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RESUMEN

Revisar y describir aspectos importantes de la literatura cientifica sobre la microbiota de la
glandula mamaria. Se revisaron las bases de datos de revistas cientificas.

En sus primeros dias de vida, los recién nacidos son rapidamente colonizados por diferentes
bacterias, a las que se les atribuye la iniciacién de un poderoso sistema de defensa. Se cree
que dichas bacterias garantizan un buen desarrollo fisico e inmunolégico.

La leche materna es uno de los factores que permite la colonizacién temprana, la cual
confiere un sinnuimero de beneficios y tiene un impacto en la salud infantil y en la
modulacién de determinadas enfermedades a largo plazo.

La forma como las diferentes bacterias colonizan el intestino neonatal formando su propia
microbiota, es debatida. Se asume que es multifactorial y que estd influenciada por la via
del parto y la lactancia, que determinan una microbiota sana o una alterada de la cual se
derivan diferentes enfermedades.

La microbiota de la glandula mamaria es Unica y son multiples los factores que convergen
para su conformacién; con su adecuado establecimiento se generan factores protectores para
la vida futura. La administracién oral de probiéticos derivados de la leche materna, abre la
puerta para entender una nueva forma de colonizacién mas eficiente de la microbiota del
neonato. Lactobacillus reuteri DSM 17939, Bifidobacterium longum y Lactobacillus fermentum
CECT 5716, fueron aislados de la leche materna de mujeres sanas y varios estudios confirman
que pueden utilizarse en la nutricién humana.
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using scientific journal databases.

Newborns are quickly colonized in their first days of life by different bacteria, which are
associated with the beginning of a powerful defense system. It is believed that these bacteria
ensure good physical and immunological development.

Breast milk is one of the factors that allow early colonization, giving a number of benefits
that impact on children’s health and the modulation of certain long-term diseases.

The way the neonatal intestine colonizes different bacteria and forming its own microbiota
is debated. It is assumed to be multifactorial, influenced according to the route of delivery
and type of feeding, determining a healthy or altered form where microbiota may modulate
different diseases.

The mammary gland microbiota is unique, with multiple factors that lead to its formation.
Its proper establishment will generate protective factors for future life. Oral administration
of probiotic milk derivatives open the door to understanding a new way that infant
microbiota colonize more efficiently. Lactobacillus reuteri DSM 17939, Bifidobacterium longum
and Lactobacillus fermentum CECT 5716 were isolated from the milk of healthy women and
several studies confirm that they can be used in human nutrition.

© 2015 Revista Pediatria EU. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access item
distributed under the Creative Commons CC License BY-NC-ND 4.0.

Introduccién

Se sabe que las bacterias residentes de forma natural en el ser
humano no producen enfermedades, al contrario, contribuyen
de manera decisiva al desarrollo y la inmunidad infantiles?;
este conocimiento permite entender la importancia del micro-
bioma humano en pediatria2. En el 2007, los National Institutes
of Health (NIH) respaldaron el proyecto microbioma humano,
creado para aumentar y consolidar el conocimiento sobre su
composicién, y determinar si, al alterarlo, se afectan la salud y
la presentacién de determinadas enfermedades3.

La leche materna es el mejor alimento para los recién naci-
dos y nifios lactantes?; tiene una unica combinacién de
nutrientes y componentes bioactivos que aseguran el creci-
miento y desarrollo de los infantes>®. Los lactantes ingieren
800 ml de leche al dia y una cantidad de 10° a 107 bacterias’. E1
mayor provecho de la leche humana radica en mantener la
salud y la supervivencia del lactante por ser un alimento segu-
ro y rentable8. Tiene beneficios para la vida del nifio, como
alcanzar un buen crecimiento pondo-estatural y observar
mejores resultados en las pruebas de desarrollo intelectual®.
Se han encontrado aportes a la salud maternal®, ya que el ini-
cio de la lactancia en el posparto inmediato, estimula la pro-
duccién de oxitocina, hormona encargada de contraer el atero,
expulsar la placenta y, asi, reducir el sangrado posparto?, ade-
mas de contribuir a disminuir el riesgo de presentar cancer de
mama y de ovario, a largo plazo!™.

