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Resumen:

La leche materna es un fluido bioldgico complejo, ya que ademas de nutrir, contiene diversos elementos bioactivos relacio-
nados con el fendmeno de programacion metabdlica temprana e incluso contiene estructuras moleculares relacionadas con
el proceso de sefalizacion epigenética tales como los microARN. Ahora sabemos que la leche humana no es estéril y con-
tiene una diversidad significativa de microorganismos tales como bacterias (bacterioma), virus (viroma) y hongos (micobioma),
todo lo cual integra el concepto de microbiota de leche humana. Al parecer el origen de esta microbiota se encuentra en la
circulacion enteromamaria, asi como en la circulacion retrograda de la piel de glandula mamaria, aunque se especula en qué
porcentaje la microbiota de la cavidad bucal del lactante contribuye de forma significativa. Desde el punto de vista funcional,
se ha demostrado transferencia de esta microbiota hacia el tubo digestivo del lactante, lo que se relaciona con una mejor
tolerancia digestiva, menor frecuencia e intensidad de disfuncionalidades del eje cerebro-intestino-microbiota, y mejora de la
inmunidad, entre otras.

Microbiota. Leche humana. Impacto.

Human milk microbiota and impact on health

Abstract:

Breast milk is a complex biological fluid. Additionally to its nutritional impact, it contains diverse bioactive elements related to
early metabolic programming and molecular structures, such as microRNA related to the epigenetic signaling process. Now,
we know that human milk is not sterile and contains a significant diversity of microorganisms such as bacteria (bacterioma),
viruses (viroma) and fungi (mycobiome), all of which integrate the concept of the human milk microbiota. Apparently the origin
of this microbiota is found in the entero-mammary circulation, as well as in the retrograde circulation of the skin of the mammary
gland, although it is speculated in what percentage the microbiota of the oral cavity of the infant contributes in a significant
way. From a functional point of view, it has been shown the transfer of this microbiota to the infant's digestive tract, which is
related to better digestive tolerance, lower frequency and intensity of dysfunctionalities of the brain-intestine-microbiota axis,
and improved immunity, among others.
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Antecedentes

La leche materna humana (LMH) es un fluido fisio-
I6gico complejo, especifico, universalmente cono-
cido como la fuente 6ptima de nutricion posnatal
para los lactantes'. Consiste no solo en nutrientes
esenciales (vitaminas, minerales, proteinas), células,
hormonas, factores inmunoldgicos e inmunomodula-
dores (citocinas, inmunoglobulina A, microARN),
también de biomoléculas no nutritivas (glicoconjuga-
dos, oligosacaridos) y una amplia gama de microbios
(bacterias, arqueas, virus, protozoos y hongos anae-
robicos) conocida como microbiota de la leche
humana (MLH)*".

Se ha informado que los bebés que consumen un
promedio de 800 ml de MLH por dia ingieren 10* a
10% bacterias comensales. Estas bacterias no estan
simplemente presentes o son transitorias, sino que
son participantes transcripcionalmente activos y fun-
cionales en la comunidad intestinal del bebé. Estas
bacterias sirven como una fuente fisioldgica y conti-
nua de bacterias probidticas comensales y potencia-
les en el intestino del bebé. Ademas del papel de las
bacterias de la MLH en los bebés, estas bacterias
también ayudan a mantener la salud materna, es
decir, ayudan en la prevencion de mastitis® .

