Los ojos de papa y los anticuerpos de mama
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Resumen—Cuando nacemos nos enfrentamos a un mundo de microorganismos y patégenos con los que nuestro sistema
inmune debe mediar, pero no lo hace solo: cuenta con el soporte materno. Se ha demostrado que la madre transfiere
inmunoglobulinas al bebé durante la gestacién y la lactancia, pero ¢hasta dénde llega esta transferencia? ¢,qué implicaciones
tiene en la transmision de enfermedades y en sus posibles curas?
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1. UNAVALIOSA AYUDA, INCLUSO ANTES DE NACER

Tras una estancia de alrededor de nueve meses en un
ambiente estéril, como es el utero de la madre, un

mamifero recién nacido llega a un medio totalmente
diferente y potencialmente peligroso, al estar plagado de
microorganismos y agentes patoégenos. Los mamiferos
pueden establecer respuestas inmunitarias desde el mo-
mento de su nacimiento. Sin embargo, cualquier respues-
ta inmunitaria en un animal neonato deberia de ser de
tipo primario, con un largo periodo de retraso y concen-
traciones bajas de anticuerpos. Asi pues, esta exposicién
repentina y simultdnea a gran cantidad de nuevos antige-
nos nuevos podria resultar demasiado agresivo para este
nivel de defensa. Teniendo en cuenta este hecho, cual-
quier infeccién podria tener consecuencias nefastas para
el recién nacido, aunque pudiera no ser de importancia
para un organismo adulto. Pero afortunadamente esto no
ocurre asi.

El sistema inmune de un mamifero se desarrolla a lo
largo de su vida fetal y es cualitativamente suficiente en
el momento del nacimiento. Si bien es cierto que algunas
sustancias, como las citoquinas, se producen a niveles
inicialmente muy bajos y que algunos tipos celulares, in-
cluyendo linfocitos, fagocitos y células dendriticas, no
estan presentes en un ndmero suficientemente alto como
para ser funcionalmente suficientes [1]. De hecho, se ha
acunado el término “inmunodeficiencia por inmadurez
del sistema inmune” para denominar este fenémeno na-
tural, que tiene lugar en todos los mamiferos [2].

Como se ha mencionado anteriormente, hasta el mo-
mento de la rotura del saco amnidtico, el feto es estéril.
Los neonatos “heredan” el microbioma de su madre a
través de diversas vias. Durante el nacimiento, el bebé
entra en contacto con el canal del parto, que contiene
esencialmente Lactobacilli, también presentes en la leche,
lo cual ayuda a establecer las poblaciones microbianas
iniciales junto al contacto fisico durante el cuidado ma-
ternal [3]. Esta colonizacién y asentamiento de la flora
microbiana supone el comienzo de una expansién expo-
nencial de la poblacién de linfocitos que, sin embargo,
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lleva bastante tiempo. El recién nacido es capaz de sinte-
tizar pequefias cantidades de inmunoglobulina M en res-
puesta a ciertos antigenos, pero la sintesis de los tipos A y
G estd muy limitada. Por tanto, parece claro que el neona-
to necesita un refuerzo inmune inmediato que le ayude a
superar esa etapa de desproteccién. La ayuda procede,
como cabe esperar, de la madre, no solo durante la gesta-
cion si no también durante la lactancia [4].
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Fig 1. La herencia materna del microbioma se da por numerosas
vias, que pueden ser interrumpidas por factores directos, como la
falta de contacto, la sustitucion de la lactancia por biberones o la
cesarea en lugar del parto natural; asi como indirectos, como la
antisepsia de la madre, la administracion de antibiéticos a esta, su
dieta y otros [3].

La via por la cual los anticuerpos procedentes de la
madre llegan al feto estd posibilitada gracias a la estructu-
ra de la placenta. La placenta humana es de tipo hemoco-
rial (o discoidal), lo que quiere decir que el tejido fetal
penetra en el endometrio hasta el punto de estar en con-
tacto con la sangre materna. Este tipo de placenta la pre-
sentan todos los primates y los roedores. La membrana
placentaria que separa la circulacién materna y fetal esta
compuesta de cuatro capas y después de las 20 semanas
disminuye a tres [5]. Este tipo de placenta permite que la
inmunoglobulina G (IgG) materna se transfiera al feto, no
asi las inmunoglobulinas tipo M, A o E, que no son capa-
ces de atravesar el tamiz que supone esta estructura. La
IgG es sintetizada en respuesta a la invasién de bacterias,
hongos y virus y es el tipo de inmunoglobulina predomi-
nante en los fluidos internos del cuerpo, tales como la



sangre, el liquido cefalorraquideo y el liquido peritoneal,
contituyendo en total el 80% de todas las inmunoglobuli-
nas del cuerpo. Su abundancia, junto con el hecho de que
es la inmunoglobulina més pequefia, con un peso molecu-
lar de 150 kD [6], le permite pasar facilmente del sistema
circulatorio del cuerpo a los tejidos.

