeste de Idaho (USW; n= 41); las estadounidenses-Califor-
nia, en el sur de California (USC; n= 19; todas hispanas); las 
etíopes rurales en las tierras altas de la Región de los Pueblos, 
Nacionalidades y las Naciones del Sur (ETR; n= 40); las etíopes 
urbanas (ETU; n= 40; etnia Sidama), en Hawassa; las gambia-
nas rurales (GBR; n= 40; etnia Mandinka) en la región de West 
Kiang; las gambianas urbanas (GBU; n= 40; etnia Mandinka), 
en Bakauarea; las ghanesas (GH; n= 40; etnias Krobo o Dang-
me), en el sudeste de Ghana, y las kenianas (KE; n= 42), en la 
ciudad multiétnica de Nakuru.

Se obtuvieron las autorizaciones de los comités de ética de 
todas las instituciones participantes, además de la aprobación 
general de la Junta de Revisión Institucional de la Washington 
State University (Referencia # 13264) y del Comité de Ética en 
Investigación Clínica Humana de la Unión Europea. Las hojas 
de consentimiento informado, junto con los criterios de inclu-
sión y de exclusión, se redactaron en todos los lenguajes ma-
ternos de las distintas cohortes (cuando fue necesario). Se 
obtuvo el consentimiento informado de cada mujer participan-
te. El estudio se registró en la base de datos de ensayos clíni-
cos Clinical Trials (clinicaltrials.gov; referencia: NCT02670278).

Tras la obtención del consentimiento informado (verbal o 
escrito según el nivel de alfabetización), cada mujer completó 
un cuestionario con datos antropométricos (peso, altura, índice 
de masa corporal [IMC]...), demográficos y ambientales (edad 
de la madre y el niño, lugar de residencia, número de hijos 
previos y sus edades, familiares con los que compartían la vi-
vienda, tipo de vivienda, disponibilidad de agua potable y tra-
tamiento de efluentes, presencia de animales en el hogar...), 
dietéticos y de salud general de la madre y el lactante (aten-
ción recibida durante el embarazo y parto, modo de parto, pro-
blemas de salud materna e infantil, medicación recibida...). 
También se tuvieron en cuenta los índices de desarrollo huma-
no de cada país, según la clasificación actual de la ONU21: 
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bajo (ETU, GBR, GBU y KE), medio (GN), alto (PE) o muy alto (SP, 
SW, USC y USW).

Obtención y almacenamiento  
de las muestras

Antes de recoger la muestra, la madre o el personal del equi-
po de investigación presente en cada lugar de recogida (se-
gún la aceptabilidad cultural) limpió el pecho 2 veces con 
toallitas de jabón de un solo uso preempaquetadas (Pro-
fessional Disposables International, Inc., Orangeburg, Esta-
dos Unidos). Se recogieron al menos 20 mL (normalmente 
40-60 mL) en un recipiente de polipropileno estéril de un 
solo uso (Medela, Inc., McHenry, Estados Unidos). Para ayu-
dar a controlar los sesgos que podrían darse en esta fase del 
estudio, en todos los lugares se emplearon los mismos mate-
riales (guantes, toallitas, recipientes de recolección, etc.) y 
procedimientos (forma de limpieza y extracción) para la reco-
lección de las muestras.

La leche se colocó inmediatamente en hielo o en una caja a 
≤4 °C, distribuyéndose en alícuotas de 5 mL dentro de la pri-
mera hora tras su obtención. Inmediatamente, la leche se con-
geló (–20/–80 ºC) y las alícuotas de cada cohorte se enviaron 
en hielo seco (–78,5 °C; World Courier) a los distintos labora-
torios donde se realizaron las determinaciones analíticas. El 
análisis del perfil de HMO se realizó en la Universidad de Cali-
fornia (San Diego, Estados Unidos), el análisis del perfil de 
sustancias inmunológicas en la Universidad Complutense de 
Madrid y el análisis metataxonómico (microbioma) en paralelo 
en la Universidad de Idaho (Moscow, Estados Unidos) y en la 
Universidad Complutense de Madrid. Con el fin de eliminar o 
minimizar posibles sesgos entre laboratorios, una vez recibidas 
las muestras en los laboratorios de análisis, todas se sometie-
ron a un único ciclo de congelación-descongelación, y las alí-
cuotas recibidas en los distintos laboratorios fueron procesa-
das por los mismos investigadores utilizando los mismos 
equipos y los mismos lotes de reactivos. 