Antes de 2003, la MLH se consideraba estéril y
desprovista de microorganismos. Sin embargo, en
2003 Martin, et al. describieron la presencia de bac-
terias comensales y probidticas en la MLH. Utilizando
técnicas dependientes del cultivo encontraron en
todas las muestras un predominio de bacterias del
acido lactico, Lactobacillus gasseri y Lactobacillus
fermentum. Bacterias de acido lactico, incluyendo
especies de los géneros Lactobacillus 'y
Bifidobacterium, son de interés en cuestiones de
salud humana. Se sabe que limitan el crecimiento de
organismos patégenos potenciales en el tracto gas-
trointestinal debido a su capacidad para producir
acetato y lactato a partir del metabolismo de los
azucares ingeridos. Bifidobacterium no se considerd
inicialmente como una bacteria tipica del acido lac-
tico debido a su estructura genética no relacionada,
sin embargo, su habitat se superpone con el de las
bacterias del acido lactico y producen &cido lactico
como producto final de fermentacion. Segun la
Organizacion de las Naciones Unidas para la
Agricultura y la Alimentacién (FAO)/Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), cepas seleccionadas de
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bacterias del acido lactico con propiedades probio-
ticas se denominan probidticos'¢.

Recientemente, y solo utilizando técnicas basadas
en ADN independientes del cultivo, incluida la desna-
turalizacion, electroforesis en gel en gradiente, elec-
troforesis en gel en gradiente de temperatura y
secuenciacion de proxima generacion (NGS), se han
detectado géneros bacterianos adicionales. Estos
incluyen los anaerobios obligados, particularmente
Bifidobacterium spp., Bacteroides spp., y miembros
de la clase Clostridia".

En el primer estudio NGS de muestras de MLH, la
diversidad de comunidades bacterianas, o bacterio-
mas, se caracterizd utilizando pirosecuenciaciéon de
454 para apuntar al gen 16S rRNA. Se encontré que
los géneros mas abundantes son Streptococcus,
Staphylococcus, Serratia'y Corynebacterium®.

En otro estudio, de Jost, et al., la NGS reveld anae-
robios intestinales, incluidos Clostridia, cuyos miem-
bros producen el metabolito butirato que ayuda a
mantener la salud del colon'. La diversidad bacte-
riana de MLH durante el curso de la lactancia (calos-
tro, leche transicional y madura) también se caracterizd
utilizando la misma técnica. Varios microorganismos,
incluyendo Streptococcus spp., Staphylococcus spp.
y bacterias del &cido lactico (Weisella spp. vy
Leuconostoc spp.), se encontraron en todas partes;
las muestras de leche madura, sin embargo, poseian
géneros bacterianos adicionales que habitualmente
habitan en la cavidad bucal. Se observaron patrones
de diversidad bacteriana similar utilizando NGS con
lllumina MiSeq®, asi como en dos estudios usando
enfoques metagendmicos®!317-19,

Mientras que el amplicén 16S se aproxima a las
bacterias diana, los estudios metagendmicos permi-
ten deteccién de otros microorganismos como hon-
gos, protozoos, arqueas y virus. Otra ventaja de los
métodos metagendmicos es que permiten la identi-
ficacion taxondmica a nivel de especie, mientras que
16S solo puede identificar con seguridad organismos
hasta el nivel de género. Firmicutes y Proteobacteria
fueron los filos dominantes observados en ambos
estudios metagenomicos y estudios de secuencia-
cién 16S. Sin embargo, a nivel de género, la abun-
dancia relativa de Streptococcus y Staphylococcus
fue relativamente baja. Una revision sistematica del
bacterioma de la MLH utilizando técnicas indepen-
dientes del cultivo ha revelado que estos dos géne-
ros (Staphylococcus y Streptococcus) pueden ser
universalmente predominantes independientemente
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de las diferencias de area geografica o enfoque
metodologico®'320,

Bacterioma central de la leche

Hunt, et al. sugirieron en 2011 que hay un bacte-
rioma «central» de nueve géneros bacterianos, inclu-
yendo Staphylococcus, Streptococcus, Serratia,
Pseudomonas, Corynebacterium, Ralstonia,
Propionibacterium, Sphingomonas 'y Bradyrhizobium.
Las unidades taxondmicas operativas representan
aproximadamente la mitad de la comunidad micro-
biana observada, aunque su abundancia relativa
variaba bastante significativamente entre las muje-
res®. Desde entonces, varios estudios han confirmado
la hipotesis de un bacterioma central. Este «nucleo»
no fue observado en muestras de calostro, lo que
sugiere que la adquisicion de un perfil microbiano
estable es gradual’®1°2122,

