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La interaccion entre la madre y el feto durante el embarazo se ha estudiado exhaustivamente. Una de estas interacciones
es el microquimerismo, el cual se caracteriza por un intercambio madre-feto de células y material genético. Adicional a la
gestacidn, la madre hereda mds células por medio de la lactancia, donde se transfieren biocomponentes (células, anticuer-
pos y bacterias comensales) que juegan un papel importante en la adaptacion del recién nacido al medio. Las consecuen-
cias de este microquimerismo posparto genera beneficios directos en los primeros meses de vida, previniendo enfermeda-
des e infecciones, induciendo tolerancia a moléculas inocuas, asi como favoreciendo el entrenamiento inmunitario del recién
nacido, con respuestas dirigidas y beneficios en la vida adulta. Es destacable que el microquimerismo materno podria in-
terpretarse como un legado inmunoldégico en el neonato, el cual es perdurable para algunos de sus componentes y defini-
torio en el correcto desarrollo de la progenie.

Lactancia. Inmunidad. Microquimerismo.

The interaction between mother and fetus during pregnancy has been extensively studied. One of these interactions is
the microchimerism, which is characterized by a mother-fetus exchange of cells and genetic material. In addition to
gestation, the mother inherits more cells through lactation, in which biocomponents (cells, antibodies, and commensal
bacteria) that play an important role in the adaptation of the newborn to the environment are transferred. The conse-
quences of this post-partum microchimerism generate direct benefits in the first months of life, preventing diseases and
infections, inducing tolerance to innocuous molecules, as well as favoring the immunological training of the newborn,
with specialized responses and benefits in adult life. It is noteworthy that maternal microchimerism could be interpreted
as an immunological legacy in the neonate, which is lasting for some of its components, and defining in the correct
development of the progeny.
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El embarazo es un proceso que implica la armonia
en la interacciéon de componentes maternos y fetales
(tales como células y una gran cantidad de moléculas
de caracter proteico, lipidico, carbohidratos e incluso
material genético), donde ambas partes deben de estar
en equilibrio para asegurar un embarazo sano y a tér-
mino mediante una interfase que controle el intercam-
bio entre los componentes.

Uno de los componentes mas intrigantes que com-
ponen la interfase es la placenta, un érgano enddcrino
temporal que se desarrolla durante el embarazo, sumi-
nistra el oxigeno y nutrientes al feto en crecimiento por
el corddn umbilical’. Ademas, se desempefia como
barrera fisica entre la madre y el feto, siendo selecti-
vamente permeable a multiples sustancias sefalizado-
ras y células que contribuyen a mecanismos tanto de
mantenimiento del propio embarazo, como de la salud
de la madre y el feto. Interesante, la placenta también
permite el paso selectivo de pequefias cantidades de
células maduras y progenitoras en un trafico bidirec-
cional que favorece el alojamiento de células maternas
en el feto y viceversa®?.

Este asentamiento de células de organismos dife-
rentes se denomina quimerismo y fue utilizado por
primera vez por Liegeois, quien postulé6 que es un
estado en que un organismo posee dos o mas pobla-
ciones diferentes de células genéticamente distintas,
aludiendo a las «quimeras» de la mitologia griega®*. El
quimerismo puede tener una naturaleza artificial o na-
tural. La primera tiene lugar después de llevar a cabo
procedimientos como trasfusiones sanguineas, tras-
plante de 6rganos o de médula 6sea; siendo capaz de
persistir meses o afos después de realizado el proce-
dimiento. Mientras tanto para la segunda, el escenario
representativo es el materno, que incluye la propia
gestacion*®. Para este Ultimo tipo de transferencia
celular se adoptd el término de microquimerismo
(agregando el sufijo micro, del griego antiguo que sig-
nifica pequeno) para definir la presencia de una baja
cantidad de células (menos del 1%) de un individuo en
el organismo de otro genéticamente diferente debido
a la gestacion’.