La leche materna contiene probiéticos, los cuales son
“microorganismos vivos”, que confieren beneficios al hués-
ped!?, ademais de prebiéticos, que son sustancias no digeribles
que estimulan selectivamente el crecimiento favorable de las

bacterias probidticas'®13.14; al contener estos compuestos, la
leche materna protege contra enfermedades infecciosas?, per-
mite el inicio de la maduracién intestinal del nifio y confiere
efectos inmunomoduladores en su vida futura8, convirtiéndo-
lo en un alimento 6ptimo para los lactantes!>16,

Una de las recomendaciones de la European Society for Pae-
diatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) y la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) con respecto a la ali-
mentacién de los infantes, es conseguir una lactancia materna
exclusiva durante los primeros seis meses de edad, conside-
randola como una meta deseable!. De los seis meses hasta los
dos anos de edad, la OMS recomienda continuar la lactancia
materna con refuerzo de alimentos complementarios; esta
entidad afirma que la lactancia materna reduce la mortalidad
infantil. Las tasas de diarrea y de las infecciones de vias respi-
ratorias y otitis media, son mas bajas en los nifos alimentados
con leche materna en comparacién con los demas®16. Los inte-
reses mundiales estan dirigidos a los primeros mil dias de
vidal®, desde la concepcién hasta los dos afios de edad31°. Este
periodo se conoce como la ventana de la oportunidad, ya que
es crucial para garantizar un 6ptimo desarrollo fisico e intelec-
tual, por medio de una nutricién adecuada; a este respecto, a
la microbiota de la leche materna humana se le atribuye un
papel importante?°,

Se ha encontrado que la lactancia materna protege contra
algunas enfermedades infecciosas, lo cual se atribuye a sus
multiples componentes, de los cuales diferentes articulos des-
tacan: inmunoglobulinas, células inmunitarias®?, probidticos,
carbohidratos, 4cidos grasos?, minerales, vitaminas®21 y pre-
bidticos como los galacto-oligosacaridos?, que inducen el desa-
rrollo y la actividad metabdlica de las bacterias benéficas en la
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flora intestinal del infante, favoreciendo efectos inmunolégicos
directos?0. Estos oligosacaridos actiian en el sistema del tejido
linfoide asociado a las mucosas, parecen influir en la madura-
cién de linfocitos y, ademas, confieren un efecto protector fren-
te a la enterocolitis necrosante en neonatos nacidos prematu-
ros®. La lactancia también sobresale por sus aportes a las
madres que lactan por un periodo minimo de seis meses, al
producir un efecto protector para la madre contra la obesidad?®,
la osteoporosis, el cancer de seno y la diabetes mellitus, entre
otrosh2.

Composicién del microbioma humano

El término ‘microbioma’ se refiere al “ntimero total de microor-
ganismos y su material genético”, y ‘microbiota’ es la “pobla-
cién microbiana presente en los diferentes ecosistemas en el
cuerpo”?,

En el ser humano, se han identificado microbiotas en varios
sitios del cuerpo que estan colonizados por diferentes grupos
de bacterias?3. Se clasifican en filos, donde se destacan dife-
rentes especies y géneros, con predominio de Firmicutes, Acti-
nobacteria, Proteobacteria y Bacteriodetes3. A este grupo de bacte-
rias se les atribuye un papel determinante en el desarrollo de
la inmunidad y la capacidad para responder frente a diferentes
microorganismos; se considera la primera linea de defensa
contra agentes patégenos?4.

En el tubo digestivo de los neonatos predominan Firmicutes,
Bacteriodetes y Proteobacterias, aunque hay gran variabilidad
individual seglin el tiempo en que se adquiere esta microbiota.
El intestino del recién nacido es colonizado en los primeros
dias por Escherichia coli, Enterococcus spp., Streptococcus a-hemo-
litico y Staphylococcus spp.312. Existen diferencias en la compo-
sicién del microbioma del recién nacido segun la via del parto,
la hospitalizacién y la dieta; por ejemplo, los nacidos por via
vaginal adquieren la microbiota materna vaginal e intestinal,
mientras que en los nacidos por cesdrea predomina la micro-
biota de la piel materna y del ambiente hospitalario. Morelli
postuld que los nifios nacidos por cesdrea parecen tener un
menor nimero de bacterias, en comparacién con los nacidos
por via natural®®, ya que cuentan con niveles mas bajos de
bifidobacterias, y niveles superiores de Clostridium difficile; los
bebes prematuros tienen una microbiota intestinal diferente a
la de los nacidos a término?®. Factores como su estancia pro-
longada en unidades neonatales y el uso de antibidticos, retra-
san la adquisicién de la microbiota intestinal, que facilita la
presentacién de enfermedades por microorganismos patoge-
nos'2.