El bacterioma central puede consistir en especies
necesarias para mantener una homeostasis eficiente
del ecosistema cuya pérdida (o ganancia) puede afec-
tar negativamente la estructura y funcion de otros
miembros del ecosistema. Curiosamente, sin embargo,
se supone que el nucleo de las bacterias se ven
menos afectadas por los factores ambientales (dieta,
obesidad, estrés) que son conocidos por alterar la
composicién del otro bacterioma2,

Se han informado diferencias en este bacterioma
«central» en varios estudios®'®?'. Estas diferencias
podrian ser el resultado de los siguientes factores:
métodos de recoleccion de muestras (bomba eléc-
trica vs. expresion manual, limpieza cutanea vs. des-
contaminacion), uso de diferentes kits de extraccion
de ADN, condiciones de almacenamiento y ciclos de
congelacion/descongelacion de muestras, platafor-
mas de secuenciacion, posibles sesgos introducidos
por el uso de cebadores con la amplificacion de dife-
rentes regiones hipervariables del gen de ARNr 16S
y el uso de diferentes tuberias en el andlisis de lec-
turas de secuencia. A pesar de estos factores, los
géneros de bacterias centrales identificados comun-
mente incluian Staphylococcus, Streptococcus,
Lactobacillus y Propionibacterium®2'.

Origen del microbioma de la leche materna
humana

Ha habido varios debates sobre el origen de las
comunidades bacterianas en MLH. En 2003, Martin,
et al. utilizaron la reaccién en cadena de la

polimerasa (PCR) de ADN polimoérfico amplificado
aleatoriamente para analizar las bacterias del &cido
lactico de MLH, piel de la mama y areola. Se observd
que las bacterias del acido lactico aisladas de MLH
tenian perfiles de ADN diferentes de los aislados de
la piel del pecho o de la areola mamaria™. También
se han aislado de MLH anaerobios obligados
(Bacteroides spp. ylo Bifidobacterium spp.) que es
poco probable que sobrevivan a las condiciones aeré-
bicas de la piel de la mama'?'.

Ademas, un experimento realizado por Hunt, et al.
en 2011 mostré que aunque el bacterioma en la piel
sebacea y la MLH comparten muchos de los mismos
filotipos, se encontraron diferencias. Streptococcus,
uno de los géneros mas abundantes en las muestras
de MLH a nivel mundial, fue solo un componente
menor del bacterioma cutdneo  sebéceo.
Propionibacterium, por otro lado, reportado como uno
de los géneros mas abundantes en piel sebacea, no
se encontraba entre los géneros més abundantes
encontrados en muestras de MLH®. El bacterioma
encontrado en MLH usando lllumina MiSeq® era dis-
tinto de la piel areolar tanto en composicién como en
diversidad?.

Es posible que algunas bacterias que se encuen-
tran en MLH provengan de la transferencia de bacte-
rias de la piel y la boca que ingresan a los conductos
mamarios durante la succién en un proceso llamado
flujo retrogrado. Esta hipdtesis fue investigada por
Ramsay, et al., que utilizaron imagenes de ultrasonido
para demostrar que hay un alto grado de flujo retro-
grado de leche desde la boca de los bebés en los
conductos mamarios durante la lactancia, lo que pro-
porciona una ruta para el intercambio de bacterias de
regreso a los conductos mamarios. Streptococcus,
uno de los géneros bacterianos mas abundantes en
el bacterioma de la LMH, también domina el bacte-
rioma de la saliva, prestando apoyo al mecanismo de
flujo retrogrado, sin embargo, la investigacion sobre
si ambas comunidades bacterianas comparten espe-
cies y cepas idénticas de Streptococcus spp. esta
justificada?-?7,

