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| nmunoproteccion por leche humana

(The immunologic protection by human milk)

Sandra Gavilanes Parra,* Angel Manjarrez Hernandez,* Alejandro Cravioto*

RESUMEN

La lactancia con leche humana ha mostrado ser un factor
protector contra infecciones intestinales y respiratorias. La
proteccién especifica por leche humana se ha atribuido a
la presencia de inmunoglobulina A secretora (IgA) ademas
contiene numerosos factores de defensa inespecificos que
también protegen a los recién nacidos contra bacterias y
sustancias extrafias. La leche humana se suma a los
mecanismos de defensa contra enfermedades infecciosas
y reduce el riesgo de alergias. La IgA es el compuesto
inmunoquimico que prodomina en la leche humana; forma
parte de la primera linea de defensa de la mucosa
intestinal contra gérmenes capaces de invadir el epitelio.
La principal funcion de la slgA es bloquear la adherencia
de agentes patégenos a la mucosa intestinal. La
especialidad de los anticuerpos IgA es en respuesta a los
antigenos que penetran por via respiratoria e intestinal de
las madres ante la presencia de microorganismos del
entorno que habita, por lo que la leche secretada provee a
los nifios proteccién especifica contra agentes
potencialmente patégenos presentes en el ambiente.
Palabras clave: Leche humana, inmunoglobulina A
secretora, inmunoproteccion.

Palabras clave: Leche humana, inmunoglobulina A
secretora, lactancia al seno.

Una caracteristica que distingue a las poblaciones de
paises en vias de desarrollo de | os paises industrializados
es la alta mortalidad de nifios observada en los paises
subdesarrollados. Aun ahora, latasade mortalidad en la
mayor parte del mundo es diez veces mas alta que la
mortalidad infantil observada en los Estados Unidos y
Europa del Norte.! Esto indudablemente refleja diferen-
cias en sanidad, nutricion, vivienday otros indicadores
de posicion socioecondmica. Gran parte de las diferen-
cias en las tasas de morbilidad y mortalidad infantil son
atribuidas ala alta tasa de enfermedades infecciosas, es-
pecial mente enfermedades gastrointestinal es.

* Facultad de Medicina, Departamento de Salud Publica,
UNAM.

SUMMARY

Breast-feeding has been found to be an important protective
factor against intestinal and respiratory infections in infants.
The protection by human milk has long been attributed to
the presence of secretory immunoglobulin A (sIgA).
However, human milk contains a very large number of
specific and non-specific immunologic and immunologic
factors that provide passive and active protection to the
newborn. Human milk increases the number of host defense
mechanisms mainly against infective illness and reduces
inflammation and the development of allergies. SIgA
antibodies constitute the predominant immunoglobulin in
human milk and are the first line of defense against
pathogens that colonize and invade surfaces bathed by
secretions. It has been shown that slgA forms antibodies
against a variety of bacteria and viruses in human milk. The
main function of slgA antibodies seems to be to block the
adhesion of microbial pathogens onto the intestinal
epithelial surface and bind. The specificities of slgA
antibodies in human milk are a reflection of the mother’s
enteric and respiratory antigens which provide the
immunologically immature infant protection against the
pathogens which are prevalent in this environment.

Key words: Human milk, secretory immunoglobulin A,
breast-feeding.

Estudios extensivos epidemiol 6gicos han demostrado
gue laleche materna humana protege alosinfantes contra
infecciones agudas gastrointestinalesy respiratorias.? La
lactancia en €l recién nacido reduce la morbilidad y mor-
talidad producida por enfermedades infecciosas,® debido
en gran parte a sus componentes inmunol 6gicos que pro-
tegen a infante contra infecciones. Los efectos de estos
componentes durante el desarrollo infantil son poco en-
tendidos, en parte porque la composicién de la leche hu-
mana estd sujeta a cambios durante la lactancia. Laleche
humana puede aumentar |os mecanismos de defensa del
propio recién nacido contra agentes infecciosos mediante
€l suministro de factoresinmunol 6gicos, tanto especificos
como no especificos, asi como con sustancias protectoras
no inmunolégicas.* Estos factores no sdlo tienen la capa-
cidad de proveer proteccion pasiva a recién nacido, sino



Gavilanes PS y cols: Inmunoproteccion por leche humana ¢ Rev Mex Pediatr 2002; 69(3); 111-119