Composicién de la leche materna

Hace algunos afios se creia que la leche materna era un fluido
estéril3727-2 y se excluia de los anélisis microbiolégicos. Sin
embargo, desde 2003 empezaron a verse estudios sobre una
posible microbiota en la leche materna de mujeres sanas?; esto
despertd interés para investigar la diversidad bacteriana en la
leche materna. Asi, se han identificado en diferentes géneros,
como Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Lactococcus spp.,

Leuconostoc spp., Weisella spp., Enterococcus spp., Propionibacte-
rium spp., Lactobacillus spp. y Bifidobacterium spp.32! que, por
medio de la lactancia, colonizan el intestino neonatal.

Los factores que influyen en la colonizacién de la microbio-
ta de la leche materna, pueden ser extrinsecos, como area geo-
grafica materna, ambiente bacteriano circundante, tipo de
parto, medidas de higiene, habitos alimentarios y tratamientos
con medicamentos??; los factores intrinsecos incluyen genéti-
ca neonatal, receptores de mucosa bacteriana, pH intestinal y
respuesta inmunitaria331,

La leche materna tiene una microbiota caracteristica. Se dis-
cute el origen de estas bacterias benéficas. En varios estudios
se han encontrado dos teorias para justificar la presencia de
bacterias en la leche materna. La primera, tradicionalmente
aceptada, exponia que la microbiota encontrada en la leche
materna era debida a contaminacién’32, con la piel alrededor
de la glandula mamaria, con la cavidad oral del neonato asu-
miendo un paso de bacterias desde la boca del nifio a la glan-
dula mamaria y a la leche materna, favorecido por un flujo
retrégrado entre los conductos mamarios, obtenidas desde el
intestino materno, ademas de inoculacién durante el paso por
el canal del parto, este tltimo conocido como “trasplante natu-
ral de bacterias™ (fig. 1).

Se encuentran argumentos en contra de esta teoria, entre
las que se destaca el hecho de que las bifidobacterias son anae-
robios estrictos; las bacterias pueden aislarse del calostro antes
de que el nino nazca, y bacterias vivas administradas oralmen-
te a la madre lactante, son encontradas en la leche materna?;
ademas, Jeurink et al. sugieren que, aunque algunos lactoba-
cilos vaginales se transfieren al nifio cuando nace, no colonizan
con éxito el intestino neonatal?. La secuencia de lactobacilos
aislados de las heces de los nifios, es similar a la encontrada
en la leche materna de su respectiva madre. Los lactobacilos
de leche materna no son iguales a los lactobacilos vaginales?.

La segunda teoria, conocida como ‘migracién activa’?, pos-
tula una ruta entero-mamaria endégena’?. Se considera que,
de alguna forma, las bacterias del intestino materno colonizan
la gldndula mamaria y, finalmente, pasarian por medio de la
lactancia al neonato, confiriendo multiples beneficios, previ-

Figura 1 - Teoria de la contaminacién.
Modificado de Jeurink et al.2.
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niendo enfermedades infecciosas y contribuyendo a la madu-
racién del sistema inmunolégico. Ain no se ha establecido
claramente el proceso por el cual las bacterias eluden el escu-
do protector del huésped sano, evitando ser fagocitadas33.

