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La proteccion de leche materna

a los recién nacidos.

Una visidon actualizada

(Breastmilk protection in the infants. An update scoop)

Ana Maria Castro,* Mercedes Graciela Porras Villalobos**

RESUMEN

La alimentacion al seno materno provee al recién nacido de una eficiente proteccién contra diferentes tipos de infecciones. Esta
proteccion esta mediada tanto por la presencia de anticuerpos y células inmunocompetentes, asi como por factores bioactivos,
tales como: oligosacaridos, enzimas, hormonas, factores de crecimiento y citocinas, que participan en la maduracion de diferen-
tes estirpes celulares. De los anticuerpos, la inmunoglobulina A representa la mayor proporcién; esta inmunoglobulina secretora
inhibe la traslocacion de bacterias productoras de infecciones intestinales, evitando la bacteremia, la eventual septicemiay la en-
terocolitis necrozante. La leche materna también posee factores antiinflamatorios, que aunados a otros elementos contribuyen

en el control de las infecciones gastrointestinales.
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SUMMARY

Breast-feeding provides a substantial degree of protection for infants against infections. This protection is mediated by humoral fac-
tors (oligossaccharides, enzymes, hormones, growth factors, and cytokines) they participate in the maturation and differentiation of
a variety of cells that provide immunodefense. The immunoglobulin A (IgA) is the antibody in breastmilk with the highest concentra-
tion (90%). IgA prevents intestinal infections, septicemia and necrotizing enterocolitis, by abrogating bacterial translocation. The
breastmilk also contains anti-inflammatory factors which contribute with local elements in the control of the gastrointestinal infec-

tions.

Key words: Human milk, immunoprotection, breast-feeding.

Estudios epidemioldgicos realizados en los Gltimos 30
afios apoyan fuertemente el hecho de que la alimentacion
al seno materno evita infecciones en los infantes, sobre
todo aquellas que afectan el tracto gastrointestinal y el
respiratorio. Ademas, en estudios recientes se sugiere que
la leche maternay el calostro no sélo proveen proteccién
pasiva, sino que también participan en el desarrollo y ma-
duracion del sistema inmunolégico del recién nacido me-
diante factores biol6gicamente activos.! La leche materna
contiene una gran variedad de sustancias bioactivas que
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actian como mediadoras entre la madre y su hijo estable-
ciendo una comunicacion bioquimica y fisiologica; en este
sentido, la leche materna se puede considerar como una
extension parcial y temporal del ambiente intrauterino a la
vida extrauterina. La presente comunicacion tiene como
proposito hacer mencion, en forma especial, sobre los
avances en el conocimiento de algunas de las sustancias y
compuestos de la leche humana que intervienen en la pro-
teccion del recién nacido.

PAPEL PROTECTOR DEL INTESTINO
El primer contacto de los agentes patgenos con el hospe-

dero se lleva a cabo en la mucosa de las vias respiratoria y
digestiva. En el tracto gastrointestinal, la mucosa epitelial
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representa una barrera entre el medio externo y el medio
interno. Este sitio es el lugar donde se lleva a cabo la diges-
tion y absorcion de los nutrimentos, asi como el primer
contacto con los microorganismos.

Ademas de que la mucosa intestinal representa una ba-
rrera mecanica que evita el paso de agentes patdgenos, el
tracto gastrointestinal provee al hospedero de otra barre-
ra, lainmunoldgica, representada por células inmunocom-
petentes presentes en los diferentes tegumentos que
conforman el tejido linfoide asociado a intestino (GALT).
El desarrollo y maduracion del tracto intestinal posible-
mente se deba a la expresion de genes que se activan por
factores presentes en la leche materna.®

