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Asociacion entre factores
inmunologicos presentes en la
leche materna y el desarrollo de
dermatitis atopica en lactantes

RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue estudiar la asociacién entre la presencia de
distintas citocinas y anticuerpos en la leche materna con el desarrollo de signos
y sintomas de dermatitis atopica en lactantes. Se realiz6 estudio descriptivo,
transversal, de casos y controles, evaluacion clinica dermatoldgica (Hannifin y
Rajka/SCORAD) en los lactantes, asi como la determinacién de citocinas y
anticuerpos en muestras de leche materna (IgA, IgE, sCD23, IL-10, sCD14,
IL-13, TGF-B (ELISA). La severidad de la dermatitis atépica (SCORAD) fue
mayor en lactantes de menor edad. Encontramos una fuerte asociacion negativa
entre los niveles de IgA secretora, los niveles de IL-10 y TGF-B en las muestras
de leche materna con la severidad de la dermatitis atopica. En cambio, se
observé una asociacion positiva entre la presencia de IgE, IL-13 y sCD23 en la
leche materna con el desarrollo de DA en lactantes. Asi el perfil “pro-atopico”
de madres durante la lactancia caracterizado por elevados niveles de IgE total,
IL-13 y sCD23 en la leche materna podria favorecer el desarrollo de dermatitis
atopica en los lactantes. Al contrario, la presencia de elevados niveles de IgA
secretora y citocinas reguladoras como la IL-10 y TGF-B protegen frente al
desarrollo de esta patologia.

Palabras Clave: Dermatitis atopica; Lactantes; Leche materna; IgA; IgE;
Citocinas.

ASSOCIATION BETWEEN IMMUNOLOGICAL FACTORS PRESENT IN BREAST
MILK AND THE DEVELOPMENT OF ATOPIC DERMATITIS IN INFANTS

ABSTRACT

The association of different breast milk cytokines and the development of
clinical signs and symptoms of atopic dermatitis in infants was studied. A cross-
sectional study of cases and controls was carried out. A clinical dermatological
evaluation was performed (Hannifin y Rajka/SCORAD) in the infants, as well as
the determination of cytokines and antibodies in breast milk (I gA, IgE,

sCD23, IL-10, sCD14, IL-13, TGF-B (ELISA). The severity of atopic dermatitis
(SCORAD) was higher in younger infants. A strong negative association between
levels of secretory IgA, levels of IL-10 and TGF-B in breast milk with the
severity of atopic dermatitis was found. In contrast it was observed a positive
association between the presence of IgE, IL-13 and sCD23 in breast milk
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samples with the development of DA in infants. Thereby a “pro-
atopic” profile of lactating mothers characterized by high levels
of total IgE, IL- 13 and sCD23 in breast milk could favor the
development of atopic dermatitis in infants. On the contrary, the
presence of high levels of secretory IgA and regulatory cytokines
such as IL- 10 and TGF- P protect against the development of
this pathology.

Keywords: Atopic dermatitis; Infants; Breast milk cytokines;
IgA; IgE.

INTRODUCCION

La dermatitis atopica (DA) es un proceso
inflamatorio de la piel que comienza habitualmente
en la infancia. Se caracteriza por prurito intenso,
lesiones con morfologia y distribucién caracteristica,
curso créonico y recidivante. Se inicia en un 85% en
los primeros 5 anos de vida. La mayoria de los casos
se resuelven antes de los 2 afios de edad o mejoran
en la pubertad (Page et al, 2016). Actualmente hay
cerca de 10 millones de personas afectadas,
encontrandose en mas del 10% de los nifios con
edad promedio de 7 afos (Pols et al, 2016). En
Venezuela se han descrito prevalencias muy elevadas
de DA en nifios de poblaciones urbanas (Rivera et al.,
2015) y rurales (Hagel et al., 2014).

