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Componentes del sistema inmunitario en la leche humana

Components of the immune system in human milk

Sioly Mora de Orta

RESUMEN

La leche humana es el alimento Optimo para
el recién nacido, tiene componentes bioactivos
del sistema inmunitario con actividad anti-
inflamatoria, antiinfecciosa y probidtica, que
incluyen inmunoglobulinas, lactoferrina, lisozima,
oligosacdridos, citoquinas, microbioma, leucocitos,
células madre y microARNs. Estos componentes
promueven la maduracion del sistema inmunitario,
organos y microbiota intestinal, y la salud mental.
La gldndula mamaria es colonizada por células
inmunes'y bacterias del microbioma materno durante
la gestacion, via circuito enteromamario, originando
el sistema inmunitario innatoy microbiomade la leche
humana,y el eje intestino materno/ leche/ intestino del
nifio. La lactancia exclusiva 'y prolongada promueve
el desarrollo de la microbiota intestinal, defiende al
lactante contra infecciones y disminuye el riesgo de
padecer enfermedades no comunicables del adulto.
Investigaciones recientes sugieren la existencia de
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un proteoma personalizado en la leche humana que
puede explicar el efecto dindmico de la lactancia en
la salud de cada pareja madre-hijo.

Palabras clave: Leche humana, lactancia, recién
nacido, sistema inmunitario, factores bioactivos,
microbioma intestinal.

SUMMARY

Human milk is the optimal food for children, it has
bioactive components of the immune system with anti-
inflammatory, anti-infectious, and probiotic activity,
and includes immunoglobulins, lactoferrin, lysozyme,
oligosaccharides, cytokines, microbiome, leukocytes,
stem cells, and microRNAs. These components
promote the maturation of the immune system, organs,
and intestinal microbiota, as well as mental health.
The mammary gland is colonized by immune cells
and bacteria from the maternal microbiome during
gestation, via the enteromammary circuit, originating
the innate immune system and the microbiome of
human milk, as well as maternal intestine -milk- infant
intestine axis. Exclusive and prolonged breastfeeding
promotes the development of microbiota, defends the
infant against infections, and lowers the risk of non-
communicable diseases in adults. Recent research
suggests the existence of a personalized proteome in
human milk which may explain the dynamic effect on
the health of each mother-child pair.

Keywords: Human milk, breastfeeding, newborn,
immune system, bioactive factors, intestinal
microbiome.
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INTRODUCCION

Laleche humanaeslanutricion 6ptima parael
recién nacido y el lactante ya que, —ademas de
los nutrientes, carbohidratos, lipidos, proteinas,
vitaminas y minerales — , contiene componentes
bioactivos del sistema inmunitario (SI) celulares
y humorales con actividad antiinflamatoria,
antiinfecciosay probiética. Lalactancia materna
contribuye con la programacion temprana del
individuo,proceso muy importante paralasalud a
lolargodelavida. LaOrganizacién Mundial de la
Salud (OMS) recomiendacel inicio de lalactancia
en la primera hora de vida, continuar en forma
exclusiva durante seis meses y prolongarla hasta
los dos afios,debido a los beneficios que produce
en el corto y largo plazo. La extraordinaria
complejidad de la leche humana en cuanto a sus
componentes bioactivos estadada por la presencia
de péptidos antimicrobianos como lactoferrina,
lisozima, lactadherina, inmunoglobulinas;
moléculas inmunomoduladoras del tipo de
citoquinas,quimiocinas, factores de crecimiento;
oligosacaridos, glicoconjugados, acidos grasos,
nucleétidos y oligonucleétidos del tipo de
microARNSs y su propio microbioma (1,2).

La lactancia estd asociada con enormes
beneficios para la salud del nifo, entre los
cuales estan la proteccion contra enfermedades
diarreicas,enterocolitis necrotizante ,infecciones
respiratorias y urinarias, y otitis media, asi
como la disminucién del riesgo de padecer las
llamadas enfermedades no comunicables del
adulto como atopia, enfermedad metabdlica,
obesidad,diabetes tipoly II,alergias,enfermedad
cardiovascular, trastornos cognitivos y del
comportamiento. La lactancia en el inicio de
la vida protege contra patégenos, y mediante
su efecto en la programacién temprana y en el
desarrollodel intestino y lamicrobiotadel infante
influye en la salud a lo largo de la vida (3).