A su vez, esta transferencia de células se manifiesta
de dos maneras durante el embarazo para cada una
de las entidades. Una es el microquimerismo fetal, en
el que se transfieren células y moléculas fetales a la
madre?. De este tipo de adquisicion, se ha encontrado
la presencia de ADN fetal en la circulacién materna

desde el primer trimestre del embarazo, disminuyendo
paulatinamente dos meses después del parto®°. Algu-
nos estudios han mostrado la presencia de células fetales
en diferentes 6rganos maternos como pulmones, bazo,
higado, riidén y corazén durante el embarazo'®". La
segunda es el microquimerismo materno, donde la
transferencia de células y componentes maternos se
establecen en el feto. De igual manera, algunos traba-
jos han mostrado células quiméricas maternas en or-
ganos como ganglios (estructura celular que forma
parte del sistema linfatico), intestino, pulmones, bazo y
cerebro’. Interesantemente, el transporte de células
fetales a la circulacion de la madre es mayor que el
transporte de células de la madre a la circulacion fetal,
por lo que la madre suele tener mayores indices de
microquimerismo que el recién nacido'.

Este intercambio de células no es un evento pere-
cedero, ya que se ha logrado rastrear a las células
quiméricas en ambos casos. Por lo que el embarazo
deja un legado a largo plazo en el que las células
quiméricas se han rastreado hasta 27 afios después
del dltimo parto en las mujeres que parieron y déca-
das después del nacimiento en la descendencia'*'s.
Mas aun, el microquimerismo puede ser trazado ge-
neracionalmente, ya que se han encontrado células
con genes de la abuela en la madre y a su vez en el
recién nacido'®"’. La figura 1 muestra un resumen de
los tipos de microquimerismo natural materno vy
fetal.

Una de las formas més eficaces de garantizar la
salud y supervivencia de los recién nacidos e infantes,
es por medio de la lactancia materna. Esto debido
tanto a sus componentes nutritivos (carbohidratos, Ii-
pidos y proteinas)'®, como biocomponentes (células,
anticuerpos y bacteria comensales) que le proveen los
elementos necesarios para su desarrollo en los prime-
ros meses de vida'®2?. Esta transferencia de compo-
nentes al recién nacido ha sugerido que la lactancia
podria ser una via para inducir el microquimerismo
materno después de la resolucién del embarazo. Si
bien este tipo de microquimerismo esta mediado por
la presencia de células y material genético en el neo-
nato, seria imprescindible considerar que existen otros
biocomponentes (tales como los anticuerpos y bacte-
rias) que también contribuyen en este fendmeno. A pesar
de que algunos de estos componentes son perecederos,
como las células, es de importancia considerar que
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Microquimerismo materno fetal. El microquimerismo es un intercambio bidireccional de una baja cantidad
de células. El microquimerismo fetal se refiere a la transferencia de células y componentes fetales hacia la madre,
mientras que la transferencia de células y componentes maternos hacia el feto se denomina microquimerismo materno.
El microquimerismo se origina desde la gestacion, asi como en el posparto por medio de la lactancia, principalmente

mediante el calostro (figura creada en BioRender.com).

inducen respuestas importantes en el recién nacido en
tiempos especificos que favorecen respuestas a largo
plazo (Fig. 2).

La leche materna es dinamica y sufre cambios en
Su composicion, siendo asi que durante los primeros
tres a cinco dias posteriores al parto se denomina
calostro. La composicién de esta forma de leche es
especial porque proporciona una mayor composicion
de factores inmunitarios que nutricionales, siendo
particularmente rico en anticuerpos, leucocitos (célu-
las del sistema inmunitario del cuerpo, ayudan a com-
batir infecciones y otras enfermedades), bacterias co-
mensales y multiples moléculas que promueven el
desarrollo y maduraciéon de drganos del neonato,
incluyendo el tracto gastrointestinal, médula 6sea,
timo y ganglios, entre otros?':22, Después de este pe-
riodo, la leche se vuelve mas nutritiva y su composi-
cién es rica en grasas y con alto contenido energético
para el recién nacido®®?*, En el caso particular de
las células presentes en la leche, algunos estudios
han mostrado que son capaces de infiltrarse, distri-
buirse y permanecer en diferentes drganos del recién
nacido como una forma de microquimerismo materno
posparto®®27,

