IMPACTO DE LA LACTANCIA MATERNA SOBRE LA SALUD.
INFLUENCIA DEL ACEITE DE OLIVA VIRGEN EXTRA

(HEALTH IMPACT OF MATERNAL BREASTFEEDING. INFLUENCE OF
EXTRA VIRGIN OLIVE OIL)

Vicente G. Villarrubia

Director Dpt° de I + D + i, Bioaveda s.1. Jaén.

Correspondencia:
Vicente Garcia Villarrubia
Bioaveda s.1

C/ Sauce 28, Urb. Azahar
23006 Jaén

Tf: 637747882

E-mail: villarrubia@bioaveda.com

Web: www.bioaveda.com




RESUMEN

La leche materna (LEMA), administrada durante un tiempo superior a 6 meses,
disminuye la incidencia infecciosa (respiratoria y diarreica) y alérgica (asma y
dermatitis) en el nifio, y la incidencia de cdncer de mama en la mujer lactante y en las
mujeres que fueron amamantadas. Estos efectos se deben a la arménica y rica
composicion de la LEMA en sustancias (anticuerpos naturales y especificos, péptidos
antimicrobianos, receptores Toll, ILs-7, -10, -12, CSF-GM, IFNgamma, TGFbeta) y
células inmunoldgicas (macréfagos, linfocitos T) que provocan la correcta maduracion
inmunolégica del nifio lactante. Los azicares de la LEMA exhiben potentes acciones
antimicrobianas y algunos dcidos grasos muestran efectos antitumorales frente a cdncer
de mama. Una dieta moderada de aceite de oliva virgen extra en mujeres embarazadas y
lactantes podria suponer una LEMA naturalmente enriquecida con saludables beneficios
para el nifio lactante, fundamentalmente para aquellos en época de hambruna.
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ABSTRACT

Breastfeeding for at least 6 months decreases the incidence of infectious (respiratory
and diarrhea) and allergic (asthma and atopic dermatitis) diseases in children and
diminish the incidence of breast cancer in mothers. These effects are due to the armonic
and rich composition of maternal milk in substances (natural and specific antibodies,
antimicrobial peptides, Toll receptors. 1ls-7, -10, -12, GM-CSF, [FNgamma, TGFbeta)
and immune cells (macrophages, T lymphocytes) that provoke the correct immune
maturation in the child. Some maternal milk sugars exhibit potent antimicrobial actions
and essential fatty acids show anti-breast cancer activities. A moderate diet with virgin
olive oil in women during pregnancy and lactation could promote a natural enriched
maternal milk with healthy benefits for children, particulary in areas with hambruna.
Palabras clave: neonate, breastfeeding, immunity, infections, breast cancer, maternal

milk, virgin olive oil, hambruna.



Alli me dio su pecho,/ alli me enseiio sciencia muy sabrosa,/y yo le di de hecho/a mi,
sin dexar cosa;/ alli le prometi de ser su esposa. (San Juan de la Cruz: Cantico

Espiritual).

INTRODUCCION

Segun se ha descrito previamente en las partes I y II de este escrito, el fenotipo
inmunoneonatal (FINN) esta relacionado con alteraciones, mds o menos severas, en los
mecanismos de inmunidad innata, los cuales repercuten en la correcta puesta en marcha
de respuestas inmunoldgicas adaptativas del tipo linfocitario T y/o B (1,2). Esta
depresion, por inmadurez inmunoldgica, es la principal responsable de la menor
resistencia del nifio a las infecciones y de la tendencia al desarrollo de procesos
alérgicos relacionados con una hiperactividad de las respuestas mediadas por linfocitos
T “helper” 2 (Th2) (1,2). Por ello, las acciones preventivas y/o terapéuticas
encaminadas a potenciar los mecanismos de inmunidad innata, podrian resultar no
solamente en una mayor resistencia antiinfecciosa sino en el establecimiento de un
estado inmunolégico que le permita una mejor respuesta a las vacunas y un control mas
eficiente de su tendencia a la atopia.

En este sentido, no cabe duda de que la naturaleza proporciona los suficientes
elementos terapéuticos ambientales (antigenos del entorno) mediante los que el sistema
inmunolégico, a través de un proceso paulatino de aprendizaje, va adquiriendo
consciencia de su nuevo estado, desbloqueando la maduraciéon de las respuestas de
mediacion celular (RMC/Th1), y paliando asi la descrita polarizacién hacia Th2 que
caracteriza al neonato. Este supuesto, que es parte esencial de la denominada “hip6tesis
inmunoldgica de la higiene” (3-7), es apoyado por otros datos que demuestran que una
gran parte de los gérmenes conocidos, o algunas estructuras de su membrana, son
capaces de inducir la produccion de IL-12 en los macréfagos (8). Pero sin duda alguna,
uno de los logros mds notables de la naturaleza, y el que mds ha contribuido al
desarrollo y diferenciacion filogenética de algunas especies, es el representado por la

aparicion de la lactancia materna en los mamiferos.

LACTANCIA MATERNA : ALGO MAS QUE NUTRICION
La lactancia es la caracteristica que mejor define a los mamiferos, y les recuerda
la presencia de un ancestro comun que ha evolucionado, en parte gracias a ella misma,

durante millones de afios. El impacto de la lactancia materna es tal, que no solamente



condiciona aspectos anatomicos y fisioldgicos, sino caracteres de comportamiento y
sociabilidad que han influido e influyen notablemente en la evolucion de los mamiferos
(9) y, por ende, en el desarrollo ontogénico del nifio.

El neonato, tras perder el nicho ecoldgico proporcionado por la placenta,
encuentra en la glandula mamaria otro nicho ecoldgico (extra-gestante), que va a
permitirle su maduraciéon definitiva a través de los nutrientes y otros factores no
nutritivos proporcionados por el calostro y la leche materna. En esta idea de
prolongacién ontogénica de la proteccidén materna, es claro que, al igual que sucede con
las membranas placentarias, la membrana de las células glandulares de la mama y del
epitelio de absorcion intestinal del neonato son complementarios en estructura y
funcién, mostrando procedimientos similares de absorcidén de glucosa, acidos grasos,
aminodcidos e iones (10). Esta perfecta adaptacion orgdnica materno-infantil manifiesta
ya el especial significado del aparato digestivo del nifio sobre su desarrollo ontogénico.