Se postula que las bacterias propias de la microbiota intes-
tinal se unen a las células dendriticas o macréfagos en el intes-
tino materno34, acceden al epitelio intestinal sin cambiar la
estructura de la barrera epitelial, transportando estos microor-
ganismos desde las placas de Peyer a los ganglios linfaticos
mesentéricos?’; de alli, acceden a otros tejidos del sistema lin-
foide asociado a mucosas, entre las que sobresalen, la respira-
toria y la genitourinaria, y las glandulas salivales y lacrimales,
incluyendo la misma glandula mamaria (fig. 2).

Uno de los mecanismos mencionados por Jeurink et al. es
la propiedad que se le ha conferido a los exopolisacéridos de
las bacterias de la microbiota intestinal por su habilidad de per-
manecer inmunolégicamente silenciosos, para evadir la res-
puesta inmunitaria del huésped?, lo cual favorece su migracién
activa a la glandula mamaria. También, se cree que el influjo

*Mucosa del tracto
genitourinario

Ruta enteromamaria

*Mucosa del tracto
respiratorio

Tejido linfoide =
asociado a mucosa

mesentéricos

Figura 2 - Teoria de migracién activa.
Modificado de Martin et al., 200411,

*Mucosa de las glandulas sy
salivares y lacrimales Sl E,u

Ganglios linfaticos

hormonal durante la gestacién y la lactancia contribuye a este
proceso, recordando que durante el embarazo hay un aumen-
to de la linfa y de la circulacién hacia la glandula mamaria, lo
que ayuda a la dilatacién de los conductos mamarios.

Por otra parte, se acepta que la progesterona evita la fago-
citosis por las células inmunitarias, interrumpiendo la accién
de los receptores toll34, los cuales inician la sefializacién inmu-
nitaria, garantizando asi la inactividad de citocinas proinfla-
matorias, como el TNFa y la interleucina (IL) 1B, sin afectar la
accién de otras citocinas antiinflamatorias como la IL 10. La
prolactina se ha encontrado como una posible colaboradora
en este proceso; sin embargo, hay un amplio campo por inves-
tigar frente a las acciones de las hormonas durante la gesta-
cioén.

La microbiota de la glandula mamaria esta formada por
bacterias benéficas que acceden a la glandula a través de una
ruta interna. Una vez iniciada la lactancia, son transferidas al
intestino de los niflos que son amamantados. Un mecanismo
que lleva a la conformacién de la microbiota intestinal neona-

*Mucosa de la
glandula mamaria

Intestino materno
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tal, es la modulacién neuroendocrina; se postula una comuni-
cacién bidireccional entre el sistema nervioso entérico y el
sistema nervioso central, conocido como eje microbiota-intes-
tino-cerebro®®. Se considera que el cerebro influye en la micro-
biota intestinal, liberando neuropéptidos y hormonas; asimis-
mo, la microbiota intestinal influye en la funcién cerebral, el
comportamiento y el desarrollo. Se ha encontrado que los lac-
tobacilos de la leche materna son indispensables para una
funcién adecuada de este eje; se podrian utilizar en interven-
ciones nutricionales para promover una microbiota mas efi-
ciente?’.

Probiéticos derivados de la leche materna
utilizados en pediatria

En la medicina pediatrica, se encuentran tres probidticos uti-
lizados para mejorar la microbiota intestinal de los nifios.

Lactobacillus reuteri DSM 17939

Este lactobacilo resulta de la manipulacién genética del Lacto-
bacillus reuteri ATCC55730 pues este trasmitia resistencia para
las tetraciclinas y las lincosamidas, por lo que se retira este
plésmido y se obtiene el Lactobacillus reuteri DSM 17939, que es
el que se encuentra comercialmente disponible38,

Los estudios con este probidtico estan orientados, entre
otras cosas, para el tratamiento del célico del lactante3®. En el
estudio doble ciego de asignacién aleatoria de Savino, et al., se
incluyeron 105 nifios, 51 en el grupo experimental, a quienes
se les administrd L. reuteri DSM 17939 (108 UFC) més vitamina
D3,y 54 ninos en el grupo control, a quienes se les administré
vitamina D3; se hall6 disminucién del célico y reduccién de las
consultas al pediatra, en el grupo tratado®.