112

también proteccion activa.® Los factores inmunol 6gicos
son inmunoestimuladores 0 inmunosupresores. Losinmu-
noestimuladores aumentan |os mecanismos de defensa del
hospedero, principalmente contra enfermedades infeccio-
sas, mientras que |0s inmunosupresores regulan y amorti-
guan lainflamacion y el desarrollo de aergias. Ademas,
se hadescubierto que laleche materna promueve e creci-
miento y maduracion intestinal y tiene efectos inmuno-
moduladores que van maés alla de lainfancia, en su vida
futura®

Sabemos que €l sistema inmune del recién nacido no
estd compl etamente bien desarrollado, siendo éstalaprin-
cipal causa de la alta mortalidad y morbilidad debido a
que €l recién nacido es muy susceptible ainfeccionesEn
las etapas més tempranas de la vida |os mecanismos de
defensa innatos son probablemente més importantes que
los mecanismos inmunol égicos activos especificos al res-
ponder a un reto infeccioso, ya que el neonato sano no ha
estado en contacto con ninguin antigeno y no haadquirido
memoriainmunolgica. Durante este periodo el calostroy
leche materna pueden aumentar significativamente la re-
sistencia ainfecciones entéricas. Los principales mecanis-
mos que aumentan la resistencia a las enfermedades son
del tipo pasivo y activo. El mecanismo pasivo involucra
suministrar directamente al paciente factores-antimicro-
bianos, por ejemplo inmunoglobulinas; en contraste, €l
mecanismo activo promueve el desarrollo de una funcion
inmune especifica, por gjemplo la estimulacién ala pro-
duccién de inmunogl obulinas especificas por €l propio
organismo. Generalmente el intestino induce unarespues-
ta tolerante hacia alimentos y antigenos no invasivos. En
los adultos, las defensas de las mucosas del hospedero es-
tan dadas principal mente por lainmunoglobulina A secre-
tora (slgA). El recién nacido produce sélo pequefias
cantidades de slgA y alcanzalos niveles del adulto, en sa-
liva, sdlo después de un afio de edad.” La leche materna
humana tiene anticuerpos principamente del tipo slgA y
en menor proporcion anticuerpos 1gG e IgM, todos ellos
reaccionan contra un gran nimero de microorganismos.

La leche materna humana representa un “ suplemento”
inmunol égico para este periodo temprano de vida del re-
cién nacido que se caracteriza por su inmadurez inmuno-
l6gica. Vialeche materna, un recién nacido alimentado
unicamente por pecho materno recibe aproximadamente
0.2-0.3 g/kg de slgA al dia” Laabsorcion y destruccion de
laslgA delaleche por lamucosaintestinal del recién na-
cido es extremadamente baja 'y sus efectos son esencial-
mente locales. Otra caracteristicaimportante de laslgA es
su resistenciaaladegradacién. Ademas de anticuerpos, la
leche humana contiene muchos componentes con activi-
dad antibacterianay antiviral que juegan un papel protec-
tor anti-infeccioso,® algunos de estos componentes,

exclusivos de laleche materna humana, tienen sélo un ni-
vel bajo de actividad inhibitoria.®

COMPONENTES INMUNOLOGICOSDE LA
LECHE HUMANA'Y DEL CALOSTRO

Lainmunoglobulina slgA es el principal isotipo encon-
trado en laleche y otras secreciones incluyendo la sali-
va, representa mas del 90% de las inmunoglobulinas de
laleche, aunque ésta varia durante lalactancia.* Su fun-
cion regular serealiza principalmente mediante laregion
Fab del anticuerpo, puede reconocer y neutralizar algu-
nos virus, bacterias, enzimas y toxinas, lo cual brinda
inmunoproteccion pasiva al recién nacido contra infec-
ciones gastrointestinales y respiratorias.

Ademas de anticuerpos slgA y otros factores solu-
bles, el calostro humano (leche materna en los primeros
dias de lactancia) tienen una gran cantidad de leucocitos
viables (1 x 10°cel/mL ), sobre todo durante |os primeros
dias delalactancia. La poblacion fagociticaes unadelas
principales lineas celulares en esta secrecion incluyendo
macrofagos. Los fagocitos representan € 80-100% de las
célulasen € calostro, aunque | as proporciones de fagocitos
mononucleares (MN) y polimorfonucleares (PMN) pueden
variar de unapersonaaotra.! Los fagocitos mononuclea-
res son capaces de ingerir avidamente bacteriasy virus'?
y losfagocitos del calostro portan en su membrana celu-
lar receptores Fcy y receptores para fragmentos C3.