Análisis de los oligosacáridos  
de la leche humana

El perfil de HMO presente en cada muestra se analizó median-
te cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) empleando 
una técnica descrita previamente22. Brevemente, la leche hu-
mana (20 μL) se enriqueció con rafinosa (un hidrato de carbono 
no HMO) como patrón interno para permitir la cuantificación 
absoluta. Los oligosacáridos se extrajeron mediante un proce-
dimiento de extracción en fase sólida de alto rendimiento con 
microcolumnas C18 (Thermo Scientific HyperSep) y se marca-
ron fluorescentemente con 2-aminobenzamida. Los oligosacá-
ridos marcados se analizaron con el uso de HPLC en una colum-
na de amida-80 con un sistema tampón de formiato de 
amonio-acetonitrilo a una concentración de 50 mmol/L. La se-

paración se realizó a 25 °C y se controló con el uso de un de-
tector de fluorescencia a una excitación de 360 nm y una emi-
sión de 425 nm. La anotación de los picos se basó en los 
tiempos de retención del estándar y en un análisis de espectro-
metría de masas con el uso de un espectrómetro de masas con 
analizador de trampa de iones (Thermo LCQ) que estaba equi-
pado con una fuente de ionización de nanoelectropulveriza-
ción. Las concentraciones absolutas se calcularon sobre la 
base de las curvas de respuesta estándar para cada uno de los 
HMO anotados. 

En total, se identificaron y cuantificaron los siguientes 19 HMO: 
2’-fucosil-lactosa, 3-fucosil-lactosa, 3’-sialil-lactosa, 6’-sialil-
lactosa, difucosil-lactosa, difucosil-lacto-N-hexosa, difucosil-
lacto-N-tetrosa (DFLNT), disialil-lacto-N-hexosa (DSLNH), di-
sialil-lacto-N-tetraosa (DSLNT), fucodisialil-lacto-N-hexosa 
(FDSLNH), fucosil-lacto-N-hexosa (FLNH), lacto-N-fucopentao-
sa (LNFP) I, LNFP II, LNFP III, lacto-N-hexaosa, lacto-N-neote-
traosa (LNnT), lacto-N-tetrosa (LNT), sialil-lacto-N-tetraosa b 
(LSTb) y sialil-lacto-N-tetraosa c (LSTc). Las concentraciones de 
los HMO se expresaron en nm/mL. Para las comparaciones, se 
tuvieron en cuenta tanto las concentraciones individuales de 
cada HMO como la concentración total de HMO (suma de las 
concentraciones de todos los oligosacáridos anotados en ca-
da muestra). Los HMO también se agruparon de acuerdo con 
los elementos estructurales comunes (unión de ácido siálico 
al HMO, tipo de cadena, tipo de enlace). Finalmente, las mu-
jeres se dividieron en «secretoras» o «no secretoras» en fun-
ción de la presencia o no, respectivamente, de 2’-fucosil-
lactosa en las muestras de leche. La 2’-fucosil-lactosa sólo 
se sintetiza si la mujer tiene una copia activa del gen secre-
tor (FUT2) y, por tanto, expresa la enzima α1-2-fucosil-
transferasa, responsable de su biosíntesis.