Pero la leche materna, en su concepto actual, no estd solamente limitada a
proporcionar los nutrientes necesarios que garanticen las necesidades energéticas del
hijo. Una de las primeras descripciones sobre la participacion de la leche materna en el
refuerzo de la proteccion inmunoldgica de sus crias, proviene de estudios sobre las
secreciones protoldcteas de las gldandulas sebdceas (apocrinas) de la piel de reptiles
ancestrales (therdpsidos), que son los probables antecesores —ya extinguidos- de los
mamiferos hace 250 millones de afios (11,12). En el salto evolutivo que supuso la
pérdida del huevo, transicién filogenética ovo-vivipara, la madre ha seguido sintiendo la
necesidad bioldgica de proteger a su cria, y ha sustituido la cdscara protectora por un
complejo sistema de afectos psicofisiolégicos, en los que la leche materna juega un
papel primordial. Asi, aunque aqui mencionaremos solamente aquellos aspectos
relacionados con la inmunidad, no debemos olvidar que la lactancia contribuye al
desarrollo de otros sistemas inmersos en el desarrollo evolutivo de las especies, como el

lenguaje (13) y el desarrollo intelectivo (14).

EFECTOS PROTECTORES DE LA LECHE MATERNA (LEMA) (15)
RELACIONADOS CON LA INMUNIDAD: INFECCION, ALERGIA Y
CANCER

La leche materna humana es sin duda alguna el alimento mejor adaptado a las
necesidades energéticas del nifio y el que mejor promueve el completo desarrollo

inmunolégico del neonato, impidiendo asi serios problemas de morbilidad y mortalidad



en la infancia. Sin embargo, las observaciones que llevan a admitir esta conclusién no
son todo lo cientificas que serian deseables, si bien conforman, en su globalidad, una
hipétesis de tremendo impacto que es universalmente aceptada. En este sentido se puede
citar una reciente revision sobre los efectos de la lactancia materna en la atopia infantil,
en la que, de 4323 articulos revisados sobre el tema, solamente 132 mostraban datos
contundentes merecedores de ser evaluados (16). Por tanto, solamente nos hemos
referido a los que hemos considerado esenciales, remitiendo al lector a las numerosas

revisiones existentes sobre lactancia y salud infantil.

1. Enfermedades infecciosas y atépicas relacionadas

En los neonatos de muy bajo peso, la lactancia ha demostrado reducir los
problemas de intolerancia alimenticia, de infecciones nosocomiales y de enterocolitis
necrotizante (17). En el recién nacido a término, la leche materna parece proteger frente
a futuras alergias respiratorias y alimentarias (16,18,19), incluida la dermatitis atdpica
(16,20), asi como frente a la incidencia de enfermedades autoinmunes como la diabetes
de tipo I y la enfermedad inflamatoria intestinal (21) (Tabla 1). De igual manera, los
episodios infecciosos se ven notablemente disminuidos (18,19,22), sobre todo en lo que
concierne a las infecciones respiratorias (20,23). En este dmbito, los resultados de la
revision sistemdtica citada (16) permiten establecer una serie de conclusiones, parte de
las cuales se resumen en la Tabla 1, y que relacionan la LEMA con la menor incidencia
de asma en la nifiez mostrada por estos (16) y otros autores (23-27).

En contra de estos estudios se sittian otros que refieren que la prolongacién de la
lactancia por parte de madres con asma incrementa, en un grupo limitado de nifios, el
riesgo de desarrollar asma infantil (28,29). La misma situacién es observada en la atopia
de nifos lactantes de madres atopicas (30). Estos fenémenos, que estan
patogénicamente relacionados con la influencia de la polarizaciéon materna a Th2 sobre
el FINN (1-3,31), tratan de ser explicados por la influencia que ejercen determinados
acidos grasos sobre la alimentacion materna y, como consecuencia, sobre la
composicion de la LEMA (32,33). Sobre este tema volveremos mds adelante al hablar
del aceite de oliva.

Aparte de estos datos, que exigen mds investigacion epidemioldgica y clinica, no
cabe hoy duda sobre los beneficios que la LEMA reporta (Tabla 1). En este sentido,
considerando la reduccién de la mortalidad proporcionada por la LEMA en los paises en

desarrollo (34), se estima que un incremento mundial de la misma en un 40% podria



reducir a la mitad las muertes por infeccidn respiratoria en nifios menores de 18 meses
(26). Sin embargo, es importante destacar que el tiempo minimo recomendable de
lactancia es de 6 meses (16,24-26), ya que las interrupciones de la lactancia completa
antes de los 2 meses, o de la lactancia parcial antes de 6 meses, se acompafan de
incrementos en la incidencia de infecciones respiratorias (26). Mds atn, la lactancia
exclusiva durante mds de 4 meses es un factor protector para asma y atopia (24),
incluidos los nifios con herencia atépica (16). Por todo ello, pensamos que la lactancia
materna debe de mantenerse durante un tiempo minimo de 6 meses (Tabla 1).

Una situacidn parecida a la anteriormente descrita se produce con las infecciones
y los procesos alérgicos de la mucosa intestinal. En primer lugar, se sabe que los
patégenos de las mucosas intestinal y respiratoria son responsables de la muerte anual
de mas de 14 millones de nifios cada afio, sobre todo menores de 5 afios, siendo la
enfermedad diarreica responsable de 5 millones de casos anuales en los paises en vias
de desarrollo (Tabla 1). Diversos estudios epidemioldgicos sefialan que la LEMA podria
disminuir el riesgo de muerte por enfermedad diarreica entre 14 y 24 veces (35), y, de
hecho, estas notables reducciones se han observado en diversos paises como Irdn,
Filipinas y Colombia, como ejemplos mds significativos. En el primer caso (36) la tasa
de diarrea en nifios de 4 a 6 meses fue del 11% en los que recibieron lactancia exclusiva,
frente al 27% en aquellos que recibieron alimentacion complementaria, y estos mismos
descensos se observaron para las infecciones respiratorias (36). En el estudio de Manila
(37), los casos sin diarrea solamente se registraron en los nifios que recibieron
exclusivamente LEMA bajo recomendacion de consejeros sanitarios, lo que demuestra
el papel crucial de la Educacion Sanitaria en la prevencién infecciosa. En el estudio
colombiano (38), los efectos de la lactancia materna en nifios de 5 a 7 meses se
manifestaron por un mejor crecimiento y por disminucion de la enfermedad diarreica.
Finalmente, un estudio multicéntrico por cohortes en Ghana, India y Perd, que incluyé a
9424 nifios, mostré que el riesgo de muerte por cualquier causa (fundamentalmente
diarrea) y de hospitalizacion era significativamente menor en los nifios con lactancia
materna, completa o parcial, que en aquellos que no recibieron LEMA (39).

En resumen, los resultados expuestos (Tabla 1) demuestran claramente los
efectos beneficiosos de la leche materna en la lucha antiinfecciosa, por lo que la
recomendacion de que la lactancia materna exclusiva debe mantenerse durante al menos
los 6 primeros meses de vida (40) sigue siendo valida en la actualidad, sobre todo en los

paises pobres, con el fin de seguir reduciendo la tremenda mortalidad infantil (41). En



otra situacion, en los llamados paises desarrollados, hay que tener en cuenta que aunque
la diarrea no representa un problema grave, las reacciones alérgicas alimentarias causan
otro grave problema de salud infantil, que también puede ser prevenido por la lactancia
materna (Tabla 1). Asi, se sabe que el 6% de los nifios tiene alergia alimentaria y que su
prevalencia ha aumentado considerablemente en los ultimos afios (42,43). Con el fin de
atajar el problema diversos comités pedidtricos nutricionales europeos (44) y
americanos (45) han publicado algunas recomendaciones preventivas, entre las cuales la
alimentacion con LEMA durante 4 a 6 meses juega un papel fundamental.

Para finalizar este apartado, hay que destacar dos observaciones que amplian los
probables efectos beneficiosos de la LEMA, si bien se necesitan mds estudios para su
confirmacion definitiva. La primera se refiere a la mejor respuesta del neonato lactante a
las vacunas (19) y la segunda, que veremos a continuacién, a la menor incidencia de

cancer en la infancia (21).

2. Lactancia y cancer en el nifio y en la madre

En lo que concierne a la menor incidencia de céncer en la infancia y su posible
relacion con la leche materna (Tabla 2), los estudios existentes carecen de la
contundencia mostrada para el caso de las infecciones y la atopia. Una revision
sistemdtica de diferentes trabajos publicados (46) sugiere que la lactancia materna
podria proteger frente a la leucemia linfoblastica aguda (LLA), la enfermedad de
Hodgkin y el neuroblastoma, si bien no existen explicaciones causales y, aunque las
hubiera, la repercusion de estas asociaciones en la salud publica seria poco relevante
(sic). Los autores estiman, sin embargo, que un incremento de la lactancia desde el 50%
al 100% podria prevenir aproximadamente el 5% de los canceres infantiles (46) (Tabla
2). Otros autores argumentan en el mismo sentido, sefialando a la LEMA como posible
medida preventiva frente al neuroblastoma infantil (47,48), por lo que recomiendan la
lactancia durante un periodo minimo de 6 meses (48). En lo que concierne a la LLA, un
reciente meta-andlisis afirma que tanto la lactancia a corto plazo (< 6 meses) como a
largo plazo (> 6 meses) se asocian con una menor incidencia de LLA, y extienden las
mismas observaciones a la leucemia mieloide aguda (49). Sin embargo, el mismo grupo
investigador no confirma esta asociacion un afio después (50).

Finalmente, un estudio meta-analitico, que analiza la incidencia global de céncer
en adultos, revela una reduccién del riesgo de cdncer de mama en mujeres

premenopdusicas que habian recibido lactancia materna durante su infancia (Tabla 2).



En la poblacién global no se hallaron diferencias en la incidencia de otros cdnceres
(proéstata, colorrectal, gastrico) ni en la incidencia de cancer de mama en las mujeres que
habian recibido lactancia materna (51). En cualquier caso, todos los autores aqui
referidos coinciden en resaltar la necesidad de ampliar y perfeccionar los estudios
destinados a verificar si existe esta asociacion inversa entre cancer infantil y lactancia
materna.

En el caso de la incidencia de cdncer en la madre lactante (Tabla 2),
fundamentalmente de mama, los hechos son mds contundentes. Asi, dos grandes
estudios (52,53) demuestran de manera definitiva que el riesgo de cancer de mama se
reduce en mujeres que amamantaron, y que esta reduccion es mayor en
premenopdusicas que en postmenopdusicas (52). Mds aun, en el segundo estudio
internacional, que incluy6 a 30 paises, el riesgo de cancer se redujo en un 4,3% en las
mujeres que amamantaron durante al menos 1 afio, y en un 27% en aquellas que lo
hicieron durante al menos 55 meses (53).

El analisis de algunos de los factores que influencian esta asociacion tiene
especial interés. Asi, la influencia de la raza parece clara en un estudio, que demuestra
que la menor incidencia de cdncer de mama en mujeres sub-saharianas se asocia a
rasgos historicos como menarquia tardia, menopausia temprana pero, sobre todo, a la
alta paridad y a la lactancia prolongada (54). Estos mismos elementos concurren en
mujeres afro-americanas, en las que, ademds, se sefiala que el descenso de la paridad y
de la lactancia observada actualmente en estas jovenes se asocia a incrementos notables
en las tasas de incidencia de cancer de mama (Tabla 2), que superan a los observados en
mujeres blancas (55).

Otro de los factores relacionados es el de las mutaciones genéticas espontaneas
BCRA1 y BCRA2 que, como se sabe, se asocian a un alto riesgo de padecer cancer de
mama (56,57) (Tabla 2). Un estudio demostré en estas mujeres que la mayor duracion
de la lactancia se asociaba significativamente a un menor riesgo de padecer cdncer de
mama. Igualmente, las mujeres con mutaciones BCRA1 que dieron lactancia durante
mds de 1 afio tuvieron menor riesgo de desarrollar la neoplasia; situacién que no se
produjo en mujeres con mutaciones BCRA2 (58). Esta reduccién alcanz6 valores del
45% (58), notablemente superiores a los mostrados para la poblaciéon general (53). Por
ultimo, un reciente trabajo muestra que la lactancia podria estar también relacionada con

la menor incidencia de céncer epitelial de ovario en mujeres (59).



En resumen, la lactancia materna durante al menos 6 meses reduce los riesgos de
cancer de mama en las madres, y de infeccion, alergia y enfermedades autoinmunes en
los nifios, por lo que es preciso seguir implementando medidas sociales encaminadas a
favorecerla. Otras consideraciones, con profundas raices filogenéticas que no vienen al
caso, nos lleva a proponer que el tiempo ideal de lactancia debiera ser de 9 meses
(Tablas 1 y 2). En cualquier caso, la pregunta que surge como consecuencia de estos

hechos es obvia ;Cudl es el origen de estas acciones protectoras de la LEMA?

CARACTERISTICAS DE LA LEMA EN HUMANOS

La leche materna es muy compleja en su composicion inmunoldgica y
nutricional, pero gran parte de sus elementos estdn dirigidos a restaurar la inmunidad del
neonato, a través de su interacciéon con células inmunoldgicas inmaduras del tracto
intestinal, en tanto que se procura un armoénico desarrollo orgénico. Lo primero que hay
que resaltar es que esta complejidad estructural no es debida al azar, como lo demuestra
el hecho de que la LEMA en su conjunto se comporta biolégicamente mejor que
cualquiera de sus componentes aislados (60,61), y que no se modifica facilmente su

composicion a pesar de que puedan efectuarse cambios en la dieta materna (62).

1. Mecanismos basicos de inmunidad humoral: inmunoglobulinas (anticuerpos) y
péptidos antimicrobianos

Antes de que el nifilo vaya madurando su sistema inmunolégico al contacto con
los Ags del entorno, la defensa frente a la agresion infecciosa le es inicialmente
procurada por anticuerpos (Ac) transplacentarios de la clase IgG (Tabla 3), que
penetraron a través de los receptores placentarios para el fragmento Fcy de las IgG. Este
receptor es andlogo al expresado en los enterocitos duodeno-yeyunales del nifio, y sirve
también de sitio de penetracion a los Ac proporcionados por la leche materna (63).

La LEMA contiene también Ac anti-idiotipicos que actian como iniciadores y/o
potenciadores de las respuestas inmunoldgicas de tipo humoral (19,63), si bien la
mayoria de las inmunoglobulinas son de tipo IgA (Tabla 3), que actian en la defensa
antiinfecciosa local frente a patégenos que invaden a través de la mucosa intestinal:
rotavirus, E. coli, poliovirus y algunos retrovirus (63). En este dltimo caso, se sabe que
las madres lactantes infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
producen Ac de los isotipos IgM, IgG e IgA secretora (sIgA) que pasan a la leche y se

asocian con un menor riesgo de transmision del VIH de la madre al nifio (63). Un



reciente estudio aclara la situacion, demostrando la presencia de Ac naturales de los
isotipos IgG y sIgA dirigidos contra el co-receptor CCRRS, que el VIH utiliza como
puerta de entrada celular, en la LEMA de madres VIH-seronegativas y VIH-
seropositivas. Estos Ac son capaces de inhibir en un 75% la penetracién del VIH en
macréfagos y células dendriticas (64) (Tabla 3). La mayor proporcién de Ac protectores
anti-VIH encontrada en la leche de las madres seropositivas, superior a los Ac naturales
hallados en las madres seronegativas (64), sugiere que la madre participa activamente
en la protecciéon del nifio, y que esto podria suceder igualmente en otras infecciones
(Tabla 3). De hecho, se observa en madres lactantes vacunadas con polisacdridos
capsulares de pneumococo, en las que los Ac especificos del isotipo sIgA hallados en la
LEMA son capaces inducir la muerte de S. pneumoniae por citotoxicidad dependiente
de complemento mediada por neutréfilos humanos (65).

Por otra parte, y aunque se sabe que el fenotipo atépico de la madre puede
influenciar inmunolégicamente al recién nacido (1,2,31), se conoce también que la
LEMA no determina el desarrollo de la alergia en el nifio, ya que no existe asociacién
entre los niveles de diferentes interleucinas, interferon gamma (IFN-y) y sIgA en la
leche materna y el desarrollo de pruebas alérgicas (“prick test”), sintomas alérgicos o
niveles de IgA salivar en el nifo lactante durante los dos primeros afios de la vida (66).

Ademds de esta funciébn de resistencia antiinfecciosa mediada
inmunoldgicamente, la LEMA contiene una serie de proteinas que, bien per se, o a
través de la produccion de péptidos generados tras la proteolisis digestiva, muestran
claros efectos antimicrobianos. Entre estas proteinas destacan (Tabla 3) la lactoferrina,
la caseina y la lisozima, entre otras (67,68). Sus efectos antimicrobianos, o los de sus
péptidos correspondientes, se realizan bien directamente o por efectos probidticos como
la promocién del crecimiento de bacterias intestinales (Lactobacilos y Bifidobacterias)
que limitan el crecimiento bacteriano via la disminucién del pH intestinal (68). En el
caso de la lactoferrina, sus claros efectos frente al E. coli enteropatogénico se deben a su
capacidad para inhibir la adherencia del mismo a los enterocitos (69).

Pero sin duda, lo que mds llama la atencion es la alta presencia en el calostro, y
no tanto en la leche transicional y en la leche madura, de multitud de péptidos dotados
de actividad antimicrobiana directa (Tabla 3). Estos péptidos antimicrobianos, presentes
en la mayoria de las especies conocidas, ejercen potentes actividades antibacterianas,
antifiingicas y frente a virus encapsulados, jugando ademds un papel primordial en los

procesos de inmunidad innata (70). Entre ellos destacan las defensinas humanas beta 2,
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3 y4 (HBD-2, 3, 4), las humanas alfa HD5 y HD6 y la defensina 1 humana derivada de
neutréfilos (HNP-1). Igualmente, el estudio del mRNA de las células contenidas en la
leche materna muestra altos niveles de HBD-1 y HNP-1 y en cantidades menores y
decrecientes para HD-5> HBD-3> HBD-2> HBD-4> HB-6 (71). Aunque las funciones
in vivo de gran parte de estos péptidos son por ahora desconocidas, se piensa que
protegen al tejido mamario materno y al tracto digestivo y respiratorio de los recién
nacidos. Asi, la HBD-2 antimicrobiana existe en muy poca cantidad en los pulmones de
los prematuros y aumenta con la edad (72), lo que traduce la importancia de su aporte
mediante a lactancia materna. De la misma manera, se sabe que los aumentos de las
interleucinas 10, 4 y 13 (IL-10, IL-4,IL-13), caracteristicos del fenotipo inmunoneonatal
(1,2), reducen la expresion de HBD-2 y LL-37 en la dermatitis atépica, lo que
contribuye a explicar la excesiva tendencia infecciosa de la piel en estos nifios (73).

Asi mismo, las células de la LEMA expresan mRNA para otro potente péptido
antimicrobiano (Tabla 3), el péptido LL-37 derivado de la catelicidina (71), el cual se
halla también presente en la vernix caseosa (unto sebdceo) del neonato (74). Las
acciones antimicrobianas del LL-37 son potenciadas por los lipidos constituyentes
(dcidos grasos libres) del unto sebdceo, lo que demuestra la importancia de
determinados lipidos en los procesos de defensa del neonato (ver mds adelante).
Ademas de sus funciones antimicrobianas, el LL-37 de la piel favorece la migracion de
los queratinocitos, participando asi en los fendmenos de curaciéon de las heridas (75).
Todo ello da una idea de la importancia del LL-37 en la proteccion antiinfecciosa y en

la reparacion tisular del feto y del neonato.

2. Factores y células de la Inmunidad Innata

La LEMA estd compuesta por numerosos factores involucrados en los
mecanismos reguladores/efectores de la inmunidad innata de tipo celular (Tabla 3). De
esta manera, las células de la LEMA expresan mRNA para los receptores tipo Toll:
TLR1, 2, 3,4, 5,6, 7 y9 (71,76), asi como para el receptor CD14 de los macrofagos
(71). Curiosamente, la leche materna contiene también la forma soluble de TLR2
(sTLR2), que interacciona con el antigeno soluble CD14 en la leche y en el plasma
materno, lo que sugiere que la activacion de los macréfagos en el neonato pudiera
deberse a esta via (76). Este sistema de interacciones sTLR2/CD14 tiene especial
importancia en la defensa innata del neonato (Tabla 3) ya que en ausencia de CD14, las

respuestas celulares antimicrobianas que se establecen via TLR2 o TLR4 tienen muy
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poca potencia (77,78). Afortunadamente la LEMA contiene altos niveles de sCD14
funcionalmente activo (79,80), lo que significa que participa activamente en el despertar
(maduracién) de los mecanismos de inmunidad innata en el neonato, procurando
ademds un sistema de regulacién, a través de los receptores solubles, que impide el
descarrilamiento inflamatorio (76). En este sentido, se ha observado que niveles
elevados de sCD14 en la LEMA se asocian a un menor riesgo de padecer asma y
dermatitis atépica en los nifios que lactaron durante al menos 6 meses (81).

Segun se reflejé en la parte I de este escrito, la activacion celular via TLRs
conduce a la produccién de una gran variedad de citocinas inmunoreguladoras y
proinflamatorias, entre las que destaca la IL-12 la cual, a su vez, promueve la
produccién de IFN-y en células NK y linfocitos T (1). El sistema regulador/efector
constituido por estas dos citocinas también se halla presente en la LEMA (Tabla 3). Asi,
la IL-12 se encuentra en cantidades decrecientes segin la cualidad de la misma
(calostro> leche de transicion> leche madura) y el tiempo de lactancia (82). De igual
manera, la LEMA exhibe efectos relacionados con la actuacién de IFN-y, pues en ella se
encuentran quimiocinas (IP-10 y MIG) que son inducidas por IFN-vy, y que decrecen en
el mismo sentido que lo hace la IL-12 (83). Estas quimiocinas podrian contribuir a la
migracion y activacion de linfocitos T intestinales, contribuyendo asi al normal
desarrollo de la inmunidad.

Por lo general, existen grandes variaciones individuales en los niveles de
citocinas presentes en la LEMA, si bien se admite que: a) las mujeres con partos
prematuros tienen menos que las que lo hacen a término; b) que estas citocinas se
mantienen durante toda la lactancia, aunque se observan descensos en la transicion del
calostro a la leche madura (84) (Tabla 3). Entre las que se mantienen hay que destacar el
factor hematopoyético para monocitos (CSF-M) y el factor beta transformador del
crecimiento (TGF-) (84). El comportamiento de este dltimo factor es contradictorio, ya
que se conocen sus efectos inmunosupresores tras su produccion por células T
reguladoras (Treg) (1) y, sin embargo, se sabe que el TGF-B, tanto el 1 como el 2, se
activan con el pH gastrico (84), y cuando son administrados por via oral, pero no
endovenosa, son capaces de inducir la produccion de IL-12 y de activar a las células NK
(85), contribuyendo asi al incremento de la RMC/Thl y, por ende, potenciando los
mecanismos de resistencia antiviral del nifio lactante.

Otra citocina que mantiene un comportamiento (aparentemente) paradéjico es la
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IL-18, ya que se encuentra muy elevada en la LEMA de mujeres con partos prematuros
y embarazos complicados (86), lo que parece indicar una polarizacién materna a Thl
iniciada durante el embarazo, que influye en las consiguientes complicaciones (2). En
cualquier caso, y dada la habilidad de IL-18 para inducir la produccién de citocinas Thl,
no cabe duda de que la leche materna contribuye asi a la maduraciéon del sistema
inmunoldgico del neonato, favoreciendo la transicion desde Th2 a Thl (2) y
colaborando asi con la IL-12 inducida por microbios del ambiente (8) en la puesta en
marcha de adecuadas respuestas de RMC/Th1 (1,2). En relacién con este hecho, un
estudio reciente -de tremendo impacto emocional, social y cientifico-, ha demostrado
que otra citocina contenida en la LEMA, la IL-7, estd implicada en la mejora de la
funcién timica y la posible programacion de la inmunidad celular a largo plazo,
dependiendo de la existencia o no de hambruna (87).

Finalmente, la LEMA contiene diversas células inmunoldgicas (Tabla 3), entre
las que destacan macréfagos y linfocitos T. Los macréfagos de la LEMA representan el
80% de las células que componen el calostro y la leche temprana, y muestran una
importante actividad fagocitica que se manifiesta por la elevada ingesta de lipidos de la
leche (88,89). Estos macréfagos son capaces de producir espontdneamente CSF-GM vy,
a diferencia de los monocitos de sangre periférica que necesitan de la participacion
conjunta de CSF-GM e IL-4 para devenir en células dendriticas (CDs) (2), la
diferenciacion de los macrofagos de la leche en CDs solamente necesita de IL-4 (90).
Como se describié con anterioridad (1,2), la presencia de altos niveles de IL-4 es una
constante caracteristica del neonato, lo que sugiere que la combinacién de ambos (CSF-
GM materno e IL-4 del nifio) es uno de los fendmenos implicados en la maduracion
progresiva de las CDs en la mucosa intestinal.

Los linfocitos T (Tabla 3) representan un 4% del total de leucocitos de la LEMA
y aparecen como linfocitos memoria activados (CD45RO) (91,92). Una vez ingeridos
van a situarse en la mucosa intestinal (93) y en los ganglios mesentéricos (94),
habiéndose sugerido que estos linfocitos T maternos se diferencian a Thl en el calostro
bajo los influjos de IL-18 (86,95), contribuyendo asi a la instauracién de la inmunidad
celular. Mds recientemente se ha demostrado en la LEMA humana la presencia de
linfocitos CD8+ memoria especificos de antigenos como el citomegalovirus (CMV),
influenza, virus de Epstein-Barr y VIH de mujeres infectadas. La mayor parte de estos
linfocitos expresan ademds los receptores CD103 y CCR9 (Tbla 3), que son los

responsables respectivos de la focalizacién de los mismos al intestino o a las mucosas,
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lo que explicaria el aumento local de la resistencia a la infeccion y los fallos relativos de

transmisién del VIH a través de esta ruta (96).

3. Otros constituyentes de la LEMA que actian como inductores inmunolégicos:
azudcares y grasas. El papel del aceite de oliva

Ademads de las proteinas envueltas en mecanismos inmunoldgicos reguladores
y/o efectores, la LEMA contiene también otros elementos nutritivos funcionales que
actian como inductores inmunoldgicos, como son los casos de algunos polisacéridos y
lipidos esenciales (Tabla 4). Entre los azicares destaca la presencia de oligosacéaridos
libres (OSL), que representan el tercer componente sélido, tras la lactosa y los lipidos,
de la LEMA (97). Teniendo en cuenta que la mayoria de los OSL son resistentes a la
hidrélisis enzimdtica (98) se supone que realizan otras funciones que las meramente
nutritivas. Asi, muchos de ellos inhiben la diseminaciéon microbiana actuando como
receptores naturales para el Campilobacter, para la toxina estable del E. coli
enterotoxigénico y para cepas mayores de calicivirus, impidiendo asi su unién a las
células del huésped. Por ello la LEMA con alto contenido en algunos de estos glicanos
protege a los nifios frente a la diarrea por estos gérmenes y, en general, frente a la
diarrea por otras causas (99).

En lo que concierne a mecanismos exclusivamente inmunolégicos (Tabla 4), se
sabe que algunos OSL de la LEMA (LNFPIII: lacto-N-fucopentaosa III) manifiestan
potentes acciones antiinflamatorias a través de la induccién a la produccién de 1L-10 y
TGF-f por parte de células supresoras murinas, mitigando asi las respuestas de tipo Thl
(100). En la misma direccién, otros autores muestran que el LNFPIII estimula la
produccién de IL-10, PGE2 y TNF-a en los macréfagos, aunque provoca la activacion
de células NK (101). Otros estudios con células humanas del cordon muestran que la
fraccion acida de OSL de la leche materna incrementa los porcentajes de células T (CD4
y CD8) productoras de IFN-y y los de células reguladoras/supresoras Treg
(CD4+CD25+) (102). En transicién quimica entre estos azucares y los lipidos que
veremos después, se sitian algunos gangliésidos (glicoesfingolipidos complejos) que
predominan en el calostro y en la leche temprana, y cuya funcién inmunolégica in vitro
se manifiesta por la supresién de la funcionalidad de las CDs durante las primeras
etapas de la lactancia materna (103).

Tomados en conjunto, estos datos revelan que la LEMA dispone de precisos
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mecanismos bidireccionales reguladores de las respuestas inmunoldgicas, impidiendo
asf la extrema polarizacion de una u otra respuesta (Th1 o Th2), lo que la sittia como un
producto esencial en la maduracion del sistema inmunolégico del nifio.

En lo que se refiere a las grasas (Tabla 4), es hoy evidente que la LEMA
contiene lipidos en cantidad y cualidad suficientes para dotar al nifio de la energia
nutritiva necesaria y para mantener intactos sus mecanismos de aislamiento, renovacién
de las membranas celulares y estructuracion nerviosa (10,104), si bien es 16gico suponer
que existen variaciones cuali-cuantitativas que estdn relacionadas con el tipo de
alimentacion materna. El ejemplo mds extremo es el ya citado sobre la hambruna y los
severos defectos de la programacion de la inmunidad celular a largo plazo (87). Estos
cambios también se producen de manera fisiolégica como consecuencia del parto, de tal
manera que en los partos prematuros la LEMA contiene mas dcido araquidonico (AA:
20:4n-6) y acido docosahexaenoico (DHA: 22:6n-3) que en los partos a término (105),
lo que parece suponer un mecanismo de adaptacion materna a las mayores exigencias
del nifio prematuro. En cualquier caso, en las mujeres alimentadas a la manera
occidental la LEMA contiene 4cidos grasos esenciales de las dos series n-3 y n-6 (104).

Desde el punto de vista inmunopatoldgico (Tabla 4), se ha visto que los recién
nacidos de madres con atopia tienen mds posibilidades de desarrollar dermatitis atdpica
(DA), existiendo ademds una asociacion entre el riesgo de DA infantil y el mayor
contenido de &cidos grasos saturados (SFA) y menor contenido de poli-insaturados
(PUFA) en la LEMA (106). Igualmente, se sabe que el consumo de aceite de oliva (AO)
en la dieta infantil se asocia a una menor incidencia en el diagndstico del asma en
escolares (107). La potencia anti-inflamatoria de una dieta enriquecida en AO es tal que
en un modelo de shock endotéxico en ratones aumentd la supervivencia animal,
anulando la parafernalia inflamatoria provocada por la acumulacién de neutréfilos, la
produccién de PGE?2 y leucotrieno B4, asi como los niveles de MCP-1 y TNF-a (108).
Estos hechos, entre otros, han llevado a la elaboraciéon de féormulas de leche (FL)
suplementadas con PUFA (FL-PUFA) de cadena larga (AA y DHA) que superan a las
FL clasicas y semejan a la LEMA en su comportamiento inmunoldgico. De esta manera,
tanto la LEMA como las FL-PUFA provocan mas rdpidamente la madurez de linfocitos
T CD4+ (CD45R0O+) y la produccién de IL-10 en los nifios asi alimentados (109).

En cualquier caso, creemos que la LEMA supera con creces las bondades
ofrecidas por cualquier FL suplementada, por lo que pensamos que una dieta

modestamente rica en 4cidos grasos insaturados (cual es el caso del AO) en el madre
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embarazada y lactante aporta mds beneficios al neonato que el consumo directo. En este
sentido, se sabe que, por ejemplo, la conversion de o-linolénico en los PUFA de cadena
larga se ve favorecida por la accién de los estrégenos (110), lo que sin duda representa
un mecanismo filogenético destinado a cubrir las necesidades fisioldgicas del feto y del
neonato.

Los aspectos relacionados con el contenido graso de la LEMA vy el riesgo de
cancer empiezan a ser analizados actualmente, y ofrecen ya aspectos muy interesantes
que podrian contribuir a explicar la menor incidencia de cdncer de mama en los paises
consumidores de Dieta Mediterranea (Tabla 4). De esta manera, la alimentacién de ratas
gestantes y lactantes con aceite de oliva (AO) se traduce en una menor incidencia de
cancer de mama quimicamente inducido en las ratonas hijas, que se acompana de
importantes cambios histoldgicos en 6rganos secundarios de la inmunidad (ganglios y
bazo) y de altos indices de apoptosis en las células tumorales (111). El anélisis mds
profundo de estos hechos demostr6é que las ratas alimentadas con AO tenian una menor
expresion tisular del oncogen Bcl-2 y mayor expresion del Bak, que se acompafiaba
ademds de la alta expresion y actividad de la enzima de apoptosis caspasa-3 (112). En
humanos, las mujeres que fueron amamantadas y consumieron durante su vida una dieta
con AO tienen menos probabilidad de desarrollar mamas de alta densidad, detectadas
por mamografia, lo que se asocia a un menor riesgo de padecer de cdncer de mama
(113). Hoy es claro que el acido oleico del AO se comporta como un potente agente
antitumoral in vitro frente a lineas humanas de cdncer de mama, a las que suprime en la
expresion del oncogen Her-2/neu (erbB-2) (114). Finalmente, un elegante modelo de
construccién quimica, que combina la a-lactoalbimina de la leche y el 4cido oleico del
AOQO, exhibe propiedades antitumorales (115), lo que sin duda evidencia la potencia
reguladora biol6gica de dos de los compuestos naturales mds importantes y que mas han
contribuido al desarrollo arménico evolutivo de las especies: la leche materna y el aceite

de oliva.

CONCLUSIONES

1*) El neonato exhibe una serie de alteraciones inmunoldgicas sui generis, que permiten
definir la existencia de un fenotipo inmunoneonatal (FINN), que es caracterizado por el
predominio de respuestas del tipo Th2 en detrimento de las Thl.

2*) El FINN es el responsable de la mayor tendencia infecciosa y alérgica durante la

infancia. Este estadio de la existencia va desapareciendo en el curso del desarrollo
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ontogénico, por causa de los diferentes contactos del nifio con los antigenos
ambientales, de los cuales, los proporcionados por la lactancia materna juegan un papel
vital.

3*) La leche materna (LEMA) contiene todos los elementos necesarios para conseguir la
correcta maduracién inmunoldgica del lactante. La lactancia materna es, por tanto, la
primera responsable de la menor incidencia de infecciones y alergias (asma y dermatitis
atopica) en el nifio, y de la menor incidencia de cdncer de mama en la madre.

4*) Las conductas involucionistas que conllevan el abandono de la lactancia materna,
acarrean mayor incidencia de cdncer de mama en las mujeres y mayor morbilidad
alérgica y mortalidad infecciosa en los nifios.

5%) Las acciones bioprotectoras en general, e inmunoldgicas en particular, de la LEMA
dependen estrechamente de la alimentaciéon materna. Los nifios pobres nacidos en época
de hambruna presentan graves deterioros cognitivos € inmunol6gicos.

6) Entre otros compuestos vitales, los dcidos grasos insaturados contenidos en el aceite
de oliva son exclusivamente acondicionados por el metabolismo femenino de la madre,
y transportados a la LEMA, con el fin de cubrir las necesidades energéticas,
regeneradoras tisulares e inmunoldgicas del nifio, al tiempo que procuran a sus mamas
de precisos mecanismos de resistencia antitumoral.

7*) La leche materna debe ser considerada como la segunda placenta (extra-gestante),
que permite al nifio mantener el contacto con su madre, y seguir recibiendo de ella los
estimulos afectivos y bioldgicos que permiten su correcta maduracién psicobioldgica.
Por todo ello, es recomendable mantener la lactancia por un tiempo minimo de 6 meses,

con un periodo 6ptimo de 9 meses de media.
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Tabla 1. Infecciones y mortalidad infantil: Efectos protectores de la leche materna

(LEMA) en el neonato

Las infecciones respiratorias e intestinales provocan 14 millones de muertes/aiio

en nifios menores de 5 afios: sobre todo en paises pobres

EFECTOS DE LA LACTANCIA MATERNA

! Alergias ! Enf. Autoinmunes: { Infecciones
Respiratorias: Asma Diabetes tipo I Respiratorias*
Alimentarias** Enfermedad Inflamatoria Intestinal Digestivas: Diarrea

Cutédneas: Dermatitis atpica

d Morbilidad y mortalidad por cualquier causa

Un incremento de la lactancia materna en un 40 % podria reducir la mortalidad infantil en un 50 %

LA LACTANCIA MATERNA DEBE MANTENERSE COMO MINIMO
6 MESES, CON UN TIEMPO IDEAL DE 9 MESES

* La asociacion entre infecciones y asma es debida principalmente a Virus Sincitial Respiratorio; ** Son
la causa mds frecuentemente de morbilidad en los paises ricos. (Ver texto).
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Tabla 2. Cancer: Efectos protectores de la leche materna (LEMA) en el niiio y en

la madre lactante

NINO MADRE
{ Incidencia: { Incidencia cincer de mama:
(Leucemia linfobldstica aguda? e  Mis en premenopdusicas
(Enfermedad de Hodgkin? e Relacién con la multiparidad
(Neuroblastoma? ®  45% en tumores BRCA1
Céancer de mama en mujeres premenopausicas 4 Incidencia céncer de ovario?
Un incremento de la lactancia en un 50% de la El descenso de la paridad y la lactancia se

mujeres podria prevenir el 5% de los canceres | asocia a incrementos en la incidencia de cancer

infantiles de mama

LA LACTANCIA MATERNA DEBE MANTENERSE COMO MINIMO
1 ANO

(Ver texto).
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Tabla 3. Composicion inmunolégica de la leche materna

INMUNIDAD INNATA HUMORAL

Inmunoglobulinas maternas:
Ac naturales: sIgA
Ac anti-idiotipicos
Ac IgM, IgG, sIgA
e Naturales y especificos frente a VIH

e Especificos frente a S. Pneumoniae

INMUNIDAD INNATA CELULAR
Receptores Toll (TLRs):
TLRs-2,3,4,5,6,7y9

e  Formas solubles de TLR-2 (sTLR2)
Receptor CD14 en macréfagos

e  Forma soluble de CD14 (sCD14)**
Interacciones sTLR2/CD14

en mujeres vacunadas

Citocinas: calostro> leche transicional>leche madura

IL-12, IL-18 e IFN-y (citocinas Thl)

Proteinas antimicrobianas:

Lactoferrina, caseina, lisozima

Haptocorrina, lactoperoxidasa CSF-GM, TGF-B
Lactoalbtimina IL-7: niveles relacionados con la alimentacion
Péptidos antimicrobianos: Células:
1) Defensinas *: Macréfagos CD14+
e Beta humana: HBD-2, 3, 4 e T Fagocitosis

e  Alfa humana: HD-5, 6 e  F4cil diferenciacién a CDs por IL-4 sola

e HNP-1 Linfocitos T
2) Histatinas salivares ¢  (CD45RO (maduros) y CD8CD45 especificos
3) LL-37: vernix caseosa y piel e (D103 y CCR9: emigran a mucosa intestinal

Ac: anticuerpos; sIgA: inmunoglobulina A secretora; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; HBD:
defensinas beta humanas; HD: defensinas alfa humanas; HNP-1: defensina 1 humana derivada de
neutréfilos; * Mds elevadas en calostro que en leche transicional y madura. La HBD-2 y el LL-37 estdn
disminuidos en la piel de los nifios con dermatitis atépica; ** Los aumentos de sCD14 se asocian a menor
riesgo de asma y dermatitis atdpica; IL: interleucinas; Thl: linfocitos T “helper” que producen citocinas
relacionadas con las respuestas celulares; CSF-GM: factor hematopoyético para la serie
granulocito/monocito; TGF-B: Factor beta transformador del crecimiento; CDs: células dendriticas. (Ver
texto).

30



Tabla 4. Acciones inmunoldgicas antiinfecciosas y antitumorales de los principales

azucares y lipidos contenidos en la leche materna (LEMA). Efectos del aceite de

oliva virgen extra

AZUCARES
Oligosacaridos libres (OSL):
Resistentes a hidrélisis enzimatica
Inhiben adhesién intestinal de:

e Campilobacter
¢ Toxina estable de E. coli

e (Calicivirus

| Enfermedad diarreica

LNFPIII: lacto-N-fucopentaosa II1
T Células Treg

T Factores antiinflamatorios:

e IL-10, TGE-B: inhiben
RMC/Thl
T Actividad NK
T CD4 y CD8 IFN-y+

1 Actividad inflamatoria

T Resistencia aniviral

LIPIDOS

Acidos grasos esenciales: AA y DHA
e Partos prematuros > a término
e Calostro> leche madura
T PUFA y | SFA:
e | Riesgo de asma y dermatitis atépica

e | Linfocitos T maduros e IL-10

Renovacién membranas celulares
Estructuracién nerviosa
Aceite de oliva en la dieta:
 Incidencia de asma en escolares (107)
1 Céancer de mama en ratonas lactantes (111,112):
e T Apoptosis tumoral: Bak y caspasa 3
! Incidencia de mamografias de alta densidad
l Expresion oncogen Her-2/neu (erbB-2) (114)
e En lineas tumorales de mama, in vitro
Combinacién o-lactoalbimina y dcido oleico:
e Actividad antitumoral (115)
La ingesta moderada de aceite de oliva virgen extra en

mujeres embarazas y lactantes podria disminuir la

incidencia de cancer de mama en las hijas

Treg: células T reguladoras (supresoras); IL-10: interleucina 10; TGF-f: Factor beta transformador del
crecimiento; RMC/Th1: respuesta de mediacién celular por linfocitos T “helper” 1; NK: células NK; CD4
y CDS8 IFN-y+: linfocitos T cooperadores y efectores productores de interferon gamma; AA: 4cido
araquidénico (n-6); DHA: 4cido docosahexaenoico (n-3); PUFA: 4cidos grasos polinsaturados; SFA:
acidos grasos saturados; Bak: oncogen promotor de apoptosis; (n): referencia bibliografica. Ver texto.
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