En el estudio de Szajewska et al., se estudiaron 80 niflos
menores de cinco meses con cdlico del lactante, quienes eran
alimentados exclusivamente o parcialmente (50%) con leche
materna; se incluyeron 40 infantes en el grupo experimental,
quienes recibieron L. reuteri (108 UFC) una vez al dia durante
21 dias, y 40, en el grupo con placebo; Se observé una mayor
respuesta terapéutica en el grupo tratado con este probidtico*!.

En el estudio de Sung et al., se incluyeron 167 nifios meno-
res de tres meses, alimentados con leche materna o con leche
de férmula; 85 recibieron el probidtico L. reuteri DSM 17939y,
82, el placebo; se concluyé que el uso de L. reuteri no beneficia-
ba a la poblacién estudiada®2.

Bifidobacterium longum

Las bifidobacterias forman parte de la microbiota de los lac-
tantes*? y es uno de los microorganismos dominantes en el
intestino desde la primera semana de vida hasta el destete; se
asocia con la proteccién de la mucosa intestinal contra las bac-
terias patégenas y con el desarrollo de la barrera de defensa de
la mucosa del infante*4.

En el estudio de Makino et al., se demostrd que B. longum se
transmite del intestino de la madre a su hijo inmediatamente

después de nacer y que estas cepas posteriormente colonizan
el intestino del bebé; cada cepa se identifica solo en un par
madre-hijo en particular y pertenece a su propia agrupacién4.

En otro estudio, de Hascoét et al., se observé el efecto bifi-
dogénico de una “férmula estudio” que incluia proteinas de
suero de leche, férmula baja en fosfato y proteinas, con B. lon-
gum y sin ella, lo que permite una composicién cercana a la de
la leche humana; se comparé con otra “férmula control” con
B. longum y con un tercer “grupo de referencia” de bebés ali-
mentados con leche materna. Se demostré que la “férmula
estudio” conduce a un perfil de la microbiota intestinal mas
cercana a la de los bebés alimentados con leche materna®.

Simakachorn et al., en un estudio en dos unidades de cui-
dados intensivos en un hospital de Tailandia, evaluaron la tole-
rancia y la seguridad de una férmula entérica que contenia una
mezcla simbiética (compuesta por dos cepas probidticas [Lac-
tobacillus paracasei NCC 2461 y B. longum NCC 3001], fructo-oli-
gosacaridos, inulina y goma arabiga), que se administré a nifos
gravemente enfermos; esta férmula fue tan bien tolerada como
la férmula utilizada en la actualidad y se demostré que era
seguro su uso en relacién con la férmula de control“®.

Lactobacillus fermentum CECT 5716

Lactobacillus fermentum CECT 5716 fue aislado de la leche
materna de mujeres sanas; se encontro en la cavidad oral, en
el intestino y en la materia fecal de los nifios¥’. Lactobacillus es
capaz de colonizar la glandula mamaria cuando se suministra
oralmente a mujeres lactantes®s; tiene una supervivencia del
70% en el tubo digestivo32. Esto demuestra que posee una ade-
cuada funcién en el lugar de accién; produce glutatién, un
antioxidante natural, dcido lactico y 4cido acético; posee capa-
cidad de adhesién a los enterocitos, evitando que se unan bac-
terias patégenas a ellos3249. Se encuentra incluido en la lista de
las bacterias QPS (con presuncién de inocuidad reconocida)
de la European Food Safety Authority (EFSA), lo cual permite que
se utilice en la nutricién humana, y no trasmite informacién
de resistencia antibiética a otras bacterias*®C.

Lactobacillus fermentum CECT 5716 ha sido estudiado in vitro
y en animales; en el estudio de Peran et al. se indujo colitis en
20 ratones. Al grupo experimental (n = 10) se le administré
oralmente L. fermentum durante tres semanas, comenzando dos
semanas antes de la intervencién (colitis), y se encontr6 mejo-
ria de la reaccién inflamatoria, evidenciada histolégicamente
y por una reduccién de la mieloperoxidasa (p < 0,05). El probié-
tico contrarrestd la disminucién de glutatién, mostré cantida-
des menores de FNTa (p < 0,01) y sintetasa inducible de 6xido
nitrico (INOS)°.