Todos los análisis estadísticos exploratorios y descriptivos 
se realizaron con el uso del software R (versión 3.3.2; R Foun-
dation for Statistical Computing), de la forma descrita por Mc-
Guire et al.23. Dentro del análisis estadístico, se examinaron 
las posibles agrupaciones de los perfiles de HMO por cohorte, 
continente y etnia, IMC, tiempo posparto, paridad y edad ma-
terna. En esta evaluación, las variables continuas se categori-
zaron de la siguiente manera: IMC (<18,5, 18,5-24,9 y ≥25), 
tiempo posparto (cuartiles: 20-46, 47-63, 64-78 y 79-161 días), 
paridad (1, 2 y ≥3 hijos) y edad materna (cuartiles: 18-22, 23-27, 
28-32 y 33-46 años). 

Resultados

Efectos de la cohorte  
sobre las concentraciones individuales  
de HMO y las agrupaciones de HMO
Los valores medios para las concentraciones de HMO indivi-
duales y totales para cada cohorte se detallan en la tabla 1. Se 
observó un efecto de la cohorte sobre la concentración total de 
HMO y sobre las concentraciones de todos los tipos de HMO, 
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a excepción del LNFP I. A modo de ejemplo, las concentracio-
nes de DSLNT variaron desde un mínimo de 216 ± 14 nmol/mL 
en Suecia hasta un máximo de 870 ± 68 nmol/mL en Gambia 
rural (p <0,05). La concentración de LNFP III fue significativa-
mente mayor en la leche producida por las mujeres suecas que 
por las del resto de cohortes (p <0,05), a excepción de las de 
USC, mientras que la concentración de LSTb resultó menor 
(p <0,05) en la leche producida por las mujeres de Perú y de 
USC que en la del resto de cohortes. Además, las concentracio-
nes de 2’-fucosil-lactosa fueron 4-5 veces más altas en las 
muestras que se recolectaron en la USC (7.043 ± 858 nmol/L) y 
Perú (6.528 ± 435 nmol/L) que en las muestras obtenidas en 
Ghana (1.428 ± 207 nmol/mL), aunque en este caso las diferen-
cias no fueron estadísticamente significativas.

También se observaron varias diferencias dentro de las 
muestras proporcionadas por las mujeres de Etiopía depen-
diendo de la cohorte (rural frente a urbana), a pesar de tratar-
se de cohortes genéticamente muy relacionadas. Así, las 
concentraciones de 6’-sialil-lactosa, LSTc y FLNH fueron ma-
yores en la leche de ETU que en las de ETR. También se ob-
servaron diferencias relevantes entre las 2 cohortes (rural y 

urbana) de Gambia. Por ejemplo, la concentración de LNnT en 
la leche de la cohorte rural de Gambia fue más alta que la 
producida por la urbana (1.423 ± 117 y 781 ± 61 nmol/mL, 
respectivamente; p <0,05), y lo mismo sucedió con la DSLNT 
(870 ± 68 y 477 ± 45 nmol/mL, respectivamente; p <0,05). 
También hubo varias diferencias entre las 2 poblaciones de 
Estados Unidos a pesar de que eran muy similares en térmi-
nos de variables antropométricas y reproductivas. Por ejem-
plo, la concentración de FDSLNH fue mayor en el grupo USW 
que en el USC (370 ± 48 y 70 ± 9 nmol/mL, respectivamente; 
p <0,05). Sin embargo, en este caso las 2 cohortes se diferen-
ciaban en la etnia, ubicación geográfica, climatología y dieta, 
por lo que será necesario realizar nuevos trabajos para dilu-
cidar los factores responsables de tales diferencias en el 
perfil de HMO.