El desarrollo y severidad de la DA depende de la
interrelacion entre factores ambientales e intrinsecos
al individuo tales como la susceptibilidad genética,
defectos en la barrera cutanea y alteraciones de la
respuesta inmune (Pols et al, 2016). Las
enfermedades atopicas incluyendo la DA, presentan
una respuesta inmune tipo ThZ incluyendo la
produccion preferencial de citocinas pro
inflamatorias como IL-13, IL-4, elevados niveles de
Eosinofilia (Brandt, 2011), aumento en los niveles del
receptor soluble para la IgE tipo2 (sCD23) (Péne et
al, 1988) y elevada produccion de IgE frente a
alérgenos  involucrados en los procesos de
sensibilizacién alérgica (Brandt, 2011; Heeringa et al.,
2018). Las citocinas con perfil Th2 pueden tener un
fuerte impacto en la respuesta inmune de la piel y la
funcion de la barrera cutanea. Existen evidencias de
que tanto [L-4 como IL-13  disminuyen
significativamente la expresion de genes para
proteinas  estructurales clave como filagrinas,
queratina, hornerina, desmogleina y desmocolina
entre otras. También alteran la composicion lipidica
contribuyendo asi al aumento de la pérdida de agua
transepidérmica (Bieber, 2020). Ademas, tanto la IL-4

como la IL-13 disminuyen la produccion de péptidos
antimicrobianos en los queratinocitos (Clausen et al.,
2016) y por lo tanto juegan un papel en la disbiosis de
la piel caracterizada tipicamente por una fuerte
colonizacion con Staphylococcus aureus, empeorando
las lesiones de DA (Nakatsuji et al., 2017). Ademas, se
ha reportado en modelos experimentales in vitro que
la IL-13 regula negativamente
MMP-13 fibroblastos
disminuyendo asi la degradacion del colageno, lo que

la expresion de

en dérmicos  humanos
resulta en fibrosis con un depdsito excesivo de
(Bieber, 2020), de la

liquenificacion, un signo clinico de DA. Otro factor

colageno caracteristica
importante en la etiologia de la DA es la concurrencia
de alergia alimentaria (Cartledge y Chan, 2018;
Graham y Eigenmann, 2020; Tsakok et al., 2016), la
cual a su vez se asocia fuertemente a la pérdida de la
tolerancia frente a macromoléculas derivadas de los
alimentos (De Martinis et al., 2020; Fehervari, 2019).
En condiciones normales, las células T reguladoras en
la mucosa intestinal producen constantemente TGF-f
el cual estimula selectivamente la produccion de
anticuerpos IgA (Satitsuksanoa et al.,, 2018). La IgA
contribuye a la eliminacion de macromoléculas pro-
alergénicas por medio de mecanismos de exclusion
(Cerutti 2008)
sensibilizacion frente a alérgenos alimentarios y el

vy Rescigno, evitando asi la
consecuente desarrollo de DA. Ademas, citocinas
como TGF-p e IL-10 pueden inhibir procesos
inflamatorios mediados por IL-13 e IL-4 reduciendo
las manifestaciones cutaneas de atopia (Satitsuksanoa
etal., 2018).

Esta ampliamente demostrado que la lactancia
materna protege de las enfermedades infecciosas y
reduce en mas de la mitad de la tasa de mortalidad
de la Salud

recomienda la lactancia materna exclusiva durante 6

infantil. La Organizacion Mundial
meses antes de introducir alimentos sélidos (Dawod y
Marshall, 2019). En los ultimos 20 afnos, se han
identificado  mdultiples factores
(lipidos,

