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Resumen

La inmunidad es uno de los procesos biolégicos que permite regular la interaccion entre los orga-
nismos con el medio ambiente, permitiendo que se generen reacciones inflamatorias frente a estos
estimulos. Se ha descrito una relacion estrecha entre la nutricion y la generacion de algunos marca-
dores de inflamacién. La leche y los productos lacteos representan un grupo de alimentos con im-
portantes caracteristicas nutricionales. Contribuyen entre un 52-65% a la ingesta diaria de referencia
(DRI) de calcio y un 20-28% al requerimiento total de proteinas, dependiendo de la etapa del ciclo vital.
En los Ultimos afios se han descrito posibles efectos perjudiciales de su consumo, que podrian tener
relacién con el desarrollo de trastornos inflamatorios crénicos y enfermedades autoinmunes como la
osteoartritis (OA) y la artritis reumatoide (AR). Una de las causas mas atribuibles que se han descrito
son las altas concentraciones de grasas saturadas y los antigenos dietéticos en la leche de vaca,
por lo que algunas recomendaciones de profesionales de la salud han sido su exclusién de la dieta,
promoviendo el consumo de dietas veganas o vegetarianas. Los efectos de la exclusion dietética
aun son inciertos, ya que los estudios son pequefios y existe un sesgo importante en los ensayos
individuales. Por tanto, la asociacién entre el consumo de lacteos y la inflamacién en seres humanos
es controversial y requiere ser analizada, ya que se ha descrito que la inflamacién sistémica de bajo
grado podria tener un impacto positivo en la salud humana y longevidad.
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1. Introduccién _organismos interaccionan con el medio ambien-

te [1]. Cuando esta respuesta se genera contra
La inmunidad es un proceso por el cual los los propios tejidos del organismo, da lugar a las
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enfermedades autoinmunes o trastornos infla-
matorios cronicos [2]. Las enfermedades autoin-
munes son un grupo de enfermedades que afec-
tan entre el 7-10% de la poblacién mundial con
un creciente aumento en los Ultimos afios [3,4].
Al respecto, durante varios afios se ha observa-
do que las enfermedades autoinmunes podrian
estar fuertemente influenciadas por alimentos o
nutrientes de la dieta [5], por lo que ultimas in-
vestigaciones han tratado de encontrar una rela-
cion entre el consumo de lacteos y el desarrollo
de respuestas inflamatorias que puedan favore-
cer el desarrollo de estas enfermedades [6]. Sin
embargo, recientemente no se ha observado una
asociacion entre el consumo de leche y otros lac-
teos con el desarrollo de enfermedades autoin-
munes [7].

Los lacteos proporcionan un aporte de nu-
trientes claves, entre los que se encuentran las
proteinas, calcio, potasio y fésforo que cumplen
con funciones esenciales a lo largo del ciclo vi-
tal [8]. Aportan entre el 52 y 65% de la ingesta
dietética de referencia (DRI) de calcio y entre el
20-28% de las necesidades de proteinas en base
al grupo etario para la poblacion general [9-12].
En paises occidentales, cerca de 2/3 de la inges-
ta de calcio es aportada por productos lacteos
[13,14]. Su gran potencial nutricional genera que
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su consumo sea recomendado en todos los gru-
pos etarios, mientras que la evidencia de sus
efectos nocivos sigue siendo limitada.

2. Enfermedades autoinmunes o trastor-
nos inflamatorios crénicos

La inmunidad es un proceso mediante el cual
los organismos interaccionan con el medio am-
biente y los agentes externos son rechazados o
internalizados por el organismo. Como respues-
ta a estos estimulos se genera una respuesta
inflamatoria [1,15]. Cuando esta respuesta se
genera contra los propios tejidos del organismo,
da lugar a las enfermedades autoinmunes o tras-
tornos inflamatorios crénicos [2]. Las enferme-
dades autoinmunes son un grupo de enfermeda-
des que afectan entre el 7-10% de la poblacién
mundial con un creciente aumento en los ultimos
afos [3], siendo las mujeres las mas afectadas
[16]. Si bien su diagndstico es complejo debido
a los sintomas inespecificos que presentan las
personas, se establece que este tipo de enfer-
medades se presentan en tres fases: iniciacion,
propagacion y resolucion (Figura 1).
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Las reacciones autoinmunes reflejan un
desequilibrio entre las respuestas inmunitarias
efectoras y reguladoras que se desarrollan en las
etapas de iniciacion y propagacion, que pueden
producir fases de resolucién o también conoci-
das como fases de remision, como ademas, exa-
cerbaciones o brotes sintomaticos [17]. Si bien
se han desarrollado varios tratamientos que han
mejorado los resultados clinicos, no existe una
cura conocida para ellas [18]. La mayoria de los
tratamientos solo se enfocan en la fase terminal
de la enfermedad, por lo que su terapia continua
genera variadas complicaciones asociadas.

Durante varios afios, se ha observado que
las enfermedades autoinmunes podrian estar
fuertemente influenciadas por los nutrientes de
la dieta [5], ya que luego de la ingesta de alimen-
tos, la oxidacién y metabolismo de los nutrien-
tes estan vinculados a procesos inflamatorios
como una reaccién normal de estrés celular [19].
Es por esto que conocer cuales son los factores
de la dieta que pueden modular o exacerbar la
respuesta inflamatoria se convierte en un dmbito
de interés en investigacion como una posible res-
puesta al desarrollo de estas patologias.

3. Leche, productos lacteos e inflamacién

La leche y los productos lacteos son alimen-
tos importantes en la nutricién humana y repre-
sentan el 14% de la ingesta de calorias en paises
desarrollados [20]. Proporcionan un aporte de
nutrientes claves, entre los que se encuentran las
proteinas, calcio, potasio y fésforo [8]. Aportan
entre el 52-65% de la ingesta dietética de referen-
cia (DRI) de calcio y entre el 20-28% de las ne-
cesidades de proteinas en base al grupo etario
[9-12]. En paises occidentales, cerca de 2/3 de
la ingesta de calcio es aportada por productos
lacteos [13,14].

La leche es un alimento que tiene compues-
tos bioactivos que promueven el crecimiento y
desarrollo de los mamiferos [21]. En particular, la
leche de vaca y sus derivados son consumidos
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ampliamente por los nifios y adultos de paises
occidentales. Es importante sefialar que, si bien
la leche de vaca contiene nutrientes, minerales y
oligoelementos, también contiene no nutrientes,
que incluyen inmunoglobulinas (Ig), hormonas,
citoquinas, enzimas, productos de descompo-
sicion de las proteinas de la leche y factores de
crecimiento [22,23]. En este contexto se ha ob-
servado que los factores de crecimiento IGF-1 e
IGF-2 contenidos en la leche de vaca, son detec-
tables incluso después de los procesos de pas-
teurizacién y homogeneizacion [24] y, ademas,
pueden permanecer bioactivos en los consumi-
dores de leche [22]. Estudios han reportado que
el consumo de leche aumenta la proporcién de
IGF-1/IGFBP-3, generando una mayor biodisponi-
bilidad del IGF-1 [25]. En otros estudios, el alto
consumo de lacteos se asocio con un aumento
del 10-20% de los niveles circulantes de IGF-1 en
adultos y del 20-30% en nifios [26-30]. Por otro
lado, los lacteos contienen acidos grasos satu-
rados, que han reportado efectos beneficiosos
para la salud, principalmente en la respuesta
inmunoldgica [31]. Las grasas lacteas tendrian
un efecto neutro o inverso en los niveles de bio-
marcadores inflamatorios circulantes [32-36], sin
embargo, Melnik y cols. 2009 [21] concluyeron
que probablemente, la grasa saturada y los an-
tigenos alimentarios en la leche de vaca, junto a
otros alimentos presentes en la dieta, podrian ser
una de las principales causas de sindromes infla-
matorios crénicos y de enfermedades autoinmu-
nes. Sin embargo, es muy limitada la evidencia
cientifica sobre el rol de los lacteos en los pro-
cesos inflamatorios en diversas enfermedades.

3.1. Factor de crecimiento similar a la insuli-
na 1 en la respuesta inmunolégica mediada por

célulasT

El factor de crecimiento similar a la insulina 1
(IGF-1) junto a su receptor (IGF-1R), desempefian
funciones relacionadas con la estimulacion del
crecimiento y desarrollo de 6rganos y tejidos [37-
39]. Cerca del 99% del IGF-1 se encuentra ligado
al IGFBP3, aumentando su vida media [40-41]. El
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timo es un 6rgano que permite la autotolerancia
inmunoldgica [42]. Los timocitos expresan el re-
ceptor del factor de crecimiento similar a la in-
sulina 1 (IGF-1R) [43], que presenta un rol impor-
tante en el desarrollo de este 6rgano [44-45] y en
la supervivencia y proliferacion de las células T
activadas [46]. Los ligandos con los que presenta

(42 2 221 2 1 21 12 11 1]
Ras

)
MAPKK

Sos
MAPK

\J

G @

mayor afinidad son el IGF-1 e IGF-2 y la insulina,
con la que tiene una afinidad menor [47]. IGF-1 al
unirse a su receptor, produce su activacion por
medio de la autofosforilacion del dominio tiro-
sina quinasa, que implica la activacién de la via
fosfatidilinositol 3 kinasa/Akt (PI3K/Akt) y de la
via Ras-Raf-MAP [48] (Figura 2).
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Figura 2. Vias de sefializacion de IGF-1-R mediada por IGF-1.

Varios estudios apoyan que los precursores
de las células T que ingresan al timo son elimina-
dos por apoptosis via PI3K/Akt mediada por IGF-
1 [49-51]. Sin embargo, en mujeres, el consumo
de leche de vaca durante el embarazo se asocié
con un aumento de los niveles de inmunoglobuli-
na E (IgE) y de otros alergenos alimentarios [52],
por lo que es posible que la sefializacién media-
da por IGF-1 pueda generar cambios en el timo
fetal y, por ende, de la apoptosis de las células T
aumentando el riesgo de enfermedades autoin-
munes [21]. Por otra parte, la insuficiente estimu-
lacion del IGF-1R se ha relacionado a problemas
en el desarrollo del musculo esquelético, cerebro
y glandulas mamarias [53], como también a la
transformacion de células normales a malignas,
por lo que se establece una estrecha relacién
en la etiopatogenia de diferentes enfermedades
autoinmunes [43,54,55]. Ademas, en estudios

preclinicos la administracién de IGF-1 aumenté
el nimero de células T CD4+ y de células B en
ratones, promoviendo la proliferaciéon de células
T [46]. Por otro lado, el IGF-1R generd la activa-
cion de las células T favoreciendo la produccion
de interleuquina 10 (IL-10) e interleuquina 4 (IL-4)
e inhibiendo el interferén gamma (IFN-g) [56-58].

4. Evidencias cientificas relacionadas al
consumo de lacteos y enfermedades au-
toinmunes

4.1. Osteoartritis

La osteoartritis (OA) es una enfermedad au-
toinmunitaria que afecta al musculo esquelético,




con una mayor prevalencia en adultos mayores
[59]. Es considerada una de las principales cau-
sas de discapacidad global en el mundo [60] y se
asocia a una alta carga econémica por los altos
costos del tratamiento y la pérdida de la producti-
vidad en quienes la padecen [61]. Las evidencias
cientificas han mostrado que existen varios fac-
tores modificables en el estilo de vida que pue-
den prevenir o retrasar la progresién de la enfer-
medad [62]. Las directrices sobre el tratamiento
para la OA se enfocan en el autocontrol, a través
de la mantencion de un peso 6ptimo y la prac-
tica regular de ejercicio [8,63]. Algunos estudios
sugieren que la dieta occidental y la inactividad
fisica inducen la inflamacién de bajo estrés, los
que pueden influenciar como factores de riesgo
de la OA [64]. Las alteraciones de las vias meta-
bdlicas en la articulacion osteoartritica, son los
mecanismos mas conocidos en la progresion de
la enfermedad y se han asociado al consumo de
alimentos y nutrientes especificos [65-68].

La leche y los productos lacteos han sido
identificados por contener nutrientes esenciales
para la salud musculoesquética [69]: calcio, vita-
mina D, fésforo inorganico junto a las proteinas,
son esenciales para el desarrollo y mantenimien-
to delos huesos y musculos [70]. Sin embargo, en
OA la evidencia no es del todo clara. Al respecto,
Kagary cols. 2004 [71], en un estudio transversal
evaluaron la asociacion entre algunos factores
nutricionales y el diagnéstico de OA de rodilla en
655 sujetos de 50 afios y mas, encontrando que
la frecuencia de sintomas en OA de rodilla fue
significativamente menor en aquellas personas
que consumian lacteos diariamente. Ademas, el
riesgo de ser diagnosticado fue 3 veces menor
en los consumidores diarios de leche, en compa-
racion, con aquellos que no consumian lacteos
diariamente.

Luy cols. 2014 [72], realizaron un seguimien-
to a 2.148 participantes con OA de rodilla durante
4 afios, encontrando una asociacion significativa
entre la mayor ingesta de leche y la reduccion de
la anchura del espacio articular evaluado radiolo-
gicamente (p=0,014). Las disminuciones medias
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de la anchura del espacio articular fueron de 0,38
mm, 0,29 mm y 0,26 mm para quienes tenian
un consumo de leche menor o igual a 3 vasos/
semana, 4-6 vasos/semana y mayor o igual a 7
vasos/ semana, respectivamente. Ademas, se
observé una mayor progresion en las mujeres
con un mayor consumo de queso en compara-
cién con las que no lo consumian (p=0,003) y no
hubo asociacion con el consumo de yogurt y la
ingesta total de lacteos. Si bien la tendencia de
los estudios muestra que el consumo de algunos
lacteos podria relacionarse a una disminucion de
la progresién de la OA, las diferencias entre pai-
ses en cuanto al tipo y cantidad de lacteos con-
sumidos son muy diferentes entre si [73]. Es por
ello que Denissen y cols. 2019 [74] plantearon la
hipotesis de que un mayor consumo de lacteos
se asociaba a una menor probabilidad de OA
de rodilla y evaluaron su hipdtesis a partir de la
clasificacion de 47 productos lacteos en base a
contenido de grasa, fermentacion o tipo de lac-
teo. Los resultados del estudio mostraron que el
tercil mas bajo de ingesta de lacteos enteros y
de queso holandés se asocié a un menor riesgo
de OA de rodilla. No se encontraron asociaciones
significativas para otras categorias de productos
lacteos [74].

4.2. Artritis reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es una enferme-
dad sistémica autoinmune crénica que se pre-
senta con mayor frecuencia en mujeres [75]. Su
prevalencia oscila entre el 0,5y 1%, sin embargo,
existen diferencias por pais [76]. Esta enferme-
dad afecta al revestimiento de las articulaciones
sinoviales, generando discapacidad, muerte pre-
matura y una mayor carga socioeconémica en
quienes la padecen [77,78]. Es desencadenada
por factores genéticos y ambientales, sin embar-
go, estos Ultimos representan cerca del 40% de la
patogénesis de la enfermedad y no han sido dilu-
cidados del todo [79]. La AR se ha asociado a una
desregulacién de la activacion de IGF-1R que se
expresa en condrocitos, fibroblastos sinoviales y
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en los leucocitos que participan en el proceso de
inflamacion de las articulaciones [80-81]. Es por
esto que la modulacién de esta via se ha vuelto
de interés para el tratamiento de la patologia. Er-
landsson y cols. 2017 [39] encontraron que la ex-
presién de IGF-1R en leucocitos de pacientes con
AR se asoci6 a una mayor inflamacién sistémica,
mayores niveles de IL-6, y mayor dolor reportado
por los pacientes.

El impacto de la dieta en los mecanismos
involucrados en el proceso de inflamacién sigue
siendo incierto. La dieta, la nutricion y el mante-
ner un peso 6ptimo han demostrado ser estra-
tegias que disminuyen la carga de enfermedad
asociada a AR [82]. Estudios observacionales
han establecido un rol protector en el desarrollo
de AR en los acidos grasos n-3 presentes en los
aceites de pescado, soya y girasol [83-84], como
también de algunas vitaminas antioxidantes
como la E 'y C [83,85], los que tendrian un efecto
antiinflamatorio, disminuyendo la actividad de la
AR [86-88].

En varios estudios se ha sugerido que el
consumo de lacteos podria considerarse como
un factor de riesgo del desarrollo de AR, por las
respuestas alérgicas hipersensibles desarrolla-
das en estudios preclinicos y en dos reportes
de casos en humanos [89-91]. Sin embargo, en
estudios prospectivos realizados en humanos,
el efecto del consumo de estos alimentos no ha
podido asociarse al riesgo de la enfermedad [92].
Sundstrom y cols. 2019 [7], en un estudio recien-
temente publicado, de 12 afios de seguimiento,
investigaron si el consumo de lacteos tenia algin
impacto en el riesgo de desarrollar AR, sin em-
bargo, no se observaron asociaciones entre el
consumo total de leche y productos lacteos y el
desarrollo de AR.

5. Conclusion

[ ]

Las enfermedades crénicas asociadas a
inflamacion, tales como OA y AR, contemplan

estrategias dietarias para aliviar los sintomas
asociados. En personas con este tipo de enfer-
medades, la manipulacion de la dieta por medio
del aporte o exclusion de algunos alimentos y/o
nutrientes es comun para tratar de aliviar los sin-
tomas. La evidencia sobre el consumo de lacteos
y sus derivados y su relacion con el desarrollo de
enfermedades autoinmunes sigue siendo contro-
versial. Si bien se ha observado una asociacion
con los niveles de IGF-1 y sus vias de activacién,
no existen pruebas que muestren su implicancia
en estas enfermedades. Para ello, se requiere
realizar estudios cientificos que sean capaces de
controlar los factores de sesgo o de confusion
que podrian influenciar en los resultados repor-
tados. En sintesis, la evidencia disponible indica
que no existen pruebas contundentes para rela-
cionar que el consumo de lacteos podria estar
implicado en la patogénesis de las enfermeda-
des autoinmunes.
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