Cuando los HMO se agruparon en función de ciertos factores 
(unión de ácido siálico al HMO, tipo de cadena, tipo de enlace), 
también se observaron ciertas diferencias entre las cohortes 
(tabla 2). Por ejemplo, la leche producida por mujeres de Sue-
cia y de USC fue la más fucosilada y la menos sialilada; ade-
más, la leche de ETR estaba menos sialilada que la de las 

Concentraciones (medias) de los HMO totales e individuales presentes en las muestras analizadas en este proyecto

Etiopía Gambia Ghana Kenia Perú España Suecia Estados Unidos

HMO 
(nmol/mL)

Rural 
(n= 40)

Urbana 
(n= 40)

Rural
(n= 40)

Urbana 
(n= 40)

 
(n= 40)

 
(n= 42)

 
(n= 43)

 
(n= 41)

 
(n= 24)

Washington 
(n= 41)

California 
(n= 19)

2’FL 2.264 2.853 2.950 4.220 1.438 3.380 6.528 3.906 5.661 4.159 7.043

3FL 189a,b,c 184b,c 103c 162b,c 192b,c 195b,c 209a-c 206a-c 473a 122b,c 388a,b

LNnT 838a-c 927a-c 1.423a 781b,c 866a-c 1.073a,b 588c 548c 854a,b,c 776b,c 793a-c

3’SL 413 526 465 505 618 528 528 607 467 562 473

DFLac 179 290 338 355 393 338 470 307 275 270 374

6’SL 374c,d 545a,b 462a-c 585a,b 890a 435b,c 636a,b 504a-c 200d 402b,c,d 294c,d

LNT 1.304b,c 1.408a,b 2.265a 1.576a 1.882a 1.632a 953b 1.570a 2.132a 1.135a,b 1.438a,b

LNFP I 904 1.276 1.153 1.343 1.292 921 1.116 1.056 1395 850 1.368

LNFP II 1.618b 1.713a,b 1.925a,b 1.551a,b 1.133a,b 1.667b 1.115a,b 2.001a,b 1.893a,b 2.125a,b 1.240a

LNFP III 44b,c 24c 40b,c 30b,c 47b,c 46b,c 53b,c 32b,c 269a 25c 76a,b

LSTb 867a 79a 132a 96a 115a 86a 41b 105a 140a 82a 79a,b

LSTc 101c 169a,b 159a,b 146a-c 246a 158a-c 182a,b 72c 92b,c 112b,c 103b,c

DFLNT 758 1.057 913 1032 1.105 1082 1.076 1.406 1.388 1246 1.418

LNH 68 86 112 92 109 92 107 58 113 93 39

DSLNT 310c,d 553a,b 870a 477b,c 561a,b 444b-d 274d 357b-d 216d 443b,c,d 275b-d

FLNH 5c 27b 30a,b 35a,b 32b 33b 50b,c 83a 10b,c 73a 7b,c

DFLNH 84c 94c 87c 123a-c 81b,c 64c 195a,b 115a-c 285a 98b,c 93a-c

FDSLNH 158a,b 240a,b 197a,b 199a,b 182a,b 204a,b 245a,b 314a 83b 370a 70b

DSLNH 50b 136a 109a,b 129a,b 126a,b 101a,b 108a,b 103a,b 55a,b 93a,b 33b

Total 9.748c 12.187a,b,c 13.732a,b 13.435a,b 11.307b,c 12.480a-c 14.474a,b 13.349a,b 15.998a 13.035a,b 15.606a,b

Las desviaciones estándares para cada media se muestran en McGuire et al.23. Los valores en una fila que no comparten un superíndice común son estadísticamente 
diferentes (p <0,05). HMO: oligosacáridos de la leche humana.

TA
B

LA
 1
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mujeres de ETU, y la leche producida por mujeres en el Perú 
estaba altamente enriquecida en HMO de pequeño tamaño 
molecular (grupo definido como la suma de las concentracio-
nes de 2’-fucosil-lactosa, 3-fucosil-lactosa, 3’-sialil-lactosa y 
trisacáridos).