En el estudio de Olivares et al., se encontré inhibicién del
crecimiento de Salmonella spp. in vitro e in vivo (ratones) y
aumento de 60% de la supervivencia de los ratones infectados
con Salmonella spp. (p < 0,05) que habian recibido L. fermentum?%.
Se considerd que el lactobacilo es inmunomodulador, mejora
la respuesta TH1 y aumenta la produccién de IgA en ratones®2.

Lactobacillus fermentum se ha estudiado en humanos. El pri-
mer estudio fue hecho por Maldonado et al. Se incluyeron
215 nifios saludables, inicialmente con edad de seis meses, los
cuales habian sido alimentados exclusivamente con leche de
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férmula, sin prebidticos o probiéticos. El objetivo principal fue
evaluar el indice de infecciones gastrointestinales y respirato-
rias, y el secundario fue evaluar los parametros de crecimien-
to (peso, talla, perimetro cefalico), segin las tablas de la OMS.
Fue un estudio doble ciego controlado y con asignacién alea-
toria. De los 215 nifios incluidos, se excluyeron 27 y quedaron
188, los cuales recibieron leche de férmula, 91 en el grupo con-
trol y 97 en el grupo con probiético durante seis meses. La
incidencia de infeccién fue de 1,46 episodios por nifio con pro-
bidtico frente a 2,08 episodios por nifio en el grupo control. La
reduccién del riesgo general de infeccién fue de 30% (propor-
cién de incidencia: 0,70; ICgs,: 0,57-0,88; p = 0,002) y la férmula
probidtica mostré un efecto benéfico en la prevencién de infec-
ciones respiratorias y gastrointestinales. Se encontraron 33 epi-
sodios gastrointestinales en el grupo control y, en el grupo con
probidtico, 19 episodios, lo que corresponde a una reduccién
de 46% (ICys,: 0,31-0,95; p = 0,032); hubo 134 episodios de infec-
ciones respiratorias en el grupo control y, en el grupo con pro-
bidtico, 106 episodios, con una reduccién de 26% en los episo-
dios (IC4ge,: 0,58-0,96; p = 0,022)3,

En otro estudio, de Gil-Campos et al., con ninos de uno a
seis meses de edad, se incluyeron 137 nifios alimentados
exclusivamente con leche de férmula sin probiéticos, 71 ali-
mentados con férmula sin probiéticos en el grupo control y 66
en el grupo con probidtico; fue un estudio controlado doble
ciego y de asignacién aleatoria. El objetivo principal era evaluar
la ganancia de peso en los ninos estudiados y, el secundario,
evaluar la talla, el perimetro cefdlico, la incidencia de infec-
ciones gastrointestinales, el consumo de la férmula y la tole-
rancia. Ambas férmulas fueron administradas durante cinco
meses, desde el mes hasta los seis meses de edad. Los ninos
estudiados tuvieron una ganancia de peso en concordancia
con los estandares de la OMS, sin diferencia significativa (p =
0,061). No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos®%. Se encontr6 una reduccién de 71% de infecciones
gastrointestinales, por una reduccién en la tasa de incidencia
(IRR = 0,289; ICqys0,: 0,085-0,831; p = 0,018). La posibilidad de
presentar infeccién gastrointestinal en el grupo con probiéti-
co fue tres veces menor que en el grupo control. Se detectd
L. fermentum vivo en 53% en las heces del grupo con probiético.
No se encontraron diferencias en la incidencia de enfermeda-
des respiratorias entre ambos grupos, aunque fue més bajo en
el grupo probidtico.

Conclusion

El estudio del microbioma humano ha abierto las puertas
para el entendimiento de la microbiota en diferentes 6rganos,
incluida la gldndula mamaria. La conformacién de esta
microbiota tiene procesos especificos que le confieren carac-
teristicas Unicas, lo que lleva a entender que la administra-
cién de probidticos al recién nacido deberia provenir de la
glandula mamaria, para lograr una adecuada colonizacién
intestinal y tener una adecuada funcién del eje cerebro-intes-
tino-microbiota. L. reuteri, B. longum y L. fermentum CECT 5716
se aislaron de la leche materna de mujeres sanas y varios
estudios confirman que pueden utilizarse en la nutricién de
los lactantes.
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