otros) en la leche materna (Berdi et al., 2019; Dawod y

citocinas y
inmunomoduladores carbohidratos entre
Marshall, 2019). Muchos de estos factores se derivan
de las células epiteliales de la glandula mamaria o de
las células del sistema inmunitario que se encuentran
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en la leche, mientras que otros se transfieren de la
circulacion de la madre (Brandtzaeg, 2010). Estos
componentes de la leche materna podrian afectar el
desarrollo de la tolerancia oral neonatal a través de
mecanismos  de inmunolégica 'y
ejerciendo influencia sobre la funcién de barrera
epitelial (Barrera y Sanchez, 2016; Figueroa-Lozano y
de Vos, 2019) y el microbioma intestinal (Cacho y
Lawrence, 2017; Sitarik et al, 2017). Existen
evidencias de que TGF-f, IL-10, IL-6 y sCD14 en la
leche materna tienen un impacto positivo en el
desarrollo de antigenos
alimentarios (Brandtzaeg, 2010; Dawod y Marshall,
2019). Ademas, se ha reportado que los niveles de IgA
en la leche materna correlacionan positivamente con
las concentraciones de TGF-B, IL-10 e IL-6 en la
leche materna (Bottcher et al, 1999; Dawod vy
Marshall, 2019). A su vez, altos niveles de IgA en la
leche materna protegen contra el desarrollo de
enfermedades alérgicas, incluida la alergia a la
proteina de la leche de vaca (Rajani et al., 2018; Seppo
et al., 2017). Sin embargo, la condicion de atopia en la
madre puede influir en el perfil inmunologico de la
leche materna. Asi, trabajos realizados en muestras de
leche materna y calostro han demostrado que los
valores de TGF-B; son menores en las muestras de
madres atopicas que aquellos medidos en muestras de
madres no atopicas (Bottcher et al., 1999; Rigotti et
al., 2006). También se han reportado elevados niveles
de lactoferrina e IL-17 en muestras de leche materna
de madres atopicas comparados con los observados
en muestras de madres no atopicas. Mas aun se ha
reportado una asociacion positiva entre los niveles de
lactoferrina e IL-17 con el desarrollo de
manifestaciones de alergia en los nifios de madres
atopicas (Polonkai et al., 2016).

Tomando en cuenta estos hallazgos y la elevada
prevalencia de DA en la poblacién infantil venezolana,
se realizo un estudio preliminar de las posibles
asociaciones entre el perfil de citocinas y anticuerpos
presentes en la leche materna y el desarrollo de DA en
un grupo de lactantes venezolanos.

modulacion

tolerancia frente a

MATERIALES Y METODOS

Poblacién estudiada. Se realizoé un estudio descriptivo,

transversal, de <casos y controles en lactantes
(3-12 meses) evaluados en la Consulta de
Dermatologia pediatrica del Instituto de Biomedicina
que acudieron por trastornos dermatologicos. Los
casos fueron lactantes con dermatitis atopica y los
controles sin dermatitis atopica ni infecciones de piel
o que comprometian las mucosas. Todos los nifios
participantes recibian para el momento de Ia
evaluacion lactancia materna. El trabajo fue aprobado
por la Comision de Etica del Instituto de Biomedicina.
Los padres o representantes firmaron el
consentimiento informado. del
trabajo lactantes que no recibian lactancia materna
(solo férmulas de leche artificial) y aquellos cuyas
madres padecian algan tipo de enfermedad de etiologia
inmunologica (vitiligo, dermatitis por contacto, artritis
reumatoide, lupus eritematoso, otras) o
inmunocomprometidas (VIH positivas).

Fueron excluidos

entre

Evaluacién clinica. Previo llenado y firmado de la hoja
de consentimiento informado por cada representante
legal del paciente, se procedi6 a realizar examen fisico
de la piel, siguiendo los criterios para diagnostico de DA
establecidos por Hannifin y Rajka (Hannifin y Rajka,
1980) y valoracion de la severidad segiin el SCORAD
(Oranje et al, 2007). Se verificaron los antecedentes
clinicos del nifio y de la madre.

Recoleccion de las muestras de leche materna. Las
madres de los lactantes exprimieron directamente en
un tubo conteniendo inhibidores de proteasas, 3 mL de
leche materna. Las muestras luego fueron
centrifugadas y el sobrenadante se guardd a -10°C en
tubos Eppendorf conteniendo 1ul de un coctel de
inhibidores de proteasas (Sigma Aldrich).