Las células del trofoblasto reconocen los epitopos de la
porcién Fc de la inmunoglobulina y, mediante endocitosis
mediada por receptor, la IgG es incorporada al interior de
vesiculas que se liberan al torrente sanguineo del bebé.
Los receptores para la zona constante de las inmunoglo-
bulinas (FcR) neonatales para las IgG nativas (FcRn) tie-
nen un papel esencial en la adquisiciéon de inmunidad
pasiva. A pesar de su nombre, el FcR neonatal se expresa
también en organismos adultos y en muchos tejidos, aun-
que a diferentes niveles. En mamiferos, las cadenas alfa
de esta proteina presentan una homologia considerable
con las MHC de clase I, uno de los complejos mayores de
histocompatibilidad, y se unen a una 2-microglobulina
idéntica a la de este, que es requerida para la transloca-
cién del receptor desde la superficie celular al interior [7].
Gracias a este proceso, a las 33 semanas de gestacionla la
IgG se encuentra distribuida por todo la sangre del feto,
de forma que en ella se alcanzan concentraciones de IgG
cercanas al 90% de la concentracién en la madre. Esta in-
munoglobulina heredada tiene una vida media de apenas
20 dias, pero algunos tipos especificos persisten durante
meses y permiten, de este modo, su deteccién mediante
técnicas muy sensibles [2].
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Fig 2. En ocasiones, a pesar de la MTCT, el feto se infecta con el
virus del VIH. Se baraja la hipétesis de que, al ser este virus tan
genéticamente inestable, se formen variantes que no sean recono-
cidos por los anticuerpos producidos durante un espacio de tiempo
(representado en azul claro). Estos si podrian pasar al torrente san-
guineo del feto hasta que se comiencen a sintetizar los anticuerpos
especificos contra dicha variante [9].

La transferencia directa de anticuerpos de la madre a
su progenie durante la gestacion se conoce como MTCT
(Mother To Child Transmission) y es una ventaja evoluti-
va clave frente a muchas enfermedades. De hecho, ac-
tualmente de esta estudiando la implicacién de este pro-

ceso en el hecho de que la mayoria de las mujeres emba-
razadas e infectadas con el VIH no le transmiten dicha
enfermedad a sus hijos en la gestacién (la mayorfa de las
transmisiones tienen lugar durante el parto o la lactancia),
a pesar de la relacion tan estrecha que mantienen durante
un periodo tan prolongado [8-9]. El virus del VIH se en-
cuentra en la sangre, las secreciones genitales y en la leche
materna, en altas concentraciones. El MTCT ha ofrecido
pistas acerca del potencial de las respuestas inmunes es-
pécificas para el VIH como protectores, un tema espe-
cialmente importante para el disefio de vacunas. La ma-
yoria de los esfuerzos se han centrado en los anticuerpos
neutralizadores (Nabs), puesto que la transferencia de
estos mediante MTCT hacia el feto promueve una situa-
cién tnica en la que éste presenta anticuerpos especificos
para el VIH tipos Nabs en una cantidad mucho mayor
que si se vacuna al mismo [9].

A pesar de ello, solo el 60% de los bebés son inmunes
al virus, pues estos anticuerpos no son efectivos cien por
cien, y la infeccién puede ocurrir durante o tras el parto
[10], [11]. Se ha especulado acerca de la posibilidad de
que esta inmunidad parcial se deba a la transmisién solo
de los virus que no estan siendo neutralizados, es decir,
aquellas variantes que al haber evolucionado, atin no han
estimulado la produccién de anticuerpos especificos y,
por tanto, el feto estaria indefenso (Figura 2) [9].

2. LALECHE, MAS IMPORTANTE DE LO QUE
PARECE

El sistema inmune de la madre no solo suple al del be-
bé durante la gestacion, sino que también dota a este de
una proteccion pasiva tras su nacimiento mediante la lac-
tancia. El intestino del recién nacido es particularmente
vulnerable a infecciones hasta que se distribuya una can-
tidad suficiente de células del sistema inmune adaptativo

2.

Durante las tltimas etapas del embarazo y a lo largo
del periodo de lactancia, las células secretoras de anti-
cuerpos (ASCs del inglés, antibody-secreting cells) de la
madre se acumulan en las glandulas mamarias. La migra-
cion de ASCs hacia las glandulas mamarias parece darse
gracias a un fenémeno de quimiotaxis: se cree que las
quimioquinas epiteliales CCL25 y CCL28, que se encuen-
tran en la leche atraen y reclutan a las células ASCs, que
presentan el receptor correspondiente, CCR10 [12].

Las células ASCs son, de hecho, las encargadas de
producir las inmunoglobulinas A (IgA), por lo que este
anticuerpo es secretado en la leche y es ingerido directa-
mente por el lactante. Este tipo de inmunoglobulina es la
clase predominante de anticuerpo en las secreciones se-
romucosas del organismo como saliva, ldgrimas, calostro,
leche y secreciones respiratorias, gastrointestinales y geni-
tourinarias. En sangre, se encuentra como una molécula
monomérica, pero en las mucosas se encuentra en forma
dimérica (IgA secretora, SIgA). Actian como la defensa



inicial contra los patégenos invasores (virus y bacterias)
antes de que penetren en el plasma; identifican los anti-
genos patégenos e impiden que se instalen en las muco-
sas [6].

Una vez en el aparato digestivo del nifio, la SIgA no
entra en ningtin momento en el torrente sanguineo de
este [13]. Se topa con multitud de enzimas hidroliticas,
entre ellas proteasas, pero afortunadamente, este tipo de
inmunoglobulina es resistente a las enzimas gastrointes-
tinales. Esto permite que la SIgA se mantenga funcional
en el lactante. La leche humana también contiene anti-
anticuerpos idiopaticos y citoquinas, como la interleuqui-
na-6 (que incrementa la formacién de IgA), la TNF-a (la
cual promueve la sintesis de componentes humorales) o
la TNF- B (capaz de promover la activacion de los linfoci-
tos B). Todo ello podria contribuir a la activacién del sis-
tema inmune del lactante, aunque por el momento no se
han estudiado los efectos in vivo [13]. Sin embargo, y po-
siblemente debido a estos hechos, se ha comprobado que
la Jactancia disminuye la mortalidad infantil [14]. Por ello,
la OMS recomienda la lactancia materna exclusiva duran-
te los 6 primeros meses de vida y después empezar con
alimentaciéon complementaria, preservando la leche ma-
terna hasta los 23 meses [15].

Por otro lado y sorprendentemente, se ha visto que en
mujeres infectadas con el VIH, la leche producida tam-
bién contiene IgG especificas para este virus, asi como
SIgM, en cantidades superiores a lo normal. Ademads, la
frecuencia de SIgA anti- VIH era menor a lo esperado
[13]. Esto supone un menor riesgo de contagio para el
nifio durante el periodo de lactancia. El fenémeno se es-
pera estar relacionado con el hecho de que, in vitro, IgA e
IgM bloquean la transcitosis del virus VIH en una mono-
capa de enterocitos [13].

El hecho de que la capacidad de respuesta inmune de
la descencendia dependa de una manera tan directa del
estado del sistema inmune de la madre puede abrir nu-
merosas vias de estudio frente a numerosas enfermeda-
des, no solo el virus del VIH. Recientemente se ha inicia-
do la busqueda de compuestos que, administrados a la
madre, mejoren la respuesta inmune del nifio o sean ca-
paces de paliar enfermedades de inmunodeficiencia. Por
ahora se ha demostrado en cerdos que la toma de aceite
de higado de tiburén por parte de las madres durante la
lactancia, no solo mejora la respuesta humoral de los le-
chones, si no que ademas estimula la hematopoyesis en
estos [16].

3. CONCLUSIONES

El MTCT es un proceso esencial, que permite al neonato
sobrevivir, a pesar de presentar un sistema inmune que
atin no ha sido totalmente desarrollado por la falta de
exposicién a anticuerpos. Este fenémeno nos da una idea
de la importancia que tiene el contacto madre-hijo y la
idoneidad de la lactancia como método de prevencién de

enfermedades y reduccién de las tasas de mortalidad in-
fantil. Ademads, todo esto nos permite ampliar los hori-
zontes de la medicina. Por ejemplo, una de las aplicacio-
nes futuras de los conocimientos del MTCT seria la vacu-
nacioén indirecta de nifios que adn ni siquiera han nacido,
lo cual podria tener un enorme impacto sobre enferme-
dades como el VIH, o la cura de enfermedades relaciona-
das con el sistema inmune del lactante mediante el trata-
miento a la madre cuando es peligroso tratar a este, pues
mediante la administracién de sustancias a la madre po-
driamos llegar a suplir deficiencias inmunolégicas en el
bebé. Un ejemplo de este tipo de terapias lo hemos encon-
trado recientemente con los casos de tos-ferina en nifios
de meses y la prevencién de la enfermedad mediante va-
cunacién a la madre gestante.

Sea como sea, no debemos olvidar que las madres nos
cuidan y apoyan incluso sin que haya anticuerpos de por
medio.
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