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RESUMEN

Por su valor nutricional, la leche es suficiente para suplir las
necesidades fundamentales del recién nacido. Sin embargo,
no sélo debe ser considerada como la fuente principal de
alimento sino como proveedora de inmunidad. A través de
la leche materna se transfieren células de estirpe inmuno-
I6gica al neonato lactante; las estirpes celulares presentes
en la leche son varias y entre ellas tenemos a linfocitos
T, B y células Natural Killer en diferente proporcién. En el
calostro se puede observar una gran cantidad de células
de estirpe inmunolégica; posteriormente, la composicion de
la leche cambia y se le denomina de transicion para luego
ser madura; tanto en la de transicion como en la madura
puede observarse un menor nimero de células inmunolo-
gicas, aunque se desconoce si su funcionalidad es mayor
o menor de la expresada por células presentes en calostro.
La inmunidad humoral estd mediada por la produccién de
inmunoglobulinas (lgs) por linfocitos B, siendo la principal
la inmunoglobulina A secretora (IgAs); células B presentes
en leche podrian colonizar y seguir aportando inmunidad
humoral en el intestino del lactante.

Palabras clave: Leche, inmunidad, leucocitos, calostro,
tolerancia inmunolégica.

Tan so6lo por su valor nutricional, la leche es sufi-
ciente para suplir las necesidades fundamentales del
recién nacido. Sin embargo, la leche no sélo debe ser
considerada como la fuente principal de alimento:
también es proveedora de elementos reguladores o
facilitadores en el proceso de maduracion o adaptacion
alavida extrauterina. Se le ha prestado poca atencion
al aporte inmunoldgico y frecuentemente los apuntes
sobre este topico no van mas alla de la transferencia pa-
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considered as the main source of nutrition but also for im-
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ever, until now its unknown if the functionality of the fewer
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colostrum. Humoral immunity is mediated by the production
of immunoglobulins (lgs) in B-lymphocytes, principally by
secretory immunoglobulin A (IgAs), B cells present in milk
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siva de anticuerpos de la madre al neonato o al lactante
menor. La leche (calostro, de transicién y madura)
contiene una gran cantidad de células y sin embargo se
desconocen muchas de las caracteristicas fenotipicas y
funcionales bésicas de ellas. La fenotipificaciéon de las
células presentes en leche hasta el momento no esta
finalizada y su completo conocimiento podria ser Util
para entender el mecanismo por el cual estas células
colonizan al neonato.*
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Utilizando un modelo de estudio en ratones hem-
bras que expresan la proteina verde fluorescente
(ratones GFP+) como nodrizas de ratones GFP-,
fue posible detectar la presencia de células verdes
(células de la nodriza) en el higado del ratén adulto
que se alimentdé con células fluorescentes en su etapa
neonatal,? indicando que células presentes en la leche
colonizan al recién nacido lactante. Algunas de la
células transferidas por la alimentacion con leche son
leucocitos; estas células son abundantes en el calos-
tro (aproximadamente 3 x 108 leucocitos por mL de
leche); entre las células detectadas se han observado
linfocitos T, B y células Natural Killer (NK) y se ha
reportado que la mayor proporcién son linfocitos T
(hasta en un 80% del total de linfocitos presentes en
un mL de leche), en comparacion con los linfocitos B
(que ocupan hasta un 20%).3

Importancia clinica

Anticuerposy células maternas son transferidos a
través de la leche, por lo cual podria considerarse a
la lactancia materna como la primera transferencia
de inmunidad en forma pasiva en etapa extrauterina
que recibe el lactante, confiriendo la madre al neona-
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to proteccion contra enfermedades respiratorias y/o
digestivas.* Varios son los elementos inmunoldgicos
presentes en la leche que ejercen una funcién positiva
sobre el desarrollo neonatal; entre ellos podremos
mencionar: Linfocitos T y B, macrdéfagos, y masto-
citos, ademas de que estas células son fuente de la
sintesis de moléculas efectoras de funcién inmune
como la lactoferrina, lisozima, complemento, pros-
taglandinas, inmunoglobulina A secretora (IgAs) e
interferén-alfa (IFN-a).°