En la leche materna se pueden encontrar una gran
variedad de estirpes celulares. Mdltiples investigadores
han reportado la presencia de células epiteliales, fibro-
blastos (células que forman tejido conectivo), células
troncales (células indiferenciadas, con la capacidad de
reproducirse a si mismas y dar origen a diferentes tipos
hematopoyéticos), musculares y leucocitos®®. Por su
capacidad de poseer el entrenamiento inmunoldgico
de la madre, a los investigadores les ha interesado el
estudio de los leucocitos. De estos, el bebé ingiere
aproximadamente 10M0 células inmunitarias en cada
alimento del calostro, en el que el 5-10% de estas son
linfocitos?%%C, Estas células pueden vivir por largos pe-
riodos de tiempo (desde la infancia hasta la vejez) y
son capaces de trasmitir la denominada memoria in-
munitaria (capacidad de responder de una forma mas
rapida, eficiente, especializada y controlada frente a
una segunda o subsecuente reexposicion a los
patégenos)?'.

Ademas de los linfocitos de memoria, mediante la
leche se transfieren anticuerpos, principalmente inmu-
noglobulina (Ig) A. Aunado a los transferidos a través
de la placenta IgG, la madre comparte a la descenden-
cia sus experiencias inmunoldgicas para ayudar al
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Composicion del calostro y sus beneficios. El calostro se encuentra enriquecido con células, anticuerpos
y microbiota que en conjunto moldean la salud y respuesta inmunitaria de los lactantes en su vida temprana
(figura creada en BioRender.com). lg: inmunoglobulina; Treg: T reguladores.

recién nacido a enfrentarse al entorno en el que se
desarrollara en su vida posparto®?. La transferencia de
este tipo de componentes se denomina inmunidad pa-
siva. Mientras que los anticuerpos transferidos a través
de la placenta al recién nacido representan las expe-
riencias inmunoldgicas de los multiples 6rganos linfoi-
des de la madre (ganglios linfaticos, bazo y mucosa),
los anticuerpos que provienen de la leche materna en
su mayoria corresponden a aquellos que provienen de
las mucosas intestinal y respiratoria®. Las respuestas
inmunitarias en mucosas inducen un amplio repertorio
de subclases de anticuerpos, por lo que la transferen-
cia de estas al recién nacido juega un papel central en
la modulacién y modelaje de la respuesta inmunitaria
neonatal durante los primeros dias de vida. Potencial-
mente, los anticuerpos podrian ser considerados como
elementos que participan en el microquimerismo ma-
terno, sin embargo es de considerar que no presentan
una vida larga en el neonato, llegando a persistir hasta
cuatro semanas®*.

Si bien las células de la madre son el principal ele-
mento en el microquimerismo materno, se ha sugerido
que la microbiota transferida en la leche materna
también puede ser un elemento en este fendmeno. La

microbiota se encuentra colonizando muchos tejidos y
6rganos del ser humano, y en la madre se ha caracte-
rizado la abundancia de distintas bacterias comensales
(diversidad de géneros) a nivel de intestino, vagina, piel
e incluso la placenta y el liquido amniético. Asi mismo,
la diversidad de géneros bacterianos en la leche es
amplia, y se encuentran bacterias habitualmente pre-
sentes en la piel como Staphylococcus spp. y Strep-
tococcus sp., y aquellas que se encuentran en el in-
testino como Enterococcus spp., Lactobacillus spp.,
Bifidobacterium spp.3>3¢. La presencia de estas bac-
terias en la leche ha demostrado que la glandula ma-
maria no es estéril, y mas aun, que las bacterias pue-
den ftrasladarse, por algin mecanismo aun no
demostrado, desde las mucosas intestinales a la mama
para su exportacion por medio la de leche en algo
reconocido como ruta enterolinfatica mamaria®’.
También la abundancia y diversidad de la microbiota
se ve modificada durante la maduracion de la leche
materna. De esta manera, Lactobacillus es uno de
los géneros bacterianos mas comun en el calostro,
mientras que los géneros Bifidobacterium, Staphylo-
coccus y Enterococcus se mantienen a lo largo
de la lactancia®. La importancia de la transferencia
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de la microbiota por este medio radica en que las bac-
terias transportadas en la leche colonizaran al recién
nacido con las mismas bacterias que la madre posee
para ayudar a adaptarlo a las mismas condiciones con
las que la madre interactiia con el ambiente®°.