Otra hipotesis mas reciente sobre el origen del bac-
terioma de la MLH es la via enteromamaria, donde
las bacterias no patégenas, derivadas del intestino,
pueden ser transportadas a otros lugares, como las
superficies mucosas de la glandula mamaria lactante
a través de la via celular enddgena conocida como
células mononucleares. La translocacion de las bac-
terias intestinales a las glandulas mamarias es ayu-
dada por los factores fisiolégicos y cambios



hormonales durante el final del embarazo y el aumento
de la permeabilidad del revestimiento epitelial del
intestino. En apoyo de esta hipotesis, los estudios en
animales han demostrado un aumento en la translo-
cacion bacteriana de organismos aerobicos y anae-
robicos desde el intestino a los ganglios linfaticos
mesentéricos y glandulas mamarias en ratones ges-
tantes y lactantes. Adicionalmente, Zhou, et al. han
encontrado firmas bacterianas similares en las células
dendriticas (CD), la leche materna (LM), intestinos y
ganglios linfaticos de ratones lactantes, lo que sugiere
la translocacidn de bacterias de los intestinos por las
CD, en el sistema linfatico y llevado a través del
entorno de la glandula mamaria®”2°.

Finalmente, se ha determinado recientemente el
bacterioma del tejido mamario humano de biopsias
de tejido recolectadas de diferentes sitios dentro de
la mama. La viabilidad de las bacterias fue confir-
mada por cultivo. Como en el bacterioma de la LMH,
el principal filo, Proteobacteria, fue el principal filo
detectado en el bacterioma del tejido mamario
humano. Ademas, las dos comunidades microbianas
comparten varios géneros de bacterias. El bacterioma
ductal mamario recientemente se ha descrito anali-
zando el liquido aspirado del pezon (NAF). El NAF se
secreta regularmente por las células epiteliales que
recubren los conductos mamarios que se pueden
recolectar de forma no invasiva del conducto en la
mayoria de las mujeres aplicando presion negativa
con una jeringa unida a una taza de succion. El con-
ducto esta en constante comunicacién con el entorno
externo a través de la areola. Es probable que haya
interaccion de microbios entre estos diversos compar-
timentos en el medio mamario®>-%,

Factores modificadores del microbioma de
la leche materna humana (MMLH)

Se han identificado muchos factores que contribu-
yen a la variabilidad de la comunidad bacteriana del
MMLH entre diferentes mujeres y dentro de la misma
mujer mientras experimenta diferentes condiciones
fisioldgicas, hormonales y patoldgicas. Se ha demos-
trado que ambos factores, maternos e infantiles, con-
tribuyen a esta variacion.

- Modo de parto: una estimacion de PCR cuanti-
tativa afirma que las mujeres que dieron a luz por
cesérea (CS) tiene una abundancia menor de
Lactobacillus spp. (L. fermentum 'y L. salivarius)
y Bifidobacterium spp. en comparacion con los
recuentos bacterianos mas altos de las mujeres
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que dieron a luz por via vaginal. La MLH de las
madres que tuvieron CS electiva también mostr6
una disminucion de los miembros de la familia
Leuconostocaceae y aumento de Carnobacteria-
ceae, en comparacion con mujeres que dieron a
luz por via vaginal. Sin embargo, en un estudio
de Urbaniak, et al. que utilizé un analisis estadis-
tico mas robusto no se observé diferencias en
los perfiles bacterianos entre las mujeres que
dieron a luz por via vaginal y las que dieron a luz
via CS de emergencia. Se sugirié que esto po-
dria deberse al inicio del proceso de parto, inclu-
yendo estrés fisiologico y sefiales hormonales
que pueden influir en el aumento de la permea-
bilidad del revestimiento epitelial intestinal para
la translocacion'®19:3435,

