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RESUMEN 

La lactancia materna es el proceso neuroinmunoendocrino 
durante el cual se puede alimentar al recién nacido y al niño 
mediante un alimento de alto contenido nutricional produ-
cido por la madre. Es resultado de la integración de mecanis-
mos neuroendocrinos complejos que requieren de manera 
primaria la integridad del eje hipotálamo-hipófisis-glándula 
mamaria. La hormona responsable de la lactogénesis es la 
prolactina, el 90% de la prolactina es secretada por lactotro-
pos y el restante por mamosomatotropos. El incremento en 
las concentraciones de estrógeno y progesterona derivados 
de la placenta tienen efectos tróficos sobre el lactotropo. Las 
interacciones neuroinmunoendocrinas se definen como la 
comunicación bidireccional y constante entre los sistemas 
inmunitario, nervioso y endocrino por medio de la produc-
ción de citocinas, hormonas y neurotransmisores; la lactancia 
materna tiene un papel importante en el desarrollo del eje 
neurogástrico, lo cual podría tener implicaciones en el neu-
rodesarrollo. La influencia de la leche materna en la micro-
biota intestinal también previene la expresión de enferme-
dades por desregulación del sistema inmunitario.
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ABSTRACT

Breastfeeding is the neuroimmunoendocrine process during 
which the newborn and the child can be fed through a food 
of high nutritional content produced by the mother; It is the 
result of the integration of complex neuroendocrine mech-
anisms that primarily require the integrity of the hypothala-
mus - pituitary - mammary gland axis. The hormone respon-
sible for lactogenesis is prolactin, 90% of prolactin is 
secreted by lactotropes and the rest by mammosomatotro-
pes. Increased concentrations of estrogen and progesterone 
derived from the placenta have trophic effects on the lacto-
trope. Neuroimmunoendocrine interactions are defined as 
bidirectional and constant communication between the 
immunological, nervous and endocrine systems through the 
production of cytokines, hormones and neurotransmitters; 
Breastfeeding has an important role in the development of 
the neurogastric axis. The influence of breast milk on the 
intestinal microbiota also prevents the expression of diseas-
es by dysregulation of the immune system.
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INTRODUCCIÓN

La lactancia materna es el proceso neuroinmunoen-
docrino durante el cual se puede alimentar al recién 
nacido y al niño mediante un alimento de alto con-
tenido nutricional producido por la madre; así mis-
mo, se trata de un evento que favorece el vínculo y 
el neurodesarrollo. En los países en vías de desarro-
llo este proceso debe ser favorecido por los sistemas 
de salud y por todos los médicos debido a que re-
presenta una forma accesible, económica y efectiva 
de acceso a alimento1. Pese a que la Organización 
Mundial de la Salud recomienda la lactancia exclu-
siva hasta los seis meses de vida, se estima que solo 
el 37% de los recién nacidos son alimentados con 
leche materna2. Este artículo ofrece una revisión ac-
tualizada de los principales mecanismos neuroin-
munoendocrinos que intervienen en la lactancia 
materna para dar contexto a este fenómeno fisioló-
gico que tiene impacto social, cultural y económico. 

FUNDAMENTO FISIOLÓGICO

La lactancia materna es resultado de la integración 
de mecanismos neuroendocrinos complejos que re-
quieren de manera primaria la integridad del eje hi-
potálamo-hipófisis-glándula mamaria y un ambiente 
favorecedor que permita el mantenimiento de esta. 
Una de las primeras descripciones de este eje hor-
monal corresponde a Geoffrey Harris (ganador del 
Premio Nobel de Fisiología en 1977), al describir el 
control neural del hipotálamo sobre la pituitaria y 
destacar el efecto lactogénico de la prolactina (PRL)3.

En condiciones normales los lactotropos represen-
tan un 15% del total de las células de la adenohipó-
fisis, durante la gestación los lactotropos incremen-
tan en cantidad y volumen hasta abarcar un 50% 
del total de la glándula al final de embarazo me-
diante un proceso de hipertrofia e hiperplasia pitui-
taria. Dicho mecanismo es favorecido por la acción 
del estriol placentario a lo largo de la gestación, así 
como una mayor expresión de los factores de trans-
cripción pituitarios PROP1, PIT1 y Er-α en lactotro-
pos y mamosomatotropos4.

PROLACTINA

La hormona responsable de la lactogénesis es la 
PRL, hormona que tiene efectos inmunomodulado-
res sobre los leucocitos y puede actuar de forma 
paracrina o autocrina5. Se trata de un polipéptido 
de 198 aminoácidos, de 23 KDa, codificada en el 
cromosoma 6, que se une a un receptor de mem-
brana dimerizado perteneciente a la familia 1 de 
citocinas, expresado de forma predominante en el 
parénquima mamario (en el epitelio glandular, lo-
bulillar y alveolar); se han descrito cuatro isoformas 
de PRL: PRL «pequeña» de 23 kDa, PRL glucosilada 
de 25 kDa, PRL «grande» o big PRL de 50 kDa y la 
PRL «grande-grande» o big-big de 200 kDa; la PRL 
fisiológicamente activa es la de 23 kDa. Sus efectos 
genómicos son realizados por medio de la vía JAK-
STAT5b de forma canónica, siendo también capaz 
de transactivar a la vía de las MAPK y a la del PI3K. 

EFECTOS INMUNITARIOS Y 
ENDOCRINOS DE LA PROLACTINA

Los efectos inmunitarios de la PRL actúan en 
linfocitos B al promover su maduración y en casos 
de hiperprolactinemia favorece la producción de 
autoanticuerpos, siendo esto relevante en enferme-
dades autoinmunes6. En linfocitos T, aumenta la su-
pervivencia, proliferación y la expresión del recep-
tor para la interleucina (IL) 27. El efecto de la PRL 
sobre los linfocitos T depende de su concentración, 
de tal forma que a concentraciones fisiológicas ge-
nera efectos antiinflamatorios y a altas concentra-
ciones causa inmunosupresión8. Por otra parte, au-
menta la citotoxicidad de las células natural killer, 
así como la producción de IL-2 y su respectivo re-
ceptor7,9. Esta hormona tiene la capacidad de dismi-
nuir el efecto de los linfocitos T reguladores10,11. 
Además, en células dendríticas promueve su madu-
ración, así como un aumento en la expresión en la 
membrana de moléculas como complejo mayor de 
histocompatibilidad de tipo II, CD80, CD86, CD40 y 
la producción de citocinas como IL-6, IL-12 y factor 
de necrosis tumoral alfa12-14. Finalmente, sobre 
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macrófagos, favorece el aumento en el estallido res-
piratorio y en la producción de especies reactivas 
de oxígeno, óxido nítrico, anión superóxido, mejo-
rando la fagocitosis, además, del aumento en la sín-
tesis de IL-12, interferón gamma y la proteína qui-
miotáctica de monocitos-115.

El 90% de la PRL es secretada por lactotropos y el 
restante por mamosomatotropos que a su vez co-
secretan hormona de crecimiento16. A su vez, el 80% 
de la PRL circulante es producida por la hipófisis y 
el 20% restante proviene de producción periférica 
en sitios tales como corteza cerebral, mama, tumo-
res, glándulas salivales, fibroblastos y tejido linfoide, 
efecto llevado a cabo mediante la inducción de un 
promotor extrapituitario en el exón 1a del gen de 
la PRL (cromosoma 6 p22.3) que se regula de mane-
ra específica de sitio, más adelante en este artículo 
se destacarán algunas de estas funciones. 

La secreción de PRL disminuye con los pulsos de 
dopamina. La acción de la dopamina sobre un re-
ceptor de tipo D2R se hace mediante una vía aco-
plada a una proteína Gi, generando un cambio en 
el voltaje transmembrana y así logra ejercer un efec-
to de bloqueo en la movilización de vesículas y 
transcripción del gen17. La liberación de PRL es fa-
vorecida por la hormona liberadora de tirotropina, 
estrógenos, oxitocina, estrés emocional, crisis con-
vulsivas, fármacos como metoclopramida, sueño no 
REM (rapid eye movements), durante la actividad 
sexual y por algunas enterohormonas tales como la 
bombesina y el péptido intestinal vasoactivo18.

REGULACIÓN DEL EJE LACTOTROPO 
DURANTE LA LACTANCIA Y 
LACTOGÉNESIS

Las neuronas del núcleo arcuato son de tipo parvo-
celular, emiten sus axones hacia la eminencia media 
del hipotálamo y allí liberan dopamina que se en-
carga de la regulación negativa del eje lactotropo al 
actuar en los receptores de tipo D2. Estudios realiza-
dos hace más de sesenta años demostraron la im-
portancia del tono inhibitorio dopaminérgico sobre 
los niveles circulantes de PRL, destacando como la 

sección del tallo hipofisario era una causa de hiper-
prolactinemia con posible galactorrea19, si bien más 
tarde se determinó que la causa era la diferenciación 
y pérdida de acción de la dopamina vertida al siste-
ma porta-hipofisario19. Estas neuronas expresan re-
ceptores de PRL, estableciendo así un asa de retroa-
limentación corta entre hipófisis e hipotálamo20. 

El incremento en las concentraciones de estrógeno 
y progesterona derivados de la placenta tienen 
efectos tróficos sobre el lactotropo. Por una parte, 
el estrógeno placentario incrementa la masa de lac-
totropos y permite el reclutamiento de los elemen-
tos de la maquinaria genética para facilitar la trans-
cripción del gen de PRL. A la par, la progesterona 
favorece la maduración de los conductos y lobuli-
llos mamarios para sensibilizarlos al efecto de la 
PRL, pero se opone a la transcripción del gen. De 
esa manera el efecto neto combinado es que du-
rante la gestación los lactotropos incrementan su 
capacidad de síntesis de PRL, la progesterona pre-
para a la glándula mamaria para producir leche 
materna y no es sino hasta el momento del alum-
bramiento que al descender ambos (estriol y pro-
gesterona) se puede iniciar la lactogénesis y lacto-
poyesis una vez que la succión incrementa la 
liberación de oxitocina y PRL21. Esto también se ve 
favorecido por una pérdida de sensibilidad del asa 
corta de retroalimentación que es determinado por 
el efecto del lactógeno placentario (LPh), que man-
tiene suprimido este mecanismo al unirse a los re-
ceptores de PRL expresados en las neuronas parvo-
celulares productoras de dopamina. La supresión 
por LPh se pierde una vez retirada la placenta, los 
niveles de dopamina a nivel de la eminencia media 
descienden y se activa la transcripción del gen de 
PRL, que se ve potenciado con el inicio de la suc-
ción por el recién nacido.

INTERACCIONES 
NEUROINMUNOENDOCRINAS EN LA 
LACTANCIA MATERNA

Las interacciones neuroinmunoendocrinas (INIE) se 
definen como la comunicación bidireccional y 
constante entre los sistemas inmunitario, nervioso 
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y endocrino por medio de la producción de citoci-
nas, hormonas y neurotransmisores; las células que 
pertenecen a este sistema y, básicamente, la mayo-
ría de las células del organismo tienen la capacidad 
de sintetizarlos, además de poseer receptores para 
estas moléculas22. Así, durante el fenómeno de lac-
tancia, la PRL, la glándula mamaria, la oxitocina y 
la microbiota intestinal juegan un papel importan-
te. 

Las INIE se regulan por medio de un circuito maes-
tro, el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal, siendo este 
el ejemplo clásico, que además tiene efectos sobre 
el funcionamiento de la glándula tiroides y órganos 
sexuales, y tienen como finalidad regular la respues-
ta inflamatoria23. Otros mecanismos que participan 
en esta regulación están mediados por los sistemas 
simpático y parasimpático que regulan a los órga-
nos linfoides primarios y secundarios24. Se ha de-
mostrado también que participa en esta compleja 
regulación el nervio vago, que dentro de su trayec-
to inerva al bazo, al duodeno y colon de forma sig-
nificativa, generando un ambiente predominante-
mente antiinflamatorio25. El bazo forma el arco 
reflejo vagal, en el cual por medio de acetilcolina se 
modula la función de los macrófagos esplénicos 
para generar una respuesta antiinflamatoria26. En 
este contexto específico, la PRL tiene un papel in-
munorregulador, pudiendo tener funciones paracri-
nas específicas para favorecer el ambiente tolerogé-
nico que permita el desarrollo del producto durante 
la gestación; en este sentido, la presencia de altera-
ciones inflamatorias puede tener repercusión en 
neurodesarrollo y podría modificar la microbiota27. 
En la figura 1 se encuentra esquematizada la vía 
neuroinmunoendocrina de la lactancia28. En ella se 
destaca que la PRL genera un reclutamiento de plas-
moblastos en la glándula mamaria, que tienen pre-
ferentemente producción de inmunoglobulina A 
(IgA), por vías paracrinas la PRL incrementa la expre-
sión de poli-IgR, una proteína transmembranal ex-
presada mayormente en las superficies epiteliales 
que facilita la transcitosis de formas poliméricas 
solubles de IgA a líquidos corporales, en este caso 
a la leche materna29. A su vez la PRL induce mayor 
expresión de receptores de oxitocina en los alveolos 
y conductos mamarios que aunado a la succión 

permitirán una adecuada eyección de leche alta en 
IgA30. 

La lactancia materna tiene un papel importante en 
el desarrollo del eje neurogástrico del recién nacido 
como se mencionó previamente, ya que durante la 
lactancia hay proliferación de una microbiota bien 
equilibrada y diversa, donde encontramos bacterias 
como bifidobacterias y Lactobacillus31. El estudio de 
la microbiota mamaria ha cobrado mucha relevan-
cia debido a la posible asociación que tiene con el 
desarrollo de cáncer de mama debido a la presencia 
de bacterias que inducen inflamación, cambios epi-
genéticos y modifican el metabolismo de los estró-
genos32. Las microbiota de la leche materna coloni-
zan  al intestino del recién nacido y cumplen con la 
función de fermentar los oligosacáridos de la leche 
materna para desarrollar un microambiente propi-
cio para la proliferación una microbiota equilibrada 
que favorezca un ambiente de tolerancia en tracto 
digestivo33. También genera un perfil equilibrado 
Th1/Th2 de linfocitos34 y la activación de células T 
reguladoras Th3, estimuladas por los ácidos grasos 
de cadena corta presentes en la leche materna y la 
cantidad de factor de crecimiento transformante 
beta35. La influencia de la leche materna en la mi-
crobiota intestinal también se ha considerado en la 
asociación con riesgo de enfermedades por desre-
gulación del sistema inmunitario, como enferme-
dad inflamatoria intestinal o diabetes tipo 136. Es así 
que la lactancia materna es fundamental para el 
desarrollo del eje neurogástrico y la PRL tiene la 
capacidad de orquestar mecanismos en la madre y 
en el recién nacido para la maduración y regulación 
del sistema inmunitario. 

En los últimos años se han relacionado las alteracio-
nes en la maduración del eje neurogástrico por dis-
biosis con el desarrollo de enfermedades psiquiátri-
cas como depresión o esquizofrenia37. De forma 
interesante también se ha descrito el papel de la 
PRL en la regulación de la neurogénesis y plastici-
dad neuronal en el recién nacido. Al parecer en es-
tos estados de disbiosis prevalecen bacterias gram-
negativas en el duodeno que metabolizan ácidos 
grasos de cadena larga que tienen una acción proin-
flamatoria neuronal y metabólica38,39, favoreciendo 
complicaciones metabólicas como la resistencia a la 
insulina y disfunción de circuitos neuronales40. Cabe 
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Figura 1. Vía neuroinmunoendocrina de la lactancia. Se describen los procesos de retroalimentación positiva y los efectos de la prolactina 
(PRL) y oxitocina (OT) en la lactogénesis (adaptada de Gordon, et al.28). IgA: inmunoglobulina A.

82



A. Hernández-Guzmán et al.: Neuroinmunoendocrinología y lactancia

destacar que los fenómenos de disbiosis no se ge-
nerarían únicamente por ausencia de lactancia, la 
vía de nacimiento es importante, observándose que 
el contacto del recién nacido con la piel de la madre 
durante la cesárea modifica la microbiota, lo cual se 
ha asociado con un mayor número de infecciones 
de vías respiratorias durante el primer año de vida41. 
Por otra parte, el fenómeno inflamatorio asociado a 
la disbiosis activa a la enzima indolamina-2-3-dioxi-
genasa, la cual genera cambios en el metabolismo 
del triptófano, el cual se metaboliza hacia la quinu-
renina y sus metabolitos, disminuyendo la concen-
tración de serotonina; este efecto inicialmente se 
produce en el hígado y los metabolitos generados 
pueden cruzar la barrera hematoencefálica y causar 
daño debido a que son neurotóxicos42-44; por otra 
parte, si el fenómeno inflamatorio persiste, el cam-
bio metabólico puede generarse en las células de la 
microglía, aumentando el daño neurológico. A su 
vez, la PRL tiene la capacidad de regular la función 
quimiotáctica en oligodendrocitos y tiene un papel 
neuroprotector45. Lo anterior ha servido para pos-
tular que la disbiosis puede ser un factor crucial 
para el desarrollo de enfermedades psiquiátricas y 
que la lactancia materna y la PRL tienen un poten-
cial papel protector46.

CONCLUSIONES

La lactancia materna es resultado de un proceso neu-
roinmunoendocrino complejo. La PRL tiene la capaci-
dad de actuar como citocina y no solamente como 
hormona inductora de lactopoyesis. Es así como exis-
ten implicaciones vitales para el desarrollo del sistema 
nervioso y el digestivo partiendo de la influencia neu-
roinmunoendocrina que ejerce la PRL, es por ello que 
la lactancia materna además de representar un fenó-
meno biopsicosocial importante lleva implícitos meca-
nismos que es necesario conocer y tener actualizados. 
La lactancia materna representa un ejemplo claro de 
la integración de los mecanismos neuroinmunoendo-
crinos que son resultado de la evolución humana y que 
permiten entender la gran complejidad del microam-
biente hipofisario, interacciones inmunitarias y el papel 
del vínculo en el fenómeno de lactancia mismo. 
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