Algunos estudios han mostrado que |os fagocitos po-
limorfonucleares presentan baja actividad fagocitica y
bactericida, comparada con polimorfonucleares periféri-
cos, mientras otros estudios han demostrado un patron
funcional equivalente.®* Por ejemplo, Honorio-Franca
demostré que fagocitos mononucleares son capaces de
destruir bacterias de Escherichia coli enteropatdgena
cuando son opsonizadas con anticuerpos slgA de
calostro.! Estos resultados apoyan laidea de que los an-
ticuerpos slgA funcionan como potentes opsoninas, las
cual es son capaces de estimular la actividad microbicida
de los fagocitos mononucleares del calostro. Aunque
aln se desconocen las actividades funcionales deloslin-
focitos del calostro en el intestino del recién nacido.

Por otro lado, se demostré que lipidos adaptados de
compuestos en la leche materna humana (2-0-octil-sn-
glicerol) inhibieron completamente el crecimiento de
Chlamydia trachomatis.

Se observo mediante microscopia el ectrénica que estos
lipidos destruyeron la membrana interna de la Chlamydia,
lo cual ocasionalasdidade contenido citoplasmico dela
célula* Recientemente, se reportaron que componentes
distintos alos anticuerposinhibieroninvitro a virusllama-
do citomegalovirus; éstos incluyen lactoferrina®® y hepari-
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na, un componente de cadenas de polisacaridos de |os gl6-
bulos de grasa de laleche humana. Lalactoferrinaestapre-
senteen nivelesmas altosen calostro (6 g/mL) que en leche
madura (1 mg/mL). Otro componente de la leche humana
esladalilactosaque hademostrado inhibir laadherenciade
latoxinadel cdleray aparentemente € virus de lainfluen-
za.'® Estudios en animales han demostrado que un compo-
nente macromolecular de la leche humana inhibe la
replicacion de rotavirus en cultivos celulares y previene €
desarrollo de gastroenteritis rotaviral. Laactividad antiviral
esta asociada con un complgjo de mucinas, alas cualeslos
rotavirus se unen especificamente. Estas mucinas se en-
cuentran en las membranas de los glébulos de grasa de la
leche y forman un complego con varias moléculas de bgjo
peso molecular, incluyendo dos glicoproteinas de 70 kDa,
butyrophilin, y 46 kDa, lactadherina.” La actividad especi-
ficaantiviral se debe alaglicoproteinalactadherina que se
une especificamente alosrotavirus einhibe su infectividad.
Se cree, quelaactividad inhibitoriade esta glicoproteina se
debe a su contenido de oligosacaridos (carbohidratos uni-
dos ala proteina que contienen acido sidico). Lalactadhe-
rina previene lainfeccidn rotaviral mediante su adherencia
al rotavirus, y de esta manera bloqueala unién del virus a
los receptores de la célulahospedera. Lalactadherinaesun
potente inhibidor de rotavirus y es representativo de una
clase de glicoconjugados, de laleche humana, que no son
anticuerpos pero tienen actividad inhibitoria contra patége-
nos especificos.81°

L os principal es factores anti-infecciosos encontrados
en laleche humana se mencionan en €l cuadro 1.

SISTEMA DE IgA SECRETORA (slgA)
Estructura delainmunoglobulina sl gA

LaslgA existe como una molécula polimérica compues-
ta de dos 0 mas monémeros de sIgA, €l peso molecular

Cuadro 1. Factores anti-infecciosos del calostro humano.
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de cada monémero es de 300 kDay esta compuesto de
una cadena J que las une (15.6 kDa) y un componente
secretor (70 kDa). Cada monomero slgA esta formado
de 4 polipéptidos, dos cadenas pesadas « y dos cadenas
ligeras k 6 A unidas covalentemente por enlaces bisulfu-
ro. El componente secretor es una proteina altamente
glicosilada producida por las células epiteliales de la
mucosa. Dicho componente secretor es muy importante
porque estabiliza la estructura poliméricade lasligA.

En el humano hay dos subclases de IgA; IgAl e
IgA2. Las cadenas pesadas de IgA1 e IgA2 difieren sola
mente por 22 aminoacidos, tales diferencias estructura-
les le otorgan a la IgA2 resistencia a la accién de
proteasas bacterianas que cortan especificamente a la
IgA1 en laregion de la bisagra. Estas proteasas que di-
gieren alalgA1 son producidas por varias bacterias pa-
tdgenas de lamucosay se piensa que interfieren con las
propiedades protectoras de |os anticuerpos slgA.2°

Induccion delarespuesta dela slgA

L aleche materna humana contiene anticuerpos dirigidos
contra numerosos microorganismos, los cuales han esta-
do en contacto con la madre durante alguna etapa de su
vida. Esto representa en cierta forma unamemoriade su
repertorio inmunolégico. Los anticuerpos especificos
son transmitidos a las glandulas mamarias, posterior-
mente ala leche y finalmente al tracto gastrointestinal
del infante en el momento de lalactancia.?