Efecto de la cohorte y del estado «secretor» 
en las concentraciones individuales de HMO
La proporción de mujeres que se clasificaron como secretoras 
también fue sustancialmente diferente en las distintas pobla-
ciones (tabla 3), que varió desde el 65% en GBR y ETR y el 68% 
en USW y GN, hasta el 98% observado en la cohorte de Perú 
(p <0,01). Sin embargo, el porcentaje de secretoras en la cohor-

te de Perú (98%) fue similar al de la cohorte de USC (mujeres 
hispanas) (95%; p= 1,00). En el caso de las mujeres españolas, 
el porcentaje de secretoras fue similar al registrado en las co-
hortes de Suecia, ETU, KE y GBU.

Relaciones en las concentraciones individuales 
de HMO y diversas variables antropométricas, 
demográficas o reproductivas
En este proyecto se encontraron diversas asociaciones entre 
los perfiles de HMO y diversos parámetros, como la edad ma-
terna, el tiempo posparto, el IMC y el peso materno. La edad se 
correlacionó negativamente con las concentraciones de LNnT, 
LSTc y DSLNH (r= –0,14, –0,17 y –0,15, respectivamente) y po-
sitivamente con la de FLNH (r= 0,15). El peso materno y el IMC 
se correlacionaron positivamente con la 2’-fucosil-lactose 
(r= 0,20 para ambos), la FLNH (r= 0,19 y 0,15, respectivamente), 
la fucosa unida a HMO (r= 0,21 para ambos) y los HMO de bajo 
peso molecular (r= 0,21 y 0,23, respectivamente). El peso ma-
terno también se correlacionó positivamente con la LNFP III 
(r= 0,20) y la DFLNT (r= 0,14). Por el contrario, el peso materno 
y el IMC se correlacionaron inversamente con las concentracio-
nes de LNnT (r= –0,16 y –0,21, respectivamente) y de DSLNT 
(r= –0,20 y –0,24, respectivamente). El tiempo posparto se co-
rrelacionó inversamente con varios HMO: 6’-sialil-lactosa, 
LNFP III, LSTc, lacto-N-hexosa, DSLNT y oligosacáridos unidos 
en posiciones a2,6 (r= –0,31, –0,23, –0,40, –0,26, –0,13 y 
–0,36, respectivamente).

Relaciones entre las concentraciones de HMO
También se detectaron correlaciones entre las concentracio-
nes de diversos HMO. Por ejemplo, las concentraciones de 
2’-fucosil-lactose, difucosil-lactose y LNFP I estaban correla-
cionadas (r= 0,23-0,54); se trata de un resultado esperado, 

Concentraciones (medias) de los distintos grupos de HMO presentes en las muestras analizadas en este proyecto.

Etiopía Gambia Ghana Kenia Perú España Suecia Estados Unidos

HMO (nmol/mL)
Rural 

(n= 40)
Urbana 
(n= 40)

Rural 
(n= 40)

Urbana 
(n= 40)

 
(n= 40)  (n= 42)

 
(n= 43)  (n= 41)  (n= 24)

Washington 
(n= 41)

California 
(n= 19)

HMO con ácido 
siálico 2.010b,c 3.179a 3.570a 2.941a 3.605a 2.704a,b 2.640a,b 2.835a 1.606c 2.968a 1.705b,c

HMO con fucosab 7.226b 9.198a,b 9.074a,b 10.558a,b 7.474b 9.415a,b 12.797a 11.254a,b 13.679a 10.953a,b 13.963a

HMO de bajo 
peso moleculara 3.240b 4.108a,b 3.980b 5.471a,b 3.138b 4.538a,b 7.900a 5.223a,b 6.800a,b 5.245a,b 8.199a,b

Tipo 1b 4.222b,c 5.029a,b 6.344a 5.043a-c 4.984a-c 4.751a-c 3.499c 5.089a-c 5.776a,b 4.634a-c 4.400a-c

Tipo 2c 983b,c 1.120a,b 1.622a 957b,c 1.159a,b 1.277a,b 824b,c 652c 1.215a,b 913b,c 972a-c