Se ha observado que las poblaciones celulares
contenidas en la leche no son destruidas en el tracto
gastrointestinal del neonato, conservando su capaci-
dad funcional (por ejemplo: fagocitica o de sintesis de
IgAs). Esto fue confirmado por un estudio utilizando
un modelo animal con resistencia de infeccion contra
T. spiralis, nematodo que se encontraba presente en
el tracto digestivo de cachorros nacidos de madres
infectadas. A los cachorros se les alimenté con leche
gue contenia células T inmunes contra el parasito y
los lactantes expresaron una mayor resistencia a la
infeccion en comparacion con lo observado en el grupo
control, sugiriendo que hay transferencia de inmu-
nidad a través de la leche dependiente de células.®
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Composicién de la leche

La leche esta compuesta por diversos factores
como: carbohidratos (70 g/L), entre los mas impor-
tantes esté la galactosa, la cual es necesaria para la
sintesis de cerebrdsidos, compuesto indispensable
para el desarrollo normal del sistema nervioso central
y en menor proporcion la fructosa y la glucosamida.
Otros elementos presentes son los lipidos cuya con-
centracion va desde 35 hasta 45 g/L, que el neonato
utiliza como fuente de energia, componentes que se
observan en la figura 1.

La presencia de proteinas es de gran importan-
cia para el desarrollo del neonato; entre éstas se
encuentran la caseina, que constituye el 40% de
las proteinas totales y entre el 60% restante se
encuentra la a-lactoalbimina; ambas proteinas
son de alta calidad nutricional y participan en la
sintesis de lactosa. Otras proteinas en menor can-
tidad y con menor valor nutricional, pero con una
funcion inmunitaria alta son las inmunoglobulinas
y la lactoferrina; ambas poseen accion bacterios-
tatica y aportan el 25% del nitrégeno presente en
la leche. Es importante mencionar que el calostro
contiene los cinco isotipos de inmunoglobulinas
(IgM, IgA, IgG, IgD e IgE) y de éstas la que mas
abunda es la IgA secretoria (IgAs). Este anticuerpo
esta formado por dos moléculas IgA unidas por
un factor secretorio (que le confiere a la molécula
resistencia contra la acidez de los jugos gastricos).
La leche contiene también gran cantidad de IgD e
IgE. El cuadro | muestra las cantidades de algunas
inmunoglobulinas presentes en la leche humana; se
puede observar cdmo con el transcurso de los dias
disminuye la cantidad de Igs.”:2

Cuadro I. Concentracion de inmunoglobulinas en

calostro (dia 1 a 4).

IgA lgG IgM
Dia (mg/100 mL) (mg/100 mL)  (mg/100 mL)
1 600 80 125
2 260 45 65
3 200 35 58
4 80 16 30
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La leche contiene una gran cantidad de vitaminas,
las cuales son necesarias para la absorcién de calcio
a nivel intestinal y éste a su vez es indispensable
para el crecimiento y la mineralizacién del esqueleto
del lactante; estan presentes vitaminas liposolubles
(Vitamina A, K, E'y D). Asimismo contiene vitaminas
hidrosolubles (B2, B6, B12 y vitamina C). El cuadro
Il muestra las concentraciones de algunas vitaminas
presentes en calostro y leche madura.

La leche también contiene minerales como Ca*™,
P*** Mg*™*, Na* y K-; éstos tienen numerosas fun-
ciones en el organismo y son indispensables para la
correcta funcionalidad de las células de estirpe inmu-
noldgica en la leche, ya que se debe asegurar cierta
composicion osmética que favorezca su funcionalidad.
El cuadro I11 muestra las concentraciones de algunos
minerales presentes en leche.