La mayor parte de los microorganismos cuando en-
tran en contacto con la superficie de las mucosas del
tracto gastrointestinal materno, estimulan la migracion
de células B precursoras de slgA sensibilizadas con €l
antigeno desde tejidos linfoides asociados al intestino
(GALT) hasta las glandulas mamarias.?? El GALT, in-
cluyendo numerosos nédul os linfoides solitarios y parti-
cularmente placas de Peyer, son una fuente rica de

Componentes solubles:

Componentes celulares

Inmunoglobulinas:

slgA >sigM > 1gG >IgD > IgE
Lisozima

Lactoferrina

Componentes del sistema de complemento
Péptidos bioactivos

Heparina

Lactadherina

Oligosacaridos

Sialilactosa

Factor bifido

(10° a 10° células/mm?)

Fagocitos polimorfonucleares 45.1%
Fagocitos mononucleares 32.6%
Linfocitos 21.3%

Plasmocitos 0.6%

Células epiteliales 0.5%
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células B (precursoras de IgA), que tienen €l potencial
de poblar distintos tejidos linfoides. Estos foliculos lin-
foides estan cubiertos por un epitelio especializado lla-
mado “ células epiteliales asociadas afoliculos’ (FAE) o
“células M” que toman y transportan antigenos desde el
lumen intestinal al tejido linfoide que se encuentra deba-
jo. Después de la presentacion de antigenos por las célu-
las accesorias, las células B precursorasde IgA y células
T salen del GALT por los conductos linfaticos eferentes
y alcanzan la sangre periférica através del ducto toraci-
co. Las células circulantes B y T migran entonces ala
l[&mina propia del intestino, pulmones, tracto genitouri-
nario y alas glandulas secretoras, donde son retenidas
selectivamente.?? En estos tejidos glandular y mucoso,
las células B precursoras de sIgA clonalmente se expan-
den y maduran en células plasméticas productoras de
slgA bajo lainfluenciade células T.Z2 LaslgA dimérica
secretada al espacio intersticial por la célula plasmética
se une al receptor de membrana (componente secretor)
en la superficie de las células epiteliales, este complejo
se introduce en la célula epitelial por endocitosisy es
transportado en vesiculas ala superficie luminal. Aqui €l
dominio extracelular del componente secretor, que lleva
lamoléculade slgA sufre protedlisisy dejalos dominios
transmembranosos y citoplésmico unidos alacélula epi-
telial, liberando laslgA alaluz intestinal .2

Esta via de distribucion celular desde tejidos inducti-
vos tales como GALT hasta tejidos distantes mucosales
y glandulares ha sido [lamado como el sistema inmune
comin de mucosas. En apoyo alaexistenciade este sis-
tema inmune comun de mucosas es la deteccion de una
IgA especifica natural en secreciones de glandulas que
no han sido estimuladas directamente por antigenos.?®
Ademas, trabajos experimentales con animalesy volun-
tarios humanos han demostrado que la administracion
oral de antigenos bacterianos induce anticuerpos sIgA
especificos en saliva, leche y otras secreciones.+%

El concepto de un sistemainmune comun de mucosas
en el hombre fue probado examinando la presencia de
anticuerpos sIgA en salivay leche humana en tres gru-
pos de individuos. Mujeres que viven en unaregion de
Asia(Sri-Lanka) y mujeres que radican en Gran Bretafia
pero su infanciay adolescencialavivieron en Asia, pre-
sentaron actividad especifica de sIgA contra factores de
colonizacién de ETEC. El grupo control, mujeres caucé-
sicas que siempre han vivido en Gran Bretafia, no pre-
sentd ninguna actividad de anticuerpos slgA contra
ETEC.

Esta observacion apoya fuertemente la idea de que
existe en el hombre un sistemainmune comin de muco-
sas. La presencia continua de anticuerpos especificos de
slgA en emigrantes asidticos contra antigenos encontra-

dos previamente indica que puede haber una memoria
inmunoldgica en el sistemainmune secretor humano.