El desarrollo de esta barrera mucosa efectiva, es la
respuesta de adaptacion del recién nacido a la vida ex-
trauterina. Estudios realizados en diferentes modelos
animales demuestran que los individuos lactados con la
madre presentan un incremento inmediato en la masa de
la mucosa intestinal,*® estos cambios van acompafiados
por un aumento en las proteinas de la mucosa,*® asi
como en el contenido de ADN.* Estudios realizados en
nifios, muestran que los nifios alimentados con leche ma-
ternizada en comparacion con nifios lactados al seno ma-
terno presentaron valores elevados de IgA, 1gG e IgM en
saliva, y se considero que ciertos factores presentes en
leche materna participaban en la oclusion de las muco-
sas, modulando el paso de antigenos al intestino.® La in-
madurez de la barrera mucosa antes mencionada
permite el paso tanto de moléculas como de microorga-
nismos, con las consecuentes enfermedades clinicas a las
que el recién nacido es susceptible, tales como entero-
colitis necrotizante, diarrea toxigénica y alergia intestinal
entre otras.” Desde el punto de vista histoldgico el intes-
tino esta constituido por mucosa, submucosa, muscular y
serosa. En la mucosa y submucosa se localiza la mayor
cantidad de células inmunocompetentes, ya sea forman-
do agregados como son los nédulos linfoides y placas de
Peyer (Figura 1), o como células no organizadas, como
son los linfocitos de lamina propia (Figura 2), y los linfo-
citos intraepiteliales (Figura 3). Estas células inmunocom-
petentes forman parte del tejido linfoide asociado a
intestino (GALT), de las cuales el mayor porcentaje per-
tenece a la subpoblacién de linfocitos B.2

FACTORES PRESENTES EN CALOSTRO
Y LECHE MATERNA

La leche materna ademas de nutrimentos y anticuer-
pos, contiene una gran variedad de factores de los cuales
unos son celulares y otros son moleculares.

Dentro de los primeros unos son fagocitos mono-
nucleares (MN) o polimorfonucleares (PMN) y células
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asesinas naturales (NK), que participan en la protec-
cién inespecifica. Se estima que un promedio de doce
millones de cada una de las subpoblaciones de células
de PMN y MN son ingeridas durante los primeros
cuatro dias de lactancia al seno materno, y que tanto
las células como las citocinas que éstas producen pue-
den tener una funcién reguladora en el sistema inmu-
noldgico.® Los leucocitos de leche materna logran
sobrevivir en el tracto gastrointestinal debido a que
toleran valores de pH, temperatura y osmolaridad ex-
tremos.°

Los linfocitos B (LB), y linfocitos T (LT) son los res-
ponsables de la respuesta inmune especifica; entre éstos,
unos estan en reposo y otros estan activados.

Los linfocitos B activados producen anticuerpos espe-
cificos, la leche materna contiene todos los isotipos de
anticuerpos predominando la IgA en una concentracion
superior al 90%. La IgA ademas de proteger mucosas
mediante la formacidn de complejos inmunes, evita la
traslocacion de bacterias de intestino a ganglios linfaticos
mesentéricos.'* Por otro lado los linfocitos B y los linfo-
citos T, producen polipéptidos (citocinas) con funciones
autocrinas/paracrinas, que participan en el desarrollo y
en la regulacion del sistema inmunoldgico.2

La leche materna también contiene hormonas y fac-
tores de crecimiento como son cortisol, insulina, prolac-
tina (PRL), tirosina, factor de crecimiento epidermal
(EGF), factor de crecimiento transformante (TGF), cuya
funcién si bien no es conocida en el campo de la neona-
tologia, es un campo fértil para investigar.*® La prolactina
(PRL) es un factor endocrino que circula por la sangre
para actuar sobre tejidos distantes. Es ademas una hor-
mona que logra superar el pH del estémago, y esta invo-
lucrada en la regulacion y el desarrollo de los sistemas
neuroendocrino, reproductivo e inmunoldgico del neo-
nato.™ El factor de crecimiento epidermal tiene un papel
activo en el crecimiento de la mucosa intestinal. El TGF[3
regula el crecimiento y la diferenciacién celular. Estos
factores presentes en leche materna pueden jugar un
papel en la regulacion del crecimiento y diferenciacion
de varios tejidos neonatales incluyendo los sistemas in-
mune neuroendocrino.

En el calostro y en la leche materna se han detectado
otros factores, unos relacionados con la respuesta inmu-
ne especifica y otros con la respuesta inmune inespecifi-
ca. Dentro de los factores que participan en la
proteccion inespecifica del neonato se incluye a la lacto-
ferrina, la lisozima, el sistema del complemento, oligosa-
caridos, sales biliares, lipasa, una proteina rica en prolina
capaz de activar linfocitos en reposo®® y aminoacidos
como la L-glutamina que representa una fuente impor-
tante de energia para los enterocitos.*5!
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Figura 1. Células B en placas de Peyer de intestino delgado de
rata lactante, tratadas con anticuerpos de conejo anti-lgM
biotinilados, y tefiidas con hematoxilina-eosina. Amplificacion
20X.

Figura 3. Células B intraepiteliales de intestino delgado de rata
lactante, tratadas con anticuerpos de conejo anti-CD8 biotinilados,
y tefiidas con hematoxilina-eosina. Amplificacion 100X.

EFECTO ANTIINFLAMATORIO DEL CALOSTRO
Y LECHE MATERNA

Dentro de los efectos protectores del calostro y la leche
materna esté el efecto antiinflamatorio, el cual puede es-
tar relacionado con la disminucién en la incidencia de
desordenes autoinmunes tales como diabetes mellitus
insulino-dependiente, asi como una regulacion de los
procesos inflamatorios gastrointestinales.

En los procesos inflamatorios, la primera linea de defen-
sa esta representada por los neutrdfilos. Los efectos antiin-
flamatorios del calostro y LM estéan relacionados con la
inhibicion de algunas funciones de estas células, como son
disminucién en la respuesta de locomocién de células
PMN, y reduccién en el influjo de PMN.® La actividad an-
tioxidante del calostro y LM consiste en disminuir la activi-

Figura 2. Células B en lamina propia de intestino delgado de rata dad en neutr('?filos de las enzimaf mieloperoxidasa y de
lactante, tratadas con anticuerpos de conejo anti-lgA biotinilados, beta-glucuronidaza. El efecto antiinflamatorio de la leche
y tefiidas con hematoxilina-eosina. Amplificacion 40X. materna esta mediado por diferentes factores como el de
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crecimiento epidermal, citoprotectores (prostaglandinas E2
y E2a), factores de maduracion (cortisol), enzimas que de-
gradan mediadores inflamatorios (PAF-antiquimotripsina),
moduladores de la funcion de leucocitos (lisozima e IgA se-
cretora) y antioxidantes (a-tocoferoles, 3-carotenos y as-
corbato).

Debido al efecto antiinflamatorio del calostro, su efi-
ciencia se ha comparando con la indometacina y ain mas
con la dexametasona.

MECANISMO DE ACCION DE
FACTORES BIOACTIVOS

Lactoferrina. La lactoferrina (Lf) es una glicoprotei-
na que se encuentra en las secreciones exocrinas, sangre
y leucocitos de varias especies. Esta proteina esta pre-
sente en la leche de todas las especies de mamiferos es-
tudiados a la fecha, no ha sido detectada en el perroy la
rata. La Lf se encuentra en glandulas salivales del neona-
to, pero aparentemente no atraviesa la placenta. En el
humano se han descrito varias isoformas de Lf, tres de
ellas presentes en leche humana y en granulocitos, tie-
nen caracteristicas fisicas, quimicas y antigénicas simila-
res, pero funciones diferentes. Dos de estas isoformas
(lactoferrina-b y lactoferrina- 89 presentan una actividad
de ribonucleasa, estas formas no se unen al hierro. Una
tercera isoforma, que si se une al hierro, no tiene activi-
dad de ribonucleasa.’® La concentracion de Lf en leche
materna es de 1-2 mg/mL.2°

Dentro de las actividades mas importantes de la Lf en
la defensa del hospedero se incluye actividad bacteriosta-
tica, bactericida, fungicida y viricida. Su funcion mas im-
portante en las mucosas es su actividad microbicida, la
cual se debe a la interferencia con el metabolismo y creci-
miento bacteriano por privar de fierro el medio en donde
se encuentran los microorganismos.

Lisozima. La lisozima humana es un polipéptido com-
puesto por 125 aminoacidos con un peso molecular de
14,000 Da, su actividad consiste en hidrolizar la pared bac-
teriana al romper la unién B** de los proteoglicanos, activar
las autolisinas bacterianas y bloguear la adherencia entre
otras. Al igual que la lactoferrina, la lisozima se encuentra en
los fluidos corporales como son orina, jugo pancredtico, la-
grimas, saliva, leche materna entre otros. La concentracion
de lisozima en leche humana es superior a la encontrada en
leche de otras especies. La concentracion en leche mater-
na varia durante la lactacion de 80 pg/mL durante los pri-
meros dias, cae a 25-30 pg/mL al mes, y se incrementa
hasta 245 pg/mL después de los 6 meses de lactacion.*

Prolactina. La PRL tiene un amplio espectro de acti-
vidad: se ha postulado que tiene un papel clave en la on-
togenia del sistema inmune,* dado que se han detectado
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receptores para esta hormona en linfocitos B, linfocitos
T, asi como en monocitos.

El papel, en la leche materna, de algunas hormonas,
consideradas actualmente factores de crecimiento se ha
logrado esclarecer gracias a la aplicacion de técnicas de
biologia molecular. Tal es el caso de la insulinay la PRL, y
de moléculas relacionadas estructuralmente con ellas. El
receptor humano para PRL (hPRL-R) es un miembro de la
familia de receptores hematopoyéticos que también inclu-
ye a receptores para factores mediadores del sistema in-
mune, tales como IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL, IL-7, IL-9,
factor estimulador de colonias de granulocitos (GCSF),
factor estimulador de colonias de granulocitos-macrofa-
gos (GMCSF). En contraste con el hecho de que la PRL es
un factor endocrino presente en circulacion y sus efectos
se manifiestan sobre tejidos distantes de donde fue libera-
da, lo antes mencionado sugiere que la PRL es una citoci-
na derivada de células-T la cual tiende a actuar localmente
como factor autocrino o paracrino.?

Eritropoyetina. La leche humana contiene una sus-
tancial concentracion de eritropoyetina, (Er) una hormona
mejor conocida por su papel en la regulacion de la eritro-
poyesis. Recientes estudios han mostrado que los recep-
tores de Er estan ampliamente distribuidos en los tejidos
humanos, incluyendo el tubo gastrointestinal, células en-
doteliales, médula espinal y cerebro, sugiriendo que la Er
tiene una funcion importante en el desarrollo del infante.
Las células mamarias epiteliales contribuyen a la produc-
cion de Er en la leche humana, y su concentracion se ele-
va lentamente durante los primeros meses de lactacion.?
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Probidticos en pediatria. En una revision de terapia mediante Lactobacillus para la diarrea pediatrica, los inves-
tigadores realizaron una busqueda bibliografica con el fin de identificar todos los estudios de asignacion aleatoria en
los cuales se utiliz6 Lactobacillus en el tratamiento de la diarrea infecciosa aguda en nifios. En total, identificaron nue-
ve ensayos que cumplian con sus planteamientos, efectuando un metaanalisis de dichos ensayos. Los datos recogidos
apoyaban el beneficio atribuible al Lactobacillus, si bien los detalles del tratamiento variaban en los diversos estudios.
Los autores concluyen que “los resultados de este metaanalisis sugieren que el Lactobacillus es seguro y eficaz como
tratamiento para los nifios con diarrea infecciosa aguda”. (C.W. van Niel y cols., Pediatrics 2002; 109: 678-684). To-

mado de: MTA-Pediatria, Vol. XXIII, N° 8, 2002.
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