α-1,2d 3.169 4.129 4.103 5.562 2.731 4.302 7.644 4.962 7.056 5009 8.412

α-1,3e 232b,c 208c 143c 192c 239c 241b,c 262b,c 238b,c 742a 147c 464a,b

α-2,6f 561c 793a,b 753a-c 828a,b 1.251a 680b,c 859a,b 681b,c 431c 595b,c 476b,c

Las desviaciones estándares para cada media se muestran en McGuire et al.23. Los valores en una fila que no comparten un superíndice común son estadísticamente 
diferentes (p <0,05). HMO: oligosacáridos de la leche humana.
aCalculado como 2’FL + 3FL + 3’SL + 6’SL; bcalculado como LNT + LNFP I + LNFP II + LSTb + DSLNT; ccalculado como LNnT + LNFP III + LSTc; dcalculado como LNFP I + 2’FL; 
ecalculado como LNFP III + 3FL; fcalculado como LSTb + LSTc + 6’SL.

TA
B

LA
 2

Porcentaje de mujeres de cada cohorte 
categorizadas como «secretoras»

Etiopía Rural 65c

Urbana 78a-c

Gambia Rural 65c

Urbana 85a-c

Ghana 68b,c

Kenia 81a-c

Perú 98a

España 76a-c

Suecia 79a-c

Estados Unidos Washington 68b,c

California 95a-c

Los valores que no comparten un superíndice común son estadística-
mente diferentes (p <0,05).

TA
B

LA
 3
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ya que la síntesis de ambas en la glándula mamaria depende de 
la actividad de FUT2. De forma similar, las concentraciones de 
fucosa unida a HMO estaban correlacionadas con las de los 
HMO α1-2-fucosilados (r= 0,82), y las de 2’-fucosil-lactosa con 
las de los oligosacáridos de pequeño tamaño molecular (r= 0,98). 
Igualmente, se observó una asociación positiva entre las con-
centraciones de LNT y LNnT (r= 0,75), y negativa entre las de 
LNFP I y LNFP II (r= –0,46) y entre las de 2’-fucosil-lactosa y 
LNFP II (r= –0,52). Otras asociaciones positivas de interés fue-
ron las de LNT y LNnT con DSLNT (r= 0,60 y 0,62, respectiva-
mente), y la de LSTb con DSLNT (r= 0,55).

Efecto de la cohorte en la diversidad  
de los HMO
Los valores de diversidad también difirieron entre las cohortes. 
En general, la diversidad y la homogeneidad de los HMO fueron 
más bajas en las muestras de Perú y Estados Unidos y más 
alta en las de Ghana. No hubo diferencias en la diversidad de 
los HMO entre las cohortes rurales y urbanas de ET o GB o 
entre las 2 cohortes de Estados Unidos.

Discusión

Los resultados de este estudio respaldan nuestra hipótesis 
de partida de que los tipos y concentraciones de los oligosa-
cáridos de la leche producida por mujeres sanas varían entre 
las distintas poblaciones. Estas diferencias no parecen ser el 
resultado de una mera variación metodológica, ya que en es-
te proyecto se recogieron, procesaron y analizaron todas las 
muestras de forma similar. En algunos casos, las diferencias 
se produjeron a pesar de unos antecedentes genéticos simi-
lares (p. ej., LNnTen GBR en comparación con GBU), lo que 
sugiere que ciertos factores ambientales pueden ser impor-
tantes. En otros casos, las diferencias se observaron en po-
blaciones con antecedentes antropométricos y reproductivos 
similares (p. ej., 2’-fucosil-lactosa en USC en comparación 
con USW), lo que sugiere que la genética, la epigenética u 
otros factores no documentados también pueden ejercer ro-
les relevantes.

Es importante comprender los factores que determinan la 
variación de los HMO, ya que la estructura específica de cada 
una de estas sustancias puede tener efectos diferentes en la 
salud y en el riesgo de enfermedad de la población infantil. Así, 
la incidencia de diarrea en lactantes mexicanos fue mayor en-
tre los que recibieron leche con bajas concentraciones de 
2’-fucosil-lactosa (leche no secretora) que entre los que consu-
mieron cantidades significativamente más altas de este 
HMO24. Las concentraciones más altas de los HMO dependien-
tes de FUT2, como la 2’-fucosil-lactosa, también se han asocia-
do con un menor riesgo de alergia a los 2 y 5 años en niños con 
alto riesgo de alergia hereditaria25 y con una menor tasa de 
alergias alimentarias en ratones26. En este sentido, los resulta-
dos de nuestro trabajo han revelado variaciones significativas 
en el estado secretor y en las concentraciones de 2’-fucosil-
lactosa entre las distintas cohortes. 

Otras isoformas de HMO también tienen importantes impli-
caciones para la salud maternoinfantil. El consumo de canti-
dades elevadas de DSLNT, que es un HMO sialilado, parece 
ejercer un efecto protector frente a la enterocolitis necroti-
zante en roedores27. Asimismo, se ha descrito que una menor 
concentración total de HMO y una mayor proporción de 
3’-sialil-lactosa están relacionadas con un mayor riesgo de 
transmisión madre-hijo del virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH)22, mientras que se ha sugerido que las diferencias 
en el perfil de HMO pueden estar relacionadas con una mayor 
o menor protección frente a la infección por el VIH en mujeres 
lactantes22,28 y con una mayor o menor mortalidad y morbili-
dad infantil en lactantes no infectados expuestos al VIH29. La 
concentración total y el perfil de HMO en la leche humana 
también parecen tener relación con la ganancia de peso del 
lactante30, y se ha descrito que la leche producida por madres 
de Malawi cuyos hijos estaban extremadamente delgados 
tenía concentraciones más bajas de HMO que la leche de las 
madres cuyos hijos tenían normopeso31. En conjunto, estos 
estudios sugieren que la variación en la composición de HMO 
puede afectar el fenotipo metabólico del lactante. Nuestros 
datos también revelaron correlaciones entre HMO individua-
les, lo que sugiere que algunas de ellas comparten vías bio-
sintéticas comunes.

Uno de nuestros objetivos secundarios fue comparar y con-
trastar los contenidos y perfiles de HMO entre poblaciones 
étnicamente similares que vivían en diferentes lugares, en-
contrándose diferencias entre la leche producida por mujeres 
en GBU y GBR (ambos grupos de etnia Mandinka) y entre la 
leche producida por las mujeres en ETU y ETR (ambos grupos 
de etnia Sidama). Este hallazgo sugiere que las migraciones 
relativamente recientes (y que afectan a la dieta y al estilo de 
vida) pueden influir en la composición de HMO de la leche 
humana.

En conclusión, el proyecto ha proporcionado datos relevan-
tes sobre lo que se puede considerar normal con respecto a la 
composición de HMO en la leche de mujeres sanas que viven 
en lugares y condiciones muy dispares. Serán necesarios más 
estudios para determinar cómo se relaciona la variación en la 
composición de los HMO con la salud maternoinfantil y para 
generar hipótesis sobre las relaciones estructura-función de 
los HMO que puedan probarse en estudios preclínicos y clíni-
cos. Dichos estudios deberán reclutar mujeres de regiones 
(p. ej., Asia) que no se incluyeron en el estudio actual y, asimis-
mo, evaluar posibles desviaciones de la composición cuando 
las mujeres o los niños no están sanos (diabetes mellitus, mas-
titis, infección por el VIH...). En cualquier caso, se trata del 
comienzo de un proyecto más amplio que permitirá comprender 
cómo los aspectos socioculturales, evolutivos, ambientales, 
genéticos y metagenómicos pueden influir en la composición 
de la leche humana y, en consecuencia, en la salud maternoin-
fantil. Es probable que la composición de la leche humana haya 
evolucionado diferencialmente, de forma que alimente de ma-
nera óptima a los niños que nacen en diversos contextos socia-
les, ambientales, genéticos y conductuales. 
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