En conclusion, el sistema inmunolégico de la madre
produce anticuerpos slgA, que se encuentran en laleche
humana, contra unagran variedad de antigenos bacteria-
nos o virales incluyendo Escherichia coli,® Vibrio cho-
lerae,® Shigella y Salmonella,® rotavirus,® y virus
sincitial respiratorio.® También se han encontrado anti-
cuerpos slgA contra toxinas bacterianas como de Clos-
tridium difficile® y Giardia lamblia.®

Funcion de la 1gA secretoray otros componentes de
laleche

LaslgA es considerada como la primeralinea de defen-
sa contra patégenos que colonizan einvaden las superfi-
cies que se encuentran cubiertas por secreciones. Es
ampliamente conocido que la slgA juega un papel im-
portante en la proteccion contra infecciones causadas
por enteropatégenos y virus tanto en humanos como en
modelos animales.®* La resistencia intrinseca de la
slgA alaprotedlisis, lacual esreforzadapor la presencia
del componente secretor y los oligosacaridos que porta
preservan las funciones biol6gicas de lamoléculaen las
secreciones. La polivalencia de la slgA (formacion de
dimeros y tetrameros) aumenta su potencial para agluti-
nar alas bacteriasy neutralizar toxinas, enzimasy virus.
La disminucion de la habilidad de slgA para activar €l
complemento y opsonizar bacterias por fagocitois puede
limitar las reacciones de inflamacion local y el dafio a
tejido mucoide.® En conclusion, la especificidad de los
anticuerpos sigA de laleche delos humanos es un refle-
jo de los antigenos respiratorios y entéricos de la madre
los cuales proveen proteccion al recién nacido contra
patdégenos que son prevalentes en su ambiente.

La capacidad inhibitoria especifica de laleche mater-
na contra microorganismos que infectan infantes es de-
bido ala presencia de muchos factores entre los cuales
los oligosacaridos y laslgA parecen ser los dos factores
mas importantes que brindan proteccion durante las pri-
meras semanas de lactancia. La inmunoglobulina slgA
porta oligosacéridos ligados tanto a N (unidos a grupo
NH, del aminoacido asparagina) como a O (unidos al
grupo OH de los aminoéacidos serina treonina o hidroxi-
lisina) conteniendo un total de 8.7% de carbohidratos, la
mayoria de los cuales (63%) se encuentran unidos a la
cadena pesada.®® Estos oligosacaridos le confieren pro-
teccion alamoléculasigA contra degradacién por enzi-
mas. Por otro lado, Schroten y col, demostré que los
oligosacéridos sialil-galactosidos que porta la region Fc
inhibieron la adherencia de un tipo de E. coli con fim-
briastipo S. Esto es que los anticuerpos sIgA son capa-
ces de inhibir la adhesién de bacterias que poseen
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fimbrias tipo S independientemente de laregion Fab (la
gue reconoce especificamente a antigeno) del anticuer-
po.*® L os efectos mediados por la region Fab, que resul-
taron de lainmunizacion materna, demostraron tener un
papel menos importante en esta inhibicion observada.

Numerosos autores han reportado que laleche materna
contiene fluctooligosacaridos, los cuales representan un
factor que favorece el desarrollo de las bifidobacterias,
gue son una parte importante de la microflora intestinal,
puesto que previenen el desarrollo de microorganismos
patégenos disminuyendo de estaformael riesgo de enfer-
medades gastrointestinales.’ La presencia de las bifido-
bacterias en el intestino promueve la formacion de
sistemas amortiguadores debido a la produccién de cier-
tos metabolitos como el acido acético y el acido lactico,
gue garantizan que los niveles de pH en €l intestino per-
manezcan bajos, inhibiendo el desarrollo de muchos mi-
croorganismos, entre ellos algunos patégenos.#

El efecto protector de fracciones de leche sin-anticuer-
pos contra infecciones gastrointestinales, respiratorias y
del tracto urinario ha sido atribuido a los oligosacéridos
presentes en laleche humana, esto se observé en infantes
menores de un afio.*? Cravioto y col, en 1992 demostraron
que fracciones de oligosacaridos de |eche materna huma-
nainhibieron la adherencia de Escherichia coli enteropa-
tdgena (EPEC) alas células epiteliales, de las cuales los
pentasacaridos y fucosacéridos fueron las fracciones que
presentaron la mas alta inhibicion.* Se conoce también
que oligosacaridos de la leche participan en la proteccion
contrainfecciones debidas a Sreptococcus pneumoniaey
Haemophilus influenzae.*

Con respecto ala sobrevivenciade laslgA en el trac-
to gastrointestinal, los célcul os de | os estudios mostraron
gue al menos 30% delaslgA ingerida a partir delaleche
materna sobrevivio el transporte a través del intestino
delgado.®

L os anticuerpos slgA no tienen una actividad aposo-
nicamuy efectiva* pero pueden promover lafagocitosis
mediada por neutréfilos. La slgA no estimula actividad
bactericida dependiente de complemento pero juega un
papel importante en la citotoxicidad dependiente de an-
ticuerpos.*” Existen evidencias de que durante €l inicio
del desarrollo gastrointestinal, la absorcién de sIgA in-
duce proteccion inmune sistémica.®® El grado de protec-
cion conferida por los anticuerpos slgA de la leche
humana depende de |a cantidad de anti cuerpos especifi-
cos presentes, y también esté relacionado con la calidad
de los anticuerpos. La avidez de los anticuerpos por sus
antigenos se ha medido como otra forma de estimar la
eficacia de los anticuerpos.

Inhibicion dela adherencia bacteriana por la slgA.
Lainhibicién de la adherencia bacteriana es considerada

115

uno de los mecanismos de defensa més importantes con-
tralainvasion bacteriana ala mucosa. Se ha demostrado
in vitro, que la sigA limita la adherencia de bacterias a
células epiteliales aidadas de mucosas bucales, intestina-
les, urinarias, genitales, nasales y bronquiales.**%

LaslgA interfiere con la adherencia bacteriana a las
superficies del hospedero mediante prevencion no espe-
cificay especifica (interacciones estereoquimicas). La
unién de slgA a adhesinas bacterianas puede reducir la
carga negativa de la superficie y la hidrofobicidad de la
bacteria, limitando de esta manera el potencial delasin-
teracciones ionicas e hidrofobicas entre la bacteriay los
receptores del hospedero.5? Lareduccién de la hidrofobi-
cidad de la bacteria es probablemente debida a la abun-
dante glicosilacion de los componentes Fc y del
componente de secrecion, el cual confiere propiedades
hidrofilicas a la molécula de slgA. Anticuerpos slgA
contra fimbrias de gonococci y miembros de la familia
Enter obacteriaceae reducen |a adherencia de estas bac-
terias alas células epiteliales.>® La slgA ademas puede
alterar la adherencia mediante la aglutinacion de bacte-
rias, facilitando de esta manera su eliminacion por las
secreciones.®* La agregacion de E. coli producida por
slgA in vitro, previene su paso a través de las secrecio-
nes del tejido intestinal. Por otro lado, se ha demostrado
gue la slgA reconoce especificamente carbohidratos de
manosa de lalectinafimbrial tipo 1 de E. coli.®

Inactivacién de enzimasy otras toxinas por slgA.
LaslgA puede neutralizar toxinas, bloqueando su unién
al receptor celular, y de esta manera proteger contra en-
fermedades gastrointestinales.’® La slgA también puede
inhibir unavariedad de enzimas, mediante el bloqueo de
su uniodn al sustrato o desestabilizando el complejo enzi-
ma-sustrato.5”

OTROS ANTICUERPOS

Los anticuerpos 1gG, 1gM, IgE e IgD se encuentran en
cantidades muy pequefias en la leche humana. L os anti-
cuerpos | gG poseen mayor actividad opsonica contra bac-
teriasy virus en laleche humana. Ademas la IgG puede
activar complemento y participar en citotoxicidad depen-
diente de anticuerpos.® Con respecto alafuncion de la
IgM, forma anticuerpos contra bacterias y virusen lale-
che humana. Estos anticuerpos aunque se encuentran en
pequefiisimas cantidades pueden ser importantes en la
proteccién inicial de neonatos expuestos a infecciones
maternas. L os anticuerpos IgE en laleche humana combi-
nados con antigenos en €l lumen intestinal y laliberacion
de mediadores quimicos de las cél ul as cebadas mucosal es
causan un incremento de la permeabilidad vasd deeT* 0.2n
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ro hacia adentro del lumen para la subsecuente inactiva-
cién de antigenos mucosales.® Se ha demostrado que tam-
bién se pueden formar anticuerpos IgD contrabacteriasen
leche humana.*®

Componentes celulares del calostro
El calostro humano ademés de anticuerpos protectores,
posee numerosos factores bioquimicos 'y células inmu-
nocompetentes que interaccionan entre si con la mucosa
del tracto gastrointestinal y respiratorio alto del recién
nacido, lo cual estimula el desenvolvimiento y madura-
cion del propio sistemainmune de mucosas del neonato.
El ndmero total de células blancas en calostro varia
de 10° a 107 por mL y disminuye de cinco a diez veces
después del octavo dia posparto. La concentracion celu-
lar, alta durante las fases tempranas de la lactancia, gra-
dualmente declina durante los préximos 2-3 meses de
produccion de leche aunamedia de células blancas tota-
les en el rango de 10* a2 x 10° por mL.%°

Enfermedades gastr ointestinales
Ladiarrearepresenta una de las causas mas importantes
de morbilidad y mortalidad de nifios menores de seis
meses en |os paises subdesarrollados y en vias de desa-
rrollo.5! Escherichia coli coloniza el intestino humano
desde las primeras horas de vida, pasando a formar par-
te de su flora normal, aunque algunos serotipos ya cono-
cidos son los responsables de diarrea en nifios.2 Como
se menciono anteriormente, la leche materna posee nu-
merosos factores involucrados en la proteccion de los
infantes contra las enfermedades infecciosas. LalgA se-
cretora es muy importante en esta proteccién debido a
gue es resistente a la degradacion enzimética 'y de esta
manera puede ser funcional en el tracto gastrointesti-
nal.% Los anticuerpos sIgA procedentes de leche mater-
na pueden bloquear la adherencia bacteriana a las
células epiteliales humanas asi como laadherenciay pe-
netracion viral .8

Se conoce hasta el momento que existen anticuerpos
slgA contra una variedad de microorganismos involu-
crados en enfermedades gastrointestinal es. Por ejemplo,
Escherichia coli enteropatdgena (EPEC), uno de los
principales microorganismos productores de diarrea en
nifios menores de 6 meses, se adhiere en forma de mi-
crocolonias a células mantenidas en cultivo, pero en pre-
sencia de calostro y leche humana se observo una alta
inhibicién de la adherencia de EPEC a células HEp-2, la
cual fue debida alos anticuerpos sIgA presentesen lale-
che humana.**% El cal ostro humano también presenta una
actividad inhibitoria de Escherichia coli enteroinvasiva
(EIEC) a células HEp-2.% Es importante notar la persis-
tencia de anticuerpos slgA anti-EPEC en las heces de los

infantes, lo cual nos sugiere que € intestino del neonato
mantiene su reactividad antigénica contra el microorga-
nismo y de este modo la capacidad inhibitoria ala adhe-
rencia bacteriana.% Al respecto nosotros identificamos
anticuerpos slgA especificos contrafactores de virulencia
de EPEC, estos anticuerpos (slgA) fueron obtenidos a
partir de leche materna de mujeres mexicanas.® En € es-
tudio observamos que laleche de mujeres con mal os hébi-
tos de higiene tuvieron mucha mayor cantidad de
anticuerpos slgA contra EPEC que las mujeres con bue-
nos hébitos higiénicos. La estimulacion ala produccion
de dichos anticuerpos, por el sistemainmunol égico delas
mujeres, indica que estas mujeres han estado en contacto
prolongado con dichos microorganismos. Por otro lado,
sabemos que muchos de los factores de virulencia bacte-
rianos son proteinas que hacen posible el establecimiento
de las infecciones, contribuyen a la virulencia del micro-
organismo y a su sobrevivenciaen el ambiente hostil den-
tro del cuerpo del hospedero, por ejemplo una de las
proteinas determinantes en la patogénesis de EPEC son
las siguientes; intimina (que se encuentra en lamembrana
bacteriana), EspC (que es secretada al medio) y Tir (el re-
ceptor deintiminatranslocado alamembranadelacélula
hospedera). Dichas proteinas fueron reconocidas intensa-
mente por anticuerpos sigA de leche materna.% Probable-
mente las concentraciones altas de estos anticuerpos
bloquean € establecimiento delainfeccion de EPEC en €
hospedero. Actualmente, utilizamos estos anticuerpos
como herramientas, paraidentificar nuevosfactores de vi-
rulenciade EPEC. Laidentificacion de nuevos factores de
virulencia bacterianos contribuyen enormemente a enten-
dimiento de los mecanismos de patogenicidad bacteriana
y a subsecuente tratamiento de la enfermedad.

Algunos estudios se han enfocado sobre la proteccion
de la leche humana contra microorganismos invasivos
productores de diarrea. En laleche humana se han encon-
trado anticuerpos contra antigenos de virulencia asocia-
dos a plasmidos de Shigella, lo cual sugiere un posible
mecanismo de proteccion a infantes contra infecciones
por Shigella. Al respecto también se ha reportado una
fuerte correlacion entre la presencia de anticuerpos sigA
en laleche contra proteinas de Escherichia coli enteroin-
vasiva (EIEC) llamadas I pas (invasive plasmid antigens)
y lainhibicion de lainvasion de EIEC a células HEp-2.
Debido a que las proteinas de la leche humana persisten
después de haber pasado a través del tracto gastrointesti-
nal del nifio alimentado con leche materna, los anticuer-
pos slgA dirigidos contra los antigenos de invasividad de
EIEC pueden proteger al infante contra infecciones por
este microorganismo.5”®8 En el cuadro 1 se presentan va-
rios microorgani smos patégenos que indujeron la produc-
cién de anticuerpos.
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Factores de la leche materna tales como lactoferrina
(proteinas que unen hierro), pueden inhibir €l crecimien-
to de coliformes en el intestino de infantes.% El factor
bifido de laleche humanaimpide lamultiplicacion de E.
coli.™

Recientemente, se han utilizado anticuerpos de ca-
lostro de bovino en estudios clinicos de proteccién
contra infecciones por Cryptosporidium parvum, rota-
virius, Shigella flexneri, Clostridium difficile y Vibrio
cholerae. Pacientes con HIV tratados con calostro bo-
vino hiperinmune especifico para Cryptosporidium por
infusién duodenal directa fueron capaces de resolver la
diarrea producida por este parasito.” Un concentrado
de inmunoglobulinas de calostro bovino contra cuatro
serotipos de rotavirus se utiliz6 como agente terapéuti-
co parareducir el tiempo de excrecion del microorga-
nismo en una gastroenteritis aguda por rotavirus en
infantes.” Anticuerpos especificos contra el factor de
colonizacion de antigenos (CFA) de Escherichia coli
enterotoxigénica (ETEC) son suficientes para la pro-
teccion y profilaxis de la diarrea producida por
ETEC.” En el cuadro 1 se presentan varios microorga-
nismos patégenos que indujeron la produccion de anti-
cuerpos slgA de calostro humano.

Efectosdela duracion delalactancia

El nimero de leucocitos y €l grado de estimulacion mi-
tégena de los linfocitos declina marcadamente durante
los primeros dos o tres meses de lactancia a esencial-
mente nivelesindetectables. Las concentraciones de lac-
toferrinay slgA también declinan durante los primeros
tres meses de lactancia, posteriormente se mantiene
constante de tres a 12 meses.’® Con pocas excepciones,
los niveles de lisozima en leche humana permanecen re-
lativamente estables através de lalactancia.™ Cravioto y
col mostraron que slgA purificada de leche materna in-
hibe |a adherencia de una cepa de Escherichia coli en-
teropatdgena a células mantenidas en cultivo. El tren de
inhibicién producido por laslgA disminuyo progresiva-
mente conforme continud el tiempo de alimentacion con
pecho en los primeros seis meses de lactancia, aun cuan-
do laconcentracién de slgA se mantuvo constante. Simi-
larmente, algunos oligosacaridos (azlicares) de la leche
materna también inhibieron la adherencia de E. coli en-
teropatdgena a células en cultivo, los niveles més altos
de inhibicion se observaron con oligosacéridos prove-
nientes de los primeros meses de lactancia.®

Inmunizacién pasiva

Lainmunoprofilaxis ha sido sugerida como un tipo de tra-
tamiento contra infecciones gastrointestinal es, sobre todo
cuando no se dispone de una vacuna efectiva contra cier-
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tos microorganismos y sus toxinas, en algunos de estos
casos aln no es claro s unainmunizacion activa es apro-
piada para un individuo o poblacién. La inmunizacion
pasiva ha demostrado experimental mente proteger contra
ciertos microorganismos como Clostridium difficile.

Lyerly y col, en 1991 demostraron que ratones hamster
tratados profilacticamente con IgG de bovino especifica
paralatoxinaA de Clostridium difficile fueron protegidos
contra la enfermedad. De esta manera, la inmunizacion
pasiva puede ser benéfica como tratamiento.”™

Anticuerpos principalmente de calostro de bovino han
sido usados en estudios clinicos de proteccidn contrarota-
virus, Vibrio cholerae, Shigella flexnery y Crytospori-
dium parvun.”® Tales productos han demostrado ser
extremadamente seguros y bien tolerados. La administra-
cion oral de inmunoglobulina con actividad especifica
contra células de E. coli enterotoxigénicatambién hasido
probaday demostro proteger contralainfeccion de E. coli
enterotoxigénica.”" Lainmunizacion pasivade anticuer-
pos de bovino ofrece la ventaja que muchos animales y
humanos toleran el material dado oralmente.
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