En los ultimos afios, diversos trabajos epidemioldgicos
han mostrado los efectos entre aquellos nifios que han
sido amamantados respecto a aquellos que reciben otro
tipo de alimentacidn, encontrando que la lactancia en los
primeros seis meses de vida previene el desarrollo de
enfermedades en la vida temprana, como infecciones
gastrointestinales, enterocolitis necrotizante, otitis, aler-
gias, asma, infecciones respiratorias y del tracto genitou-
rinario®®4%4!, Adicionalmente, estos beneficios pueden
ser trazables a largo plazo, con reportes que muestran
los efectos protectores de la lactancia frente al desarrollo
de diabetes mellitus, enfermedad de Crohn, colitis ulce-
rativa y posibles tumores en la infancia, a las que se les
asocia una reduccion del 64% en su incidencia***#4. En
las madres la lactancia reduce el riesgo de hemorragias
posparto y el riesgo de desarrollar cancer de mama y
ovario, disminuye el riesgo de un segundo embarazo
consecutivo hasta en un 2% y hay una retraccién del
Utero y pérdida de peso mas rapida®.

La proteccion frente a las enfermedades menciona-
das en parte es atribuible al microquimerismo por la
lactancia mediado por células, anticuerpos, microbiota
(Fig. 2) y muchas otras moléculas maternas. Para que
esto ocurra, los biocomponentes deben pasar por di-
ferentes barreras fisicas, quimicas e inmunitarias del
lactante, incluyendo primeramente el sobrevivir a las
condiciones del tracto digestivo superior, donde la sa-
liva infantil al reaccionar con la leche materna produce
una combinacion de metabolitos bioquimicos que pro-
mueven la sobrevida de los biocomponentes, prote-
giéndolos de lesiones por acido y limitando el creci-
miento de patdgenos*®#’. Posteriormente deben cruzar
la barrera intestinal, y se sabe que la mucosa intesti-
nal exhibe una alta permeabilidad en la primera se-
mana de vida, lo que favorece la transferencia de
inmunidad materna a los bebés para ingresar a la
circulacion sanguinea*'#8, distribuyéndose en diferen-
tes tejidos®. Ademas, para evitar el rechazo del siste-
ma inmunitario neonatal, la leche contiene diversas
moléculas inmunorreguladoras que mantienen un mi-
croambiente de tolerancia inmunoldgica®®.

La transferencia de esta inmunidad mediante el mi-
croquimerismo ha sido propuesta desde los afios 70.
En un estudio conducido por laboratorios de Schlesin-
ger, se mostré que en las mujeres positivas para la
prueba de la tuberculina, sus células de sangre y de
la leche especificamente responden proliferando a los
componentes de la vacuna BCG (vacuna de la bacteria
Mycobacterium bovis, viva atenuada, derivada de un
cultivo de bacilos de Calmette y Guérin); y si bien sus
bebés no respondian a la misma prueba al nacimiento,
lo hacian a la semana cuando eran amamantados por
la madre, contrario a las madres negativas a la prueba
0 aquellas que eran positivas pero no amamantaron a
sus bebés®. Otro estudio mostré en modelos animales
algo similar con respuestas a Candida albicans (hongo
patogénico) trazables hasta las ocho semanas de
edad?8, Estos datos muestran dos hechos importantes:
el primero es que las células presentes en la leche
materna poseen las capacidades de responder al en-
trenamiento inmunoldgico de la madre y que estas
respuestas pueden ser transferidas.

Una de las caracteristicas que tienen las células de
la leche, particularmente los linfocitos, es que poseen
algo denominado como fenotipo de memoria y tropis-
mo de mucosas intestinales (preferencia de estancia).
Esto hace referencia a que las moléculas que expresan
estas células sugieren que son linfocitos inmunoldgi-
camente entrenados y que el sitio de donde provienen
o se dirigen es el intestino®"5'. Por lo anterior, se ha
sugerido que la transferencia de células de memoria
materna por la leche materna contribuye a una res-
puesta inmunitaria eficiente y especializada a los retos
antigénicos a los que el recién nacido se enfrentara en
el medio ambiente al cual la madre ha sido expuesta.

Entre los linfocitos especializados, existen las res-
puestas efectoras y las respuestas supresoras, quie-
nes se encargan de destruir al patégeno o mediar la
aceptacion de alguna molécula inocua (presentes en
bacterias comensales, sustancias ambientales o del
propio feto), respectivamente®. En nuestro grupo de
laboratorio describimos la presencia de un tipo de lin-
focitos que se encargan de respuestas supresoras lla-
mados linfocitos T reguladores y de acuerdo con sus
caracteristicas medidas, presentan fenotipo de memo-
ria®. La presencia de estas células en leche sugiere
que la madre, ademds de transferir células responsivas
a patégenos, es capaz de trasferir linfocitos que ayu-
den a suprimir las respuestas a sustancias inocuas que
potencialmente provienen de la madre, el ambiente o

a las propias bacterias que son transferidas por esta
Vl’a54,55_
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Algunos investigadores han propuesto que el propio
microquimerismo materno favorece la generacion de
respuestas supresoras hacia moléculas de la madre y
que después del nacimiento el bebé pueda aceptar las
moléculas maternas transferidas por la leche®®. De
esta manera, el microquimerismo materno durante el
embarazo y el propiciado por la lactancia pueden ser
fundamentales en el desarrollo inmunitario del recién
nacido, la reparacién/crecimiento del tejido intestinal y
la proteccion frente a enfermedades infecciosas*!.

Adicional al potencial efecto entrenador que tienen
las células del microquimerismo en la progenie, la ma-
dre hereda anticuerpos a través de la placenta y me-
diante la lactancia. Con su limitada vida media, su
funcion no solo radica en facilitar mecanismos de res-
puestas anti-patégenos preformados a la descenden-
cia, sino que gracias a su diversidad de formas se
moldea el sistema inmunitario neonatal de diferentes
maneras. Ejemplo de ello es protegiendo a las bacte-
rias comensales del ambiente adverso de las mucosas
que colonizaran y descartando a las patogénicas. Esto
ayuda a inducir respuestas supresoras especificas a
moléculas inocuas, atenuando las respuestas inmuni-
tarias a los nuevos microorganismos a los que se ex-
pone el recién nacido®-8, A su vez, la exposicion
temprana a las bacterias comensales promueve el de-
sarrollo de drganos y tejidos del recién nacido, como
el intestinal, el pulmonar, el cardiaco, el neuronal e
incluso el sistema inmunitario36.59-61,

El microquimerismo es una estrategia bioldgica que,
particularmente en humanos y mamiferos, permite la
transferencia de informacion madre-hijo y ayuda a
adaptar a la progenie a su entorno. Inmunolégicamen-
te, los leucocitos, anticuerpos y microbiota ayudan a
responder y proteger al recién nacido, pero también a
aceptar sustancias inocuas con las que interaccionara
en su medio ambiente. Mas alla de la nutricién, todos
estos elementos suministrados por el microquimerismo
y la lactancia se ha propuesto que son los responsa-
bles de proveer beneficios a corto y largo plazo a la
descendencia para su adecuado desarrollo.
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