Niveles de anticuerpos y citocinas en leche materna. La
medicion de anticuerpos en leche materna se realizd
mediante la técnica de ELISA reportada previamente
para la medicion de anticuerpos en saliva (Ortiz et al.,
2000; Rodriguez et al, 2011, 2004). Se utiliz6 una
concentracion de 1pg/100uL para el anticuerpo de
captura de IgE (16510 Sigma Aldrich) y de 2pg/100uL
para el de IgA (16635 Sigma Aldrich). El anticuerpo
conjugado con peroxidasa se utilizd a una dilucion de
1:2000 para IgE (A9667 Sigma Aldrich) y 1:3000 para
IgA (AO295 Sigma Aldrich). Las muestras de leche
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materna se diluyeron 1:2 en ambos casos. En cada
ensayo se incluyd una curva de calibracion utilizando
IgA humana de calostro como estandar (I-1010, Sigma
Aldrich) o IgE monoclonal humana (native human IgE
protein ab65866, ABCAM). Los resultados fueron
expresados en ug/mL. Los valores de sCD14, sCD23,
IL-13, IL-10 y TGF-B1 en muestras de leche materna se
evaluaron mediante ensayos comerciales (Quantikine,
R&D systems) y fueron expresados en pg/mL.

Analisis estadistico. Se realiz6 utilizando el programa
GraphPad InStat version 3.00 para Windows (GraphPad
Software, San Diego California USA). Se realizd un
analisis de (ANOVA) no paramétrico.
Se compararon las medianas de los valores de
los distintos parametros empleando la prueba de
Kruskal-Wallis. las correlaciones
entre las variables se el coeficiente de
correlacion de Spearman.

varianza

establecer
utilizo

Para

RESULTADOS

Participaron en este estudio un total de 46 lactantes
y sus madres, 18 nifios sanos (controles) y 28 ninos con
DA, que acudieron a la Consulta de Dermatologia
Pediatrica del Instituto de Biomedicina durante un
ano. La mediana de edad de los pacientes estudiados
fue de 11 meses. Se encontré6 una asociacion
significativa inversa (p=0,0036) entre el SCORAD de
los pacientes y la edad. El género, los antecedentes
familiares y el estado nutricional, no tuvieron
influencia en el SCORAD (Tabla 1).

Se compararon estadisticamente las medianas de
los valores de distintos signos clinicos mediante
ANOVA no paramétrico (prueba de Kruskal-Wallis)
encontrandose una diferencia significativa (p<0,005)
entre las medianas de los valores de eczema,
liquenificacion y excoriaciones correspondientes a los
grupos de niflos con SCORAD<20 y aquellos con
SCORAD entre 20-40 o >40 (Figura 1).

La tabla 2 muestra la contribucién de cada signo
clinico al SCORAD (Correlacion de Spearman) en
donde se evidencia que el eczema, la liquenificacion, y
las excoriaciones contribuyeron significativamente al
SCORAD (p<0,0001). Se encontrd una asociacion leve
con las infecciones secundarias (p=0,048). Ningun
paciente presentd prurigo.

Tabla 1. Asociacion entre caracteristicas de los lactantes
y la severidad de la dermatitis atopica (SCORAD), en un

grupo de lactantes evaluados en la Consulta de
Dermatologia del Instituto de Biomedicina.
Val
Parametro Spearman r IC 95% slor p
(dos colas)
Edad (meses) -0.4205 -0,6388 a-0,1396 0,0036
Género -0,2952 -0,5456 a 0,003581 0,0464
Antecedentes  1ag5 01668 20419  0,3586
familiares
Estado 01269  -04098 201783 04007
Mutricional
3,5 -
3 -
2,5
2 5]
E 1,5
j_ -
0,5
D u L
Scorad <20 Scorad 20-40 Scorad =40
B Eczema M Liquenificacién [ Excoriaciones

Figura 1. Mediana de los valores de SCORAD de
acuerdo a la severidad de la dermatitis atopica en un
grupo de lactantes evaluados en la Consulta de

Dermatologia del Instituto de Biomedicina. *p<0,005;
7p<0,005; p<0,005 (prueba de Kruskal-Wallis).