La investigacion sobre el origen y evolucion
de la leche se inici6 en los siglos XIX y XX y
cobré gran impulso a partir de los anos 60 del siglo
XX. Estudios interdisciplinarios comparativos,
epidemioldgicos y meta-andlisis, y nuevas
técnicas moleculares y gendmicas, han permitido
analizar la evolucién de la composicién de la
leche y la relacién simbidtica madre/hijo que
se establece a través del eje intestino materno/
glandula mamaria/ intestino del nifio, dicho eje
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es considerado crucial para el crecimiento y
desarrollo saludable del individuo (4-6).

Origen y evolucién de la glandula mamaria y la
leche materna

La glandula mamaria (GM) surgié en los
premamiferos como una secrecién acuosa
para mantener la humedad de los huevos, se
transformé en glandula apocrina asociada con
foliculos pilosos,y,evolucioné hastalacompleja
estructura de los mamiferos superiores, en los
cuales su gran desarrollo biolégico la prepara para
producir la especial y compleja composicion de
laleche humana, que harequerido de mas de 200
millones de afios y un proceso de coevolucion
simbidtica productor/consumidor. Se sabe que
algunas moléculas ancestrales son previas a la
aparicion de los mamiferos y forman parte del
SI innato (7).

Existe la hipdtesis de que la funcién de
defensa de la leche es anterior al desarrollo de su
propiedad nutricional, esta hipodtesis se basa en
el conocimiento de que las células epiteliales de
la GM lactante sintetizan las enzimas ancestrales
xantino 6xidoreductasay lisozima,con funciones
de defensa y nutricién, y ademas en la leche
son numerosas las moléculas y mediadores,
mas de 1 606 proteinas que forman parte de
los componentes bioactivos, que establecen
una sinergia metabdlica y molecular entre el
desarrollo de la glandula mamaria, la composi-
cion de la leche, el SI innato y el intestino del
recién nacido (8,9).

Sistema inmunitario del neonato

Enlosrecién nacidos el SIestd endesarrolloy
es relativamente inmaduro, no es incompetente,
sino con experiencia limitada, sobre todo, el SI
adaptativo que requiere tiempo para desarrollar
la inmunidad adquirida y memoria inmunitaria.
Las barreras mucosas no estan totalmente
desarrolladas y el neonato proviene del ambiente
de protecciéon del saco amnidtico y del estatus
de tolerancia de la madre, lo que condiciona
en el infante un predominio de respuestas
antiinflamatorias TH2, y regulacién de las TH1,
estas ultimas proinflamatorias y mas efectivas
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en la eliminacién de patégenos. Por tanto, el
neonato es mas vulnerable a infecciones y tiene
tendencia al desarrollo de tolerancia o atopia
frente a proteinas extrafas debido al predominio
de las respuestas TH2. Se ha reportado que las
infecciones neonatales oscilan entre 6.2 % -
33 % y se calcula que 40 % de los 3 millones
de muertes neonatales anuales se deben a
infecciones (10,11).

En las primeras horas después del nacimiento
se inicia la colonizacién de todas las superficies
corporales: intestino, vias respiratorias y piel, por
bacterias del microbioma materno, para formarel
microbioma del recién nacido. El parto natural
y la lactancia, en contraposicién a la cesarea y
alimentacién con féormula, determinan que en la
formacién de lamicrobiota ocurra un predominio
de la flora intestinal beneficiosa, basica para la
salud y bienestar del individuo durante la vida
(12).