- Peso materno: niveles mas elevados de Sta-
phylococcus spp. y niveles inferiores de Bifido-
bacterium spp. se observaron en MLH de madres
con sobrepeso en comparacion con las madres
de peso normal, y una comunidad bacteriana
menos diversa también se ha observado en ma-
dres obesas. Esto puede deberse a la capacidad
metabdlica del bacterioma de las personas obe-
sas, que tiene una mayor capacidad de recolec-
tar energia de la dieta'®%%

- Antibidticos y quimioterapia: menor abundancia
de lactobacilos y bifidobacterias fueron reporta-
dos en MLH de madres expuestas a antibiéticos
durante la etapa perinatal. La exposicién a qui-
mioterapia ha resultados en una reduccion de los
géneros Bifidobacterium, Eubacterium, Staphylo-
coccus 'y Cloacibacterium®:3,

— Salud materna: Gronlund, et al. describieron que
el bacterioma esta influenciado por la salud ma-
terna. En su estudio, que utilizé analisis directo
de PCR, las mujeres alérgicas exhibieron Bifido-
bacterium spp. en sus deposiciones, y sus bebés
también tienen recuentos mas bajos de bifido-
bacterias fecales. Las mujeres africanas con
VIH-ARN tenian en su MLH una mayor diversidad
bacteriana y una mayor abundancia de Lactoba-
cillus spp. en comparacion con los controles.
Menor abundancia de Bifidobacterium spp. y el
grupo Bacteroides fragilis se han detectado en
MLH de mujeres con enfermedad celiaca®-*'.

- Etapa de lactancia: se detecté una mayor diver-
sidad bacteriana, pero un recuento bacteriano
total mas bajo y menos especies de bifidobacte-
rias en el calostro en comparacion con la MLH
madura. Los recuentos de Bifidobacterium spp.
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y Enterococcus spp., junto con el total de bacte-
rias, aumentaron a medida que avanzaba la eta-
pa de lactancia. Sin embargo, en un estudio si-
milar, se observé que las muestras de leche de
transiciéon poseian una mayor diversidad que el
calostro y la leche madura'™®3®2,

Ubicacion geografica: los géneros bacterianos
encontrados en MLH de madres espafiolas eran
diferentes a las de las estadounidenses o las
mujeres finlandesas que usaban técnicas de
secuenciacion con un rendimiento igualmente
alto. En un estudio de Kumar, et al. las mujeres
chinas tenian niveles elevados de Actinobacte-
ria en comparacion con los niveles igualmente
altos de Bacteroidetes detectados en mujeres
espariolag® 184243,

Funciones potenciales del bacterioma de
la leche humana materna

— Se ha demostrado evidencia de transmision ver-

tical de bacterias maternas en humanos, a través
de la leche, al intestino del bebé (Lactobacillus
spp.). Las secuencias aisladas de heces infanti-
les mostraron patrones idénticos a los encontra-
dos en sus respectivos MLH maternos, pero di-
ferian de los perfiles encontrados en la vagina
materna. Se han confirmado cepas bacterianas
idénticas de Bifidobacterium (Bifidobacterium
breve y Bifidobacterium longum subsp. Longum)
y Lactobacillus plantarum en MLH y heces infan-
tiles de binomio madre-hijo, lo que sugiere una
transferencia vertical de la LM al bebg!2421:44.45,
Recientemente se ha publicado evidencia de
apoyo adicional para la transmision vertical de
microbios maternos. La metagendmica (shotgun)
se utilizo para demostrar la transferencia de ce-
pas especificas de Bifidobacterium spp.,
Ruminococcus bromiiy Coprococcus que se en-
cuentran dentro de diferentes binomios de madre
e hijo. Otro estudio compard el bacterioma fecal
de los bebés amamantados, cuyo intestino esta
dominado por Bifidobacterium spp. y Lactobaci-
llus spp. transmitida de MLH a la de los lactantes
alimentados con férmula, cuyo intestino esta pre-
dominantemente colonizado por enterococos,
enterobacterias y Clostridium difficile, un patdge-
no asociado con enfermedades entéricas vy
atopicas!'®4647,