En la figura 2 se observa un aumento
progresivo acorde con el SCORAD de los
componentes Extension, Intensidad y Subjetivo,
siendo las  medianas de estos valores

significativamente mas elevadas (p<0,0001) en el
grupo con DA para
componentes Extension e Intensidad mientras que

severa (Scorad >40) los

el componente Subjetivo fue significativamente
mayor (p<0,005) en los moderados (SCORAD 20-40).
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Tabla 2. Contribuciéon de los diferentes signos clinicos
en la severidad de la dermatitis atdpica (SCORAD), en
un grupo de lactantes evaluados en la Consulta de
Dermatologia del Instituto de Biomedicina.

B Valorp
Parametro Spearman r IC95%
{dos colas)
Eczema 0,86598 07717209275 < 0,0001
Prurigo 0,1471 -0,1583a 0,4268 0,3292
Liquenificacion 0,7555 0,5901a 0,8600 < 0,0001
Infecciones
i} } 0,296 -0,002637 20,5462 0,0458
secundariasde piel
Excoriaciones 0,5048 0,2430a 0,6981 0,0003
60
50 A
a0
30 A
20 A
10 H
0
12 - Extension
10 A
=
2 8
[:4]
3
o 61
o=
‘1 m
2 m
0
6 - Intensid ad
*
5 m
‘1 m
3 m
2 m
1 m
0
Subjetivo
Oleve <20 MModerado 20-40 M Severo =40
Figura 2. Mediana de los valores de los

componentes de SCORAD segun la severidad de la
dermatitis atopica (SCORAD), en un grupo de lactantes
evaluados en la Consulta de Dermatologia del Instituto de
Biomedicina. *p<0,005 (prueba de Kruskal-Wallis).

La tabla 3 muestra que los tres componentes
(Extension, Intensidad y Subjetivo)
similarmente (p<0,0001) al SCORAD.

En la figura 3 se muestra las medianas de los

contribuyen

valores de distintas citocinas medidas en leche
materna de acuerdo a la presencia y severidad de la
DA (SCORAD). Se puede observar que los valores de
sCD23 e IL-13 aumentaron progresivamente en forma
significativa (p<0,005) acorde a la severidad de la DA.
En cambio, los niveles de IL-10 y TGF-B; disminuyen
progresivamente con la severidad de la DA siendo méas
bajos en los nifios con DA severa (p<0,0001). Ademas,
se evidencia como los niveles de sCD14 en leche
materna fueron comparables en los distintos grupos
encontrandose un leve aumento de los valores de esta
citocina en los nifios con DA severa (p<0,05). Los
valores de IgE total fueron significativamente mas
elevados (p<0,0001) en la leche materna de las madres
cuyos lactantes presentaron DA comparados con el
grupo control (Figura 4). Sin embargo, las medianas de
los valores de IgE en leche materna correspondientes
a los grupos con DA moderada (SCORAD: 20-40) y
severa (SCORAD>40) fueron significativamente mas
bajas (p<0,005), que aquellas encontradas en el grupo
con DA leve. Al contrario, los niveles de sIgA en leche
materna fueron extremadamente mas elevados
(p<0,0001) en la leche materna correspondiente a los
nifios no atopicos (Figura 4). Los mismos disminuyeron
progresivamente acorde a la severidad de la DA.

Tabla 3. Contribucion de los componentes clinicos en
la severidad de la dermatitis atdpica (SCORAD), en un

grupo de lactantes evaluados en la Consulta de

Dermatologia del Instituto de Biomedicina.

Parametro Spearman r IC 95% Valor p
(dos colas)

A Extensidn 0,309 0.,8395 a 0,9503 =< 0.0001

B Intensidad 0,9758 0,9558 a 0,9869 < 0,0001

C Subjetivo 07778 06243 a 0,6735 < 0,0001

Se encontr6 ademas una correlacion positiva
extremadamente significativa entre los valores de
sCD23, IL-13 e IgE total con la severidad de la DA
(SCORAD) (Tabla 4). En cambio,
reguladoras como TGF-f; e IL-10 asi como los valores

las citocinas
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Figura 3. Comparacion de los niveles de citocinas medidas en muestras de leche materna segun la presencia y
severidad de la dermatitis atopica en un grupo de lactantes Venezolanos. *p<0,05 sCD23: no atdpicos vs Scorad <20 vs
Scorad 20-40 vs Scorad >40; **p<0,05 IL-13: no atépicos vs Scorad <20 vs Scorad 20-40 vs Scorad >40; $p<0,05 TGF-f:
no atdpicos vs Scorad <20 vs Scorad 20-40 vs Scorad >40; ©p<0,05: no atdpicos vs Scorad <20 vs Scorad 20-40 vs
Scorad >40. tp<0,05 sCD14: Scorad >40 vs los otros grupos de severidad.

de IgA total se asociaron negativamente (p<0,001) a la
severidad de la DA (Tabla 4).

DISCUSION

La dermatitis atopica (DA) se caracteriza por la
localizacion tipica de lesiones especificas de la piel de
acuerdo a la edad. Los pacientes estudiados fueron
lactantes, menores de 2 afios, con una mediana de
edad de 11 meses, lo cual determind los hallazgos

caracteristicos del SCORAD para ese grupo etario
(Pucci et al., 2005). Se encontr6 que la edad influy6 en
el SCORAD de los pacientes, ya que a menor edad, la
severidad del SCORAD era mayor. El hecho de que la
severidad de la DA sea mayor en lactantes mas
pequefios sugiere un mayor riesgo a contraer
infecciones de la piel en este grupo etario. Estudios
previos han aportado evidencias de que la infeccion

por S. aureus precede en algunos casos el diagnoéstico

250- B =

_, 150+

T -

=100+ * -t —
0 == |

| J T T
No atdpicos Scorad<20 Scorad 20-40 Scorad >40

T ] T T
No atépicos Scorad<20 Scorad 20-40 Scorad >40

Figura 4. Comparacion de los valores de anticuerpos IgE total e IgA secretora Total medidos en muestras de leche
materna segun presencia y severidad de la Dermatitis atdpica en un grupo de lactantes Venezolanos. *p<0,05
IgE: no atdpicos vs los otros grupos de severidad; **p<0,05 IgA: no atdpicos vs los otros grupos de severidad.
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Tabla 4. Asociacidn entre mediadores inmunoldgicos presentes en la leche materna y la severidad de la DA en un
grupo de lactantes evaluados en la Consulta de Dermatologia del Instituto de Biomedicina.

Mediadores proalergénicos

|gE {ug/ml) IL-13 (pe/mL) sCD23 (pe/mL)
M 46 46 45
Spearman r 0,6395 0,84592 0,9019
IC95% 042152 0,7876 07377 20,9156 0,8257 a 00,9458
Valorde p [dos colas) < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Significancia B FEE FEE

Mediadores de regulacian inmunclagica

lz& (pg/mL) IL-10 (pg/mL) sCO14 (pefmlL) TGF-B (pe/mL)

M 46 46 45 46
Spearman r -0,8060 -0,6570 -0,1517 -0,6620
IC95% -0,8803 a2 -0,6683 -07988a-0,4460 -0,4306a0,1537 -0,8020= -0,4531
Valorde P (dos colas) < 0,0001 < 0,0001 03144 < 0,0001
Significancia FEE i ns i

clinico de DA (Meylan et al., 2017). Por eso es
importante estudiar los factores que pueden proteger
o no frente a la DA en lactantes, particularmente en
aquellos grupos de nifios en alto riesgo social y
biologico en donde las infecciones de la piel pueden
conducir a situaciones de salud mas complicadas. Se
evidenci6 que el eczema, la liquenificacion y las
excoriaciones contribuyeron significativamente en
forma similar al SCORAD, siendo las caracteristicas
clinicas mas frecuentes en este grupo etario. Estos
resultados coinciden con hallazgos de un estudio
previo para evaluar la sensibilidad del SCORAD en
nifios y en lactantes, en el cual se encontré que cada
parametro del SCORAD contribuye de forma similar a
la severidad de la DA en lactantes (Pucci et al., 2005).
Asi estos resultados confirman que el SCORAD es un
sistema adecuado para medir cuantitativamente la
severidad de la DA en este grupo etario.

Ha sido ampliamente aceptado el hecho de que la
lactancia materna tiene un papel importante en la
prevencion de patologias alérgicas (De Martinis et al.,
2020; Rajani et al., 2018). Las glandulas mamarias son
parte del sistema inmune de las mucosas y que los
anticuerpos y citocinas presentes en la leche materna
son por lo tanto un reflejo de la estimulacion del
sistema inmune asociado a la mucosa tanto
respiratoria como intestinal en la madre (Brandtzaeg,
2010). Por esto, el micro ambiente inmunoloégico de la
madre influye profundamente en el perfil de

mediadores inmunolégicos que recibe el nifio durante
la lactancia, asi como en el perfil inmunitario que
desarrolla. De hecho se ha considerado la lactancia
materna como un ingenioso sistema de integracién
natural entre el sistema inmune de la madre y el del
nifio (Brandtzaeg, 2010). En este trabajo, la presencia y
severidad de la DA en el grupo de lactantes evaluados,
se asocio al perfil inmunitario de la leche materna.
Elevados niveles de citocinas y anticuerpos pro-
alérgénicos presentes en la leche materna
contribuyeron al desarrollo y a la severidad de las
lesiones de DA en el grupo de nifos evaluado. La
relacion estrecha entre el consumo por parte de la
madre atopica de alimentos potencialmente
alergénicos durante el embarazo y la lactancia, ademas
de la produccioén de citocinas como [L-4 e [L-13 (Lee et
al., 2016; Metcalfe et al., 2016), podria favorecer la
sensibilizacion alérgica frente a antigenos alimentarios
en el lactante. De hecho, como se mencion6é en la
introduccion, se han reportado valores mas elevados de
IL-13 e IL-4 en muestras de leche materna de madres
atopicas comparados con los de madres no atopicas
(Bottcher et al, 1999). También, niveles elevados de
IL-13 en muestras de leche materna de madres suecas
han sido asociados con manifestaciones de atopia en
sus respectivos lactantes (Tomici¢ et al., 2010). Sin
embargo un estudio mas reciente realizado en muestras
de leche materna proveniente de distintos paises

europeos reportd que la presencia de IL-13 en dichas
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muestras tiene un papel protector frente al desarrollo
de alergia durante el primer afio de vida (Munblit et
al., 2017). Se necesitaria un estudio mas preciso sobre
el efecto que esta citocina puede tener en el
desarrollo inmune del lactante y sobre que parametros
podria estar actuando. También trabajos preliminares
han demostrado que los niveles de IgE en la madre de
nifilos que recibieron lactancia materna se relacionan
positivamente con el desarrollo de manifestaciones
alérgicas en los niflos durante la primera infancia
(Wright et al., 1999). En este trabajo, los niveles de IgE
total en la leche materna de los nifios con DA severa y
moderada fueron mas bajos que aquellos encontrados
en la leche materna correspondiente a los nifios con
DA leve. En trabajos anteriores se ha reportado que
niveles muy elevados de IgE total pueden bloquear el
mecanismo de sensibilizacién de los mastocitos y la
produccion de IgE especifica frente a distintos
alérgenos particularmente en poblaciones tropicales
expuestas a parasitos helmintos (Hagel et al., 2013). Es
conocido el hecho de que estas parasitosis estimulan
de forma no especifica elevados niveles de IgE total
(Hagel et al, 2013). En
experimentales se ha reportado que el sCD23 actaa