La leche puede ser clasificada como: de precalostro,
calostro, leche de transicion o leche madura, de acuer-
do a su composicién y tiempo en la cual se produce
(se considera el momento del nacimiento como el dia
uno de produccién lactea). Cada uno de estos tipos de
leche expresa concentraciones diferentes de nutrien-
tes y esta composicion depende directamente de la
condicién nutricia de la madre durante el embarazoy

Cuadro II. Cantidad total de vitaminas en calostro y

leche madura.

Vitamina (pg) Calostro  Leche madura
A 151 75
B1 1.9 14
B2 30 40
Ac. nicotinico 75 160
B6 12-15
Ac. pantoténico 183 246
Biotina 0.06 0.6
Ac. félico 0.05 0.14
B12 0.05 0.1
C 5.9 5

D - 0.04
E 1.5 0.25
K == 1.5
Energia Kcal. 57 65

pH = 7.0
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Cuadro lll. Cantidad de minerales presentes en leche

humana.
Minerales (mg/100 mL)
Calcio 33
Magnesio 4
Sodio 15
Potasio 58]
Fosforo 15

de la alimentacion en el transcurso de la lactancia. A
continuacion se mencionaran algunas caracteristicas
importantes que definen cada tipo de leche.

Precalostro

Esta es secretada a partir del tercer mes de ges-
tacion; la glandula mamaria produce esta secrecion
formada por un exudado plasmético que contiene
células, inmunoglobulinas, lactoferrina, seroalbdmi-
na, sodio, cloro y una pequefia cantidad de lactosa.*

Calostro

Es secretado dentro de los primeros cuatro dias
después del parto; es de color amarillento y densidad
alta. Su volumen aumenta de forma progresiva a 100
mL por dia en los primeros tres dias; la produccion es
directamente proporcional a laintensidad y frecuencia
del estimulo de succién. Contiene una mayor cantidad
de proteinas y menos cantidad de lactosay lipidos que
el precalostro. El calostro contiene linfocitos T, By NK
especificamente sensibilizados que se originan en el te-
jido linfatico adyacente al tubo digestivo y que migran
a la glandula mamaria, aportando a la leche células B
inmunoldgicamente activas secretoras de IgA.*

Leche de transicion

Se produce durante el cuarto y hasta el décimo dia
postparto; en ella se puede detectar un aumento en el
contenido de lactosa, grasa y vitaminas hidrosolubles
con respecto al calostro; puede observarse una dismi-
nucion en las proteinas, inmunoglobulinas y vitami-
nas liposolubles y en resumen un aumento sustancial
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de calorias. Estos cambios ocurren bruscamente y se
estabilizan alrededor del dia decimocuarto; el volu-
men promedio que produce la glandula mamaria es
de entre 600 a 750 mL/dia.*’

Leche madura

Esta es producida a partir del décimo dia postparto;
el volumen promedio es de 700 a 800 mL por dia; el
90% del volumen es agua y contiene una alta concen-
tracion de grasa y proteinas de alto peso molecular.*

Componentes celulares de la leche

Puede detectarse un gran numero de células en
calostro de leche humana (3 x 108 leucocitos/mL); la
proporcion caracteristica de células es: neutrofilos
(40-60%), macrdéfagos (30-50%), linfocitos B, linfo-
citos T y células NK (5-9%). Del total de linfocitos
presentes en un mL de leche se ha reportado que los
linfocitos T son los mas abundantes y corresponden
del 60-73% y el resto esta conformado por los linfo-
citos B y NK (Figura 2).

Los linfocitos T pueden cumplir funciones de co-
operacion-regulacion o ser citotdxicos. Los linfocitos
T cooperadores secretan citocinas que sirven como
principales mensajeros en la regulacion o factores de
maduracion y desarrollo de otros linfocitos o células
de linaje mieloide. Los linfocitos T citotdxicos ejercen
su actividad al reconocer antigenos (que se expresan
en la superficie de células infectadas) que son peli-
grosos para la integridad del organismo; el antigeno
es reconocido en contexto de moléculas de clase | del
complejo principal de histocompatibilidad y final-
mente la célula asi reconocida es lisada (Figura 2).

Inmunidad humoral y celular

Las células B ejercen la inmunidad especifica
contra un patdgeno a través de la produccion de
anticuerpos. Las inmunoglobulinas presentes en la
superficie de las células B se unen a sus antigenos
complementarios; esta sefial inicia la diferenciacion
de los linfocitos B para transformarse en células
plasmaticas secretoras de anticuerpos. Las inmu-
noglobulinas presentes en leche humana cumplen
funciones de neutralizacién y de opsonizacién. La
leche materna contiene anticuerpos contra antige-
nos del medio ambiente; este hecho puede explicarse
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por una razén anatomica: se ha descrito en humanos
la presencia del denominado eslab6n bronco-entero-
mamario (Figura 3). Los antigenos que penetran en
la mucosa intestinal o a pulmones llegan al tejido
linfoide asociado a la respectiva mucosa (placas de
Peyer en intestino o tejido linfoide en bronquios);
es en este tejido linfoide donde el antigeno coexiste
con linfocitos; tales linfocitos son entonces sensibi-
lizados contra los antigenos ingeridos y luego viajan
a la glandula mamaria y alli sintetizan y secretan
anticuerpos. Cuando el neonato es alimentado con
leche adquiere anticuerpos contra microorganismos
ambientales a los que fue expuesta su madre.® Sin
embargo, hasta el momento se desconoce el origen
preciso de las células B presentes en la glandula
mamaria materna y si estas células llegaron a este
tejido en condicién de activacion celular o si adquie-
ren tal estado después de cierto tiempo de estancia
en la glandula. Responder tales preguntas podria
ayudarnos a comprender la fisiologia inmunitaria
de la leche y los mecanismos de adaptacion inmu-
nolégica materno-neonatal.

Por otro lado, diversos reportes sugieren que la
inmunidad celular que confiere la leche es mediada
por linfocitos T y que depende de células que expre-
san inmunofenotipos de CD3*CD4* o CD3*CD8™*
positivos. Algunos de estos estudios reportan que las
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células T presentes en mayor cantidad en la leche
humana son aquellas con capacidades de regulacion,
sugiriendo que éstas podrian ser uno de los primeros
subtipos celulares que colonizan al organismo del
lactante receptor.1° Se ha reportado que los linfoci-
tos T contenidos en la leche materna expresan una
menor capacidad proliferativa en comparacién con
los linfocitos sanguineos después de utilizar diversos
activadores. Este resultado indicaria que las células T
podrian no ser funcionales en el lactante colonizado.!!

CoONCLUSION

La inmunidad a través de la alimentacién con
leche no sélo depende de la transferencia pasiva de
anticuerpos; varios tipos celulares de estirpe inmuno-
Iégica podrian aportar mecanismos de defensa vitales
para la adquisicién de regulacién y posibilidad de
respuesta inmunoldégica. La etapa neonatal marcaria
el inicio de la maduracion extrauterina del sistema
inmunoldgico con dependencia materna a traveés
de la lactancia, confiriendo proteccién y regulacion
inmunitaria al neonato.

La lactancia materna mantiene el vinculo inmu-
nolégico materno-neonatal después del nacimiento,
favorece la transmision de la inmunocompetencia de

(60-73%)

(40-27%)

Figura 2. Proporcion de células de estirpe
inmune presentes en la leche humana.
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Leucocitos

la madre a su hijo(a) y podria representar un factor
contribuyente quiza no menor de la defensa inmune
neonatal; tal hipotesis, de ser cierta, apoyaria el
concepto de que los primeros meses de alimentacion
son los decisivos ya que la presencia de células inmu-
noldgicas en el calostro disminuye conforme avanza
el tiempo de lactancia.
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