En el neonato predomina el SI innato
de respuesta rapida, que no deja memoria
inmunitaria. Este SI innato del neonato exhibe
cierto grado de inmadurez, pero es primera linea
de defensa ancestral e indispensable para la vida.
El sistema innato del recién nacido lo defiende
contra los patégenos, bajo la circunstancia de
que sus barreras fisicas son mas permeables; los
neutréfilos, células presentadoras de antigeno
(macroéfagos y células dendriticas), células NK y
linfocitos Tyd, y la opsonizacion y citotoxicidad
son menos eficientes que en los adultos; y la
producciénde citoquinas como INFo,, TNFay 3,
IL-6 e IL-8 es menor. Estas caracteristicas revelan
un estado de regulacion del SI innato para evitar
respuestas inflamatorias intensas. Lamaduracién
de células del SI innato es rapida, ocurre en los
tres primeros meses de la vida. El aporte del
SI innato de la leche humana y su microbioma
es por tanto de importancia fundamental en la
defensa del neonato, sin embargo, la inmunidad
pasiva de los anticuerpos transplacentarios de
claseIgG,transferidos durante el dltimo trimestre
del embarazo es también de suma importancia.
Estos anticuerpos desaparecen entre los 3 y 6
meses de edad (13,14).

El SI adaptativo del recién nacido es capaz de
generarrespuestas,cualitativay cuantitativamente
distintas a las del adulto; el compartimiento de
linfocitos T muestra tendencia reguladora y de
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tolerancia, debido a que los linfocitos y células
dendriticas tienen menor expresién de moléculas
HLAy CD80/86y, por tanto, la cooperacién T-B
es menos eficiente. Lasintesis de citoquinas como
IFNy,IL-2,1L-4,1L.-10 y TNFa es limitada, con
predominiodelaactividad TH2 sobre TH1,como
en la vida intrauterina. Se ha propuesto que el SI
del neonato es un complejo sistema de vigilancia
preparado para producir respuestas selectivas y
reguladas contra cierto tipo de antigenos (15).

Ante las condiciones descritas cobra fun-
damental importancia la inmunidad pasiva
humoral y celular transferida con la leche a
través del aporte de inmunoglobulinas secretoras
como IgAs, IgMs, moléculas bioactivas,
microbioma, células principales y accesorias del
SI y células madre de la leche. Cabe destacar
que la permeabilidad del epitelio intestinal se
mantiene unos pocos dias después del nacimiento,
lo que permite el paso de macromoléculas,
células madre y células maduras del SI a la
circulacién general, lo que contribuye con la
toleranciaselectivay el predominio de respuestas
antiinflamatorias sobre las proinflamatorias,
hasta que se alcanza el equilibrio TH1/TH2 del
adulto. Se plantea que el paso de células del
epitelio mamario, células inmunes y células
madre de la leche al torrente sanguineo produce
un estado de microquimerismo,equivalente al de
la gestacion que es responsable de la tolerancia
materna. Se postula ademdas que en dicho
microquimerismo el intestino del neonato actia
como si fuera la placenta y la leche hace el papel
de la sangre con el aporte de macromoléculas,
inmunoglobulinas y citoquinas, asi como de
células inmunolégicamente activas (16).

El tejido linfoide asociado a las mucosas y la
glandula mamaria

La GM es un 6rgano especial del SI, forma
parte del tejido linfoide asociado a las mucosas
denominado MALT (del inglés: Mucosa-
Associated Lymphoyd Tissue). La dimensién
del MALT es 200 veces mayor que la de la piel,
90 % de los patégenos, alergenos y carcinégenos
ingresan al organismo por esta via. En el MALT
sondiscriminados antigenos inocuos de agresores
y la respuesta inmunitaria es mediada por IgAs
e IgMs y linfocitos TH2, TH3 y Treg, si no es

Vol. 129, Supl 3, septiembre 2021



MORA DE ORTA S

eliminado el agente agresor se desencadena
una respuesta con participacién de IgG o IgE
y linfocitos TH1 y TH17, proinflamatoria, que
puede causar gran dafio tisular. El balance entre
respuestas antiinflamatorias y proinflamatorias
en las mucosas es estrictamente regulado (17,18).

La GM es una extension del MALT poco
expuesta a antigenos foraneos, a diferencia de lo
que ocurre en otros tejidos mucosos,y como parte
de su preparacion para la lactancia es colonizada
por linfocitos Ty B, previamente sensibilizados,
y bacterias provenientes del GALT (del inglés
Gut-Associated Lymphoyd Tissue) (19).

Circuito enteromamario

El intestino materno de la mujer gestante
programa a la GM para que pueda satisfacer los
requerimientos nutricionales, inmunolégicos
y neuroendocrinos del neonato. En el tracto
gastrointestinal materno los antigenos foraneos
son captados por las células M en las placas de
Peyer, alli estimulan a los linfocitos Ty BIgM+,
ocurre el cambio de isotipo de IgM a IgA, y los
plasmocitos BIgAs+BCCR10+ migran hacia
el tejido mamario, via circuito enteromamario,
funcional durante la gestacién y lalactancia. Esta
colonizacién ocurre bajo la accién de hormonas
como progesteronay prolactina,y las quimiocinas
CCL28 y CCR10, expresadas en la mucosay los
plasmocitos BIgAs+,respectivamente. EnlaGM
los linfocitos B producen anticuerpos especificos
para patégenos del entorno materno (7).

Componentes del sistema inmunitario de la leche
humana

Observaciones hechas en la leche durante los
siglos XIX y XX reportaron en forma progresivala
presenciade “corpusculosde Donne” ,propiedades
bactericidas, presencia de bifidobacterias y
las llamadas “células vivas” que luego se
identificaron como neutréfilos, macréfagos
y linfocitos, estor reportes conformaron un
conjunto de evidencias que dieron fundamento
al concepto del SI innato de la leche humana. En
afios recientes ha ocurrido una gran expansion
de conocimientos que comprueban la compleja
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composicién de laleche como un fluido biolégico
vivo y dindmico, capaz de modificarse para
dar respuesta a las necesidades de defensa y
nutricionales del lactante y se entiende lalactancia
maternacomo unaestrategiaevolutiva que facilita
la transicién del neonato de la proteccién uterina
al ambiente contaminado por bacteriasy virus,lo
que significariesgo de infeccion. Esta estrategia
es fundamental en la defensa del infante por el
aporte de componentes del SI innato de la leche
humanay sufunciénenel desarrolloy maduracién
del SIdellactante. Laimportanciade lalactancia
es mas evidente aun, si se tiene en cuenta que
la maduracién de los neutréfilos, macréfagos,
células dendriticas y NK del sistema innato ocurre
en la etapa perinatal, pero la maduracién de la
respuesta adaptativarequiere varios afios (13,20).

Mediadores humoralesy celulares delasrespuestas
innata y adaptativa en la leche humana

La alimentacién con leche humana es un
estimulo saludable paralamucosa gastrointestinal,
influye en lacomposiciénde lamicrobiotay enel
desarrollodel sistemade defensainnato mediante
laacciéndelos factores bioactivos que incluyenlas
colectinas, mucinas y defensinas,los PRRs/Toll
(receptores solubles de patrones moleculares),
las enzimas xantino 6xido reductasa y lisozima,
B lactoglobulina, transferrina y el componente
secretor de la IgA. En el SI adaptativo destacan
IgAs,ysussubclasesIgAlelgA2,estan también
presentes la IgMs y la IgG (21).

En el calostro y leche madura se encuentran
neutr6filos, macréfagos, células dendriticas,
linfocitos T y B, células madre y células
epiteliales. Los neutréfilos y macréfagos
muestran caracteristicas de células activadas
CD11++/Lselectina+. Los macréfagos son
capaces de producir IL-1, IL-6, IL-8, IL-10,
TNFao, factores de crecimiento G-CSF, M-CSF
y prostaglandinas. Los neutréfilos predominan
sobre los macréfagos y linfocitos en el calostro,
y los macréfagos son los mas abundantes en
la leche madura; los linfocitos productores de
inmunoglobulinas representan 25 % ,mientras que
los linfocitos T y sus subpoblaciones TCD4+ y
CD8+ equivalen a 75 %. Las células T expresan
fenotipo de activaciény producen IL-2,1L-3,1L-
4,IFNyy TNFa,IL-10 y TGFpB. El contenido de
células en el calostro de madres de recién nacidos
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atérmino es mayor que en los pretérmino (22,23).

En general, el efecto conjunto de los
mediadores del SI de laleche humana contribuye
a la maduracién de leucocitos, a regular los
perfiles de respuestas TH1, TH2, TH17, Treg,
TH3 y Trl, al potente desarrollo de la inmunidad
humoral antiinflamatoria, y a la movilizacién
de células (quimiotaxis). Las funciones de los
componentes bioactivos en la leche humana
son muy variadas: promueven el crecimiento
y desarrollo de la piel, mucosas y sistema
nervioso central; el desarrollo y modulacién del
SI, local y sistémico; previenen la inflamacion;
eliminan microorganismos patégenos y regulan
la colonizacion y composiciéon del intestino por
la microbiota. Los factores bioactivos estan
presentes en la leche en diferentes etapas de su
evolucién y en concentraciones variables, sus
efectos son ejercidos mediante la interaccién con
otras moléculas o sus fragmentos. Tienen efectos
redundantes, una misma molécula puede estar
incluida en varias clasificaciones funcionales.
Pueden ser clasificados funcionalmente en
antimicrobianos, proteicos y no proteicos,
antiinflamatorios, inmunomoduladores,
prebidticos y probidticos,y micro RNAs (20,24).

Antimicrobianos

Los antimicrobianos de la leche humana
son heterogéneos, redundantes, interactivos,
sinérgicos y multifuncionales, su produccién
es inversamente proporcional a la del neonato.
Su actividad no desencadena inflamacion, y,
generalmente, no estan bien representados en la
leche de otros mamiferos. Los antimicrobianos
proteicos incluyen IgAs, lactoferrina, lisozima,
xantino oxidoreductasa, lactadherina,
glicoproteinas, lipoproteinas, complemento,
fibronectina, k-caseina, a-lactalbimina,
transcobalamina II o haptocorrina.

La IgAs representa 80 %-90 % del total
de inmunoglobulinas, 5 g/L. en el calostro y
1,5 g/LL en la leche madura, y predomina la
subclase IgAs2 que es mads resistente a la accién
de enzimas proteoliticas. Provee proteccion
especifica contra los patégenos con los que la
madre ha estado en contacto y actia mediante
mecanismos inmunes de exclusién y tolerancia,
citotéxicos y neutralizantes,y es muy importante
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en el desarrollo de la microbiota. También hay
anticuerpos especificos de clase IgG, aunque
en menor proporciéon. En la leche existen
anticuerpos IgAs especificos contra Escherichia
coli, Clostridium tetani, Corynebacterium
diptheriae, Salmonella, Shigella, Streptococcus
pneumonie; virus Polio, Coxackie, Echo y
Rotavirus;y protozoarios Entamoeba hystolitica
y Giardia lamblia. Recientemente se han
demostrado anticuerpos IgA e IgG anti-SARS-
Cov-2, productor de la COVID-19. Ademas, se
ha encontrado que en niflos amamantados hay
elevadas concentraciones de IgAs en la orina
(25,26).

La lactoferrina es una glicoproteina
abundante en el calostro que pertenece ala familia
delatransferrina; en el intestino es parcialemente
degradada y tiene efectos bacteriostaticos y
bactericidas, actida contra bacterias, virus y
hongos, y bloquea la accién de citoquinas
proinflamatorias (27).

La lisozima es una enzima con efectos
contra bacterias Gram+ y, en conjunto con la
lactoferrina, contra los Gram-, tiene también
actividad antiviral. Durante la evolucion el gen
de la lisozima experimenté una duplicacion
que dio origen a los alelos que codifican la
sintesis de la ai-lactalbiimina, esta proteina junto
con la (1-4 galactosil-transferasa conforma
el complejo enzimatico responsable de la
sintesis de la lactosa en la leche. La lisozima,
lactoferrina y xantino 6xidoreductasa actian
contra Haemophilus influenzae , Escherichia coli,
Shigella flexneri, Vibrio cholerae, adenovirus,
rotavirus, citomegalovirus, herpes simple, VIH,
hepatitis C, Candida albicans, Mycobacterium
tuberculosis,Helicobacter pyloriy Streptoccocus
pneumonie, E. coli y rotavirus. Ademas,
enzimas como la ribonucleasa y las lipasas
de la leche son capaces de inactivar parasitos
de la familia de los protozoarios. Los
antimicrobianos no proteicos incluyen lipidos
como monoglicéridos, gangliésidos (GM1),
ceramida, 4cidos grasos poliinsaturados y 4cidos
grasos libres; carbohidratos como oligosacaridos,
hexosaminas, hexosas y acido sialico; proteinas
de bajo peso molecular del tipo de defensinas
Bl y a-1, -2 y -3, la quimiocina CCL28, y
nucledtidos (2,28).
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Antiinflamatorios

En laleche humana hay numerosas moléculas
con accion antiinflamatoria, entre ellas IgAs;
citoquinas como IL-10 y TGF-f# ambas
reguladoras de la respuesta inmunitaria, IL-7
que atrae linfocitos T v/ & hacia el intestino, y
estos linfocitos median una respuesta immune
con escasa inflamacién, IL-18R y TNFaR son
receptores solubles que se unen a los receptores
de IL-1 y TNF y evitan el enlace con sus IL-1
y TNFa, lo que impide una intensa respuesta
proinflamatoria; el factor de crecimiento del
endotelio vascular; las prostaglandinas E2 y F2a.,
que son inhibidoras de enzimas secretadas por
los neutréfilos; vitaminas como el B-caroteno,
o-tocoferol y ascorbato, y otras moléculas
como el acido durico, cortisol, lactoferrina y
o-lactalbimina, estas son en general potentes
antioxidantes,capaces de inhibir el complemento
y de bloquear la sintesis de interleucinas al actuar
sobre NF-kB en el ndcleo celular y, por ende, en
la regulacién de la respuesta inflamatoria. La
molécula CD59 o protectina estd en elevadas
concentraciones en el calostro y leche madura,
protege a las células autélogas del efecto litico
del complemento; las cadenas de oligosacaridos
libres reaccionan con moléculas de adhesion
de los neutréfilos y contribuyen a modular la
respuesta inmunitaria en el recién nacido (28).

Inmunomoduladores

Enestacategoria se encuentran las citoquinas,
el microbioma y los microARNSs, de su efecto
regulador parecen depender, en gran medida, los
beneficios de largo plazo de lalactanciaexclusiva,
durante seis meses, y prolongadahastalos 2 afios.

Las citoquinas son glicoproteinas de bajo
peso molecular, que orquestan la actividad del
SI con otras células y tejidos, entre ellas estan
las interleucinas IL-1f3, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12, IFN y y TNFa; las quimiocinas Rantes,
MIP-1, CCL28, los factores de crecimiento
EGF (factor estimulador de la proliferacion
y maduracién celular), VEGF (factor de
crecimiento del endotelio vascular), HB-EGF
(factor de crecimiento epidérmico), NGF
(factor de crecimiento neural), IGFs (factores de
crecimiento parecidos a la insulina tipo I y II,)
GMSF (factor de crecimiento de granulocitos
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y macréfagos), y TGF-1 y 2; los anticuerpos
antiidiotipo anti IgAs, encargados de modular la
diferenciacion de células epiteliales y larespuesta
inmunitaria en la mucosa intestinal. El TGFQ
induce el cambio de isotipo de IgM a IgA en
los linfocitos B de la mucosa intestinal (29,30).

Las hormonas prolactina y eritropoyetina
tienen efecto sobre la inmunovigilancia, la
inmunidad celular y la mitogénesis. Las
hormonas adipoquinas: adiponectinay leptina son
inmunomoduladoras delainflamaciénintestinal y
estan implicadas en el metabolismo y regulacién
de peso del infante (31).

Microbioma de la leche humana: prebiéticos y
probiédticos

Prebioticos

Los prebidticos de la leche humana son
oligosacaridos o glicanos complejos que tienen
estructuras quimicas comunes y diversidad
estructural, su funcién principal es nutrir a las
bacterias probidticas que forman la microbiota.
Son producidos por las células epiteliales, solo
en la GM y dnicamente durante la lactancia, no
sondigeribles,resisten el pH acido del estémago,
el efecto de las sales biliares y la degradacion
por enzimas digestivas; no tienen funciones
nutritivas en el hospedero, su concentracién
en el calostro es de 20-25 ng/L para descender
en la leche madura a 5-10 ng/L, constituyen el
tercer componente mas abundante, después de
la lactosa y los lipidos. Estan formados por 5
moléculas de monosacaridos: D glucosa (Gcl3),D
galactosa (Gal),N-acetilglucosamina (NAcGlc),
L-fucosa y acido sidlico. La combinacion de
estos monosacaridos con la lactosa origina
oligosacéaridos pequeiios, trisacaridos como sialil-
lactosay fucosil-lactosa,para formar los glicanos
de elevado peso molecular y mas complejos,
la lactosa es elongada hasta con 15 unidades
repetidas de N-acetil-galactosamina (Galbl-
3/4GlcNAc). Cabe destacar que la composicion
de los oligosacaridos de la leche humana es
diferente a la del resto de los mamiferos, en los
cuales los niveles son bajos y s6lo contienen
trazas de oligosacaridos complejos (20).

Los oligosacaridos actdan en la defensa
indirecta por sus efectos sobre la microbiota
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intestinal y el sistema de defensa, pero, también
ejercen acciones directas de defensa al impedir
la adherencia de los patégenos a sus receptores
epiteliales en el intestino, mediante unién
competitiva o modificacién de la expresion.
Se conoce que impiden el enlace de cepas
enteropatégenas como la Escherichia coli,
Campilobacter jejuni, Vibrio cholera, cepas
de Shigella y Salmonella,y el VIH-1. Casi la
totalidad de los oligosacaridos, 90 %, aparecen
intactos en las heces y orina del infante, lo que
refuerza el concepto de que cumplen también
funciones adistancia,tal como ocurre con las vias
urinarias, donde recubren el epitelio mucoso y
compiten con las bacterias por los receptores (32).

Probioticos

En condiciones normales el tracto
gastrointestinal al momento del nacimiento es
estéril, desde las primeras horas de vida del
neonato se produce la colonizacién intestinal
por las bacterias del microbioma materno,
provenientes del canal del parto y fecal materna
en el parto natural. El desarrollo apropiado de
la microbiota intestinal en el infante es producto
de la concurrencia de multiples factores como
el tipo de nacimiento (parto natural o cesarea),
las condiciones sanitarias, la distribucién
geografica de las especies bacterianas y el tipo
de alimentacién del neonato: lactancia materna
o féormula (33).

El desarrollo de la microbiota intestinal del
infante continda hasta aproximadamente los 24
a 36 meses de edad, etapa de la vida en que la
flora del colon alcanza las caracteristicas del
adulto, la cual incluye un nimero aproximado
de 500 especies de bacterias. El intestino de los
mamiferos es un complejo ecosistema formado
porunelevadonimerodebacterias que conforman
lamicrobiota,y que conviven en homeostasis con
el SI; dicho ecosistema alberga aproximadamente
100 billones de microbios. La microbiota
constituida por bacterias beneficiosas no solo es
tolerada, sino que es requerida por el hospedero
para un mejor desarrollo y funcionamiento de su
propio sistema de defensa (34).

Cada dia existen mas evidencias que indican
que laleche humana tiene su propio microbioma,
y que este tiene gran influencia en la mas
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saludable colonizacion del intestino del infante,
en la maduracién del sistema de defensa y en
la digestion de los nutrientes. La importancia
del aporte del microbioma de la leche humana
se evidencia en las diferencias en la microbiota
intestinal de los niflos alimentados con lactancia
materna o férmula, y también en los nacidos por
parto natural o cesarea (33).

Durante mucho tiempo se crey6 que la leche
era estéril, pero diversas investigaciones han
reportado que en ella existe una comunidad de
microbios,cuyacomposicion parece modificarse
bajo la influencia de factores como la genética
materna y la evolucién de la lactancia. Es un
ecosistema complejo con una gran diversidad,
que contiene mas de 200 filotipos, en el se han
identificado bacterias de los géneros Weissella,
Leuconostoc, Staphyloccocus, Streptoccocus,
Entereccocus y Lactoccocus en el calostro,
mientras que, en la leche madura las bacterias
tipicas son de la cavidad oral: Beillonelia,
Leptotrichia y Prebotelia. Asimismo, se
ha reportado que la leche de madres obesas
contiene un microbioma diferente al de las
madres con indice de masa corporal normal.
En los nifios con lactancia exclusiva la flora
intestinal es menos diversa y predominan los
Bifidobacterium y sus especies, Staphilococcus
y Streptococcus,mientras que en los alimentados
con férmula hay mas Bacteriodes, Clostridium,
Enterobacteriacea, Enterococcus, y Lach-
nosperaceae. Se ha observado ademads en las
heces del nifioamamantado,en correlacion con las
delamadre,unaabundanciarelativade B. bifidum,
B. breve,y B. adolescentis,y Lactobacillus. El
microbioma de la leche ademas de promover el
desarrollo de la microbiota intestinal del lactante
facilita la simbiosis madre-hijo (35).

Estas bacterias son bacilos que no forman
esporas y tienen forma de barra, producen
fermentacion y estan presentes en mucosas y
tejidos de animales y plantas, donde existan
sustratos ricos en carbohidratos.

La microbiota intestinal estimula, directa o
indirectamente,lainmunidad innata, controlalas
respuestas inflamatorias mediante la induccién
de la respuesta adaptativa y de un ambiente
tolerogénico, es determinante en el desarrollo de
la barrera mucosa y de su homeostasis, y en la
inhibicién del crecimiento de microorganismos
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patégenos. Existe consenso acerca de la
importancia de la microbiota intestinal en la
homeostasis inmune y salud de los hospederos,
por tanto, actualmente se intenta a través de
intervenciones dietéticas influir sobre este
ecosistema (36).

En la actualidad es indudable que se reconoce
que la leche humana es el mejor ejemplo de una
dieta inductora del desarrollo de la microbiota
intestinal, ademas hay reportes que sugieren que
la ausencia de lactancia exclusiva resulta en una
alteracion de la dicha microbiota que se traduce
en la perdida del eslabon entre el riesgo genético
y los desencadenantes ambientales de procesos
que pueden dar origen a las enfermedades no
comunicables del adulto (37).

MicroARNs

LosmicroARNs (miARNSs) son cortas cadenas
de acido ribonucleico (ARN), formadas por 18
a 25 nucledtidos, se encuentran en animales,
plantas y virus; intervienen en el desarrollo
y metabolismo de células y tejidos. La leche
humana es el fluido biolégico que contiene
mayor cantidad de miARNSs, se han detectado
1 400 especies, su concentracién varia cuando
se estudian en el calostro, la leche madura, las
células,los lipidos o los exosomas. Los miARNSs
son sintetizados en la GM, y se encuentran libres
en laleche o empaquetados en los exosomas, que
son vesiculas membranosas de origen endocitico,
y en los glébulos de grasa. Los exosomas
transportan los miARNs al intestino del infante y
los protegen de las enzimas de la digestién. Los
miARNSs no codifican, regulan la expresion de
genes en la etapa postranscripcional, y modulan
procesos del ciclo celular como la proliferacion,
diferenciacién y apoptosis. Forman parte de los
inmunomoduladores del SIy cumplen funciones
en la defensa y el desarrollo del infante al actuar
enlaproliferacién y diferenciacion de neutréfilos,
monocitos / macréfagos, células dendriticas y
linfocitos T y B (38-40).

Con el desarrollo de diversas tecnologias
los humanos han tratado de reemplazar la leche
materna por sucedaneos de la leche, olvidando
que un producto bioldgico ancestral que ha
requerido millones de afios para su desarrollo
es practicamente insustituible (2).

Gac Méd Caracas

Resultados de investigaciones con las
nuevas tecnologias émicas, como la genémica,
transcriptémica, proteémicay metabolémica para
estudiar genes, ARNm, proteinas y metabolitos,
refuerzan el concepto de que la leche humana es
un sofisticado producto,de extrema complejidad,
diseflado para intervenir activamente en el
desarrollo y salud de cada pareja madre/hijo, y
sugieren que contiene un proteoma personalizado
capaz de cubrir activamente las necesidades
cambiantes del infante (6).

Losmilesde componentes de laleche humana,
algunos presentes desde épocas ancestrales
cumplen funciones de extraordinariaimportancia
en el desarrollo no solo del SI, sino de 6rganos y
sistemas, y en la salud emocional del individuo.
Los mensajes de salud publica a la luz de los
conocimientos actuales deben enfatizar y facilitar
la lactancia exclusiva durante seis meses y
prolongadahastalos dos afios, pues lanutricién de
losrecién nacidos y lactantes tiene extraordinaria
importancia para la salud del infante, del adulto
de la de la sociedad.
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