distintos modelos
como una citocina inductora de la proliferacion de
linfocitos B productores de IgE (Péne et al, 1988§;
Saxon et al., 1990; Scheffel et al, 2005). Trabajos
anteriores realizados en distintos grupos de nifios en
Venezuela han reportado elevados niveles de sCD23
en suero (Hagel et al., 2006) y saliva (Rivera et al.,
2015) de ninos atopicos con manifestaciones cutaneas
de alergia: En este trabajo encontramos que los
niveles de sCD23 fueron muy elevados en las
muestras de leche materna correspondientes a los
nifilos con DA, correlacionando positivamente con el
SCORAD, no obstante, es la primera vez que se
reportan elevados niveles de sCD23 en leche materna
en la literatura (hasta donde pudimos investigar), por
lo que se necesitarian mas estudios para confirmar
estos hallazgos y analizar con mayor profundidad los
mecanismos inmunologicos que esta citocina pudiera
mediar en los nifios lactantes.

A diferencia de lo observado en el grupo de nifios
con DA, en el perfil inmunolégico de la leche materna
correspondiente a nifos sanos, hubo un claro predominio

de factores reguladores de la respuesta inmune con
respecto a los mediadores pro alergénicos. Mas auin se
encontré una correlacién inversa entre la presencia
de IgA secretora, TGF-B; e IL-10 en la leche materna
con la severidad de la DA. Existen evidencias de que
valores elevados de TGF-f1 e IL-10 en la leche
materna protegen frente al desarrollo de alergia (Berdi
2019; Dawod y Marshall, 2019) vy
consecuentemente frente a la DA. También se ha

et al,

demostrado en otros estudios el valor protector de la
slgA en la leche materna en relacion con la presencia
y severidad de la DA (Orivuori et al., 2014).

En este trabajo no se encontré ninguna relacion
importante entre los niveles de sCD14 soluble
medidos en leche materna con la presencia y la
severidad de la DA, evidencias en trabajos realizados
en otros paises han sugerido que niveles reducidos de
sCD14 en la leche materna se asocian con el
desarrollo de atopia, excema o ambos (Hua et al.,
2019) mientras que otros trabajos no han encontrado
ninguna asociaciéon (Logan et al, 2018), en este
sentido, valdria la pena en estudios posteriores
evaluar las diferencias de los valores de sCD14 en
muestras de leche materna de madres sometidas a
distintos retos antigénicos y su impacto en el perfil
inmunoloégico de los nifios. Otro aspecto importante
que influye en el control del desarrollo temprano de
enfermedades atopicas es el tipo de bacterias que
colonizan y forman tempranamente el microbioma en
la mucosa intestinal (Kim et al., 2019). Este proceso es
influenciado por pre bidticos presentes en la leche
materna que también pueden jugar un papel
importante en la prevenciéon del desarrollo de atopia
durante la primera infancia (Brosseau et al., 2019). De
hecho los oligosacaridos de la leche materna humana,
promueven la maduracion de la microbiota,
estimulando tempranamente el

bifidobacterias las cuales estan involucradas en el

crecimiento de

desarrollo de tolerancia frente a los alimentos y asi en
la prevencion de alergias y el desarrollo de DA
(Akkerman et al, 2019). En conclusién, nuestros
resultados indican que la presencia de un perfil “pro-
atopico” caracterizado por elevados niveles de IgE
total, IL-13 y sCD23 en la leche materna favorece el
desarrollo de dermatitis atopica en los lactantes.
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Mientras que, la presencia de elevados niveles de IgA
secretora y citocinas reguladoras como la IL-10 y TGF-
B: en la leche materna, protegen frente al desarrollo
de esta patologia. Por esto, es necesario realizar
estudios con evaluaciones mas minuciosas sobre los
diferentes procesos inflamatorios de las madres, como
infecciones exposicion frente a alérgenos o procesos
autoinmunes, para evaluar los efectos ocasionados
por estos factores durante el periodo de la lactancia.
Esto permitira modificar el perfil inmunolégico de la
leche materna ayudando al desarrollo armoénico del

sistema inmune en el lactante y prevenir la

aparicion de signos clinicos de DA.
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