Los estudios in vitro muestran que Lactobaci-
llus rhamnosus y Lactobacillus crispatus,

aislados de MLH, tienen propiedades antiinfec-
ciosas contra Staphylococcus aureus. S. au-
reus se ha relacionado con mastitis, infecciones
nosocomiales resistentes a antibiéticos e infec-
ciones neonatales. Las cepas de lactobacilos
derivados de MLH, en particular Lactobacillus
salivarius CECT5713, producen no solo activi-
dad antibacteriana in vitro, sino también un
efecto protector contra Salmonella enterica se-
rovar Cholerasuis CECT4155 en modelos ani-
males. Esto esta mediado por la inhibiciéon de
la adhesion de S. enterica a las mucinas y
aumentando la probabilidad de supervivencia
de los ratones infectados. Ademas, las bacte-
rias del &cido lactico de la MLH protegen el
entorno fisiolégico del intestino por medio de
mecanismos como la produccién de acidos or-
ganicos y la disminucién del pH para inhibir el
crecimiento de diversas bacterias facultativas y
anaerobias®849,

Las bacterias MLH proporcionan una fuente de
bifidobacterias para el intestino de los bebés. Las
bifidobacterias, a su vez, activan las células T
reguladoras, lo que puede dar como resultado
una mejor resistencia a los microorganismos pa-
togenos. Ademas, se ha demostrado que el me-
tagenoma de la leche humana contiene motivos
de ADN inmunomoduladores que pueden ayudar
a disminuir las respuestas inflamatorias exagera-
das a las bacterias colonizadoras. Las cepas
probidticas derivadas de MLH, L. fermentum
CECT5716 y L. salivarius CECT5713, han de-
mostrado actividad inmunomoduladora in vitro
modulando la activaciéon de subconjuntos de cé-
lulas mononucleares de sangre periférica, célu-
las asesinas naturales CD8 +, células Treg y
varias citocinas y quimiocinas. Este efecto no se
observo con bacterias probidticas de origen no
|acte0?6:46:50,

Se ha propuesto una asociacién beneficiosa en-
tre las bacterias del 4cido lactico de LMH y las
alergias. Por ejemplo, estudios en animales han
demostrado que los lactobacilos probiédticos (de
origen MLH), L. gasseri junto con Lactobacillus
coryniformis, disminuyen la apariciéon y la gra-
vedad de las respuestas alérgicas a la proteina
de la leche de vaca. Aunque un ensayo contro-
lado aleatorizado mostr6 que la suplementacion
con probidticos en los primeros seis meses de
vida no redujo el riesgo de eccema atdpico,
otros  estudios  encontraron que la



suplementacién con Lactobacillus spp. y/o Bifi-
dobacterium spp. en las madres condujo a una
reduccion del eccema infantil al afio y a los dos
afos de edad. La hipétesis de la higiene sugiere
que las propiedades antialérgicas de los probio-
ticos se deben a la regulacion a la baja en la
produccién de citocinas Th2 al inducir una res-
puesta Th1. La alteracién en la regulacion del
sistema inmunoldgico se considera una causa
subyacente de alergias. También es interesante
observar que la presencia de estreptococos vi-
ridans, uno de los grupos bacterianos dominan-
tes en LMH, parece ser una caracteristica de un
intestino infantil sano en contraste con el de los
lactantes atdpicos cuyo intestino esta dominado
por Klebsiella spp. Los estudios en animales
han demostrado que la maduracién defectuosa
del sistema inmunoldgico en animales que ca-
recen de interacciones huésped-microbio ade-
cuadas durante la vida temprana los hace pro-
pensos a respuestas inmunitarias alérgicas.
Esta maduracion inmunitaria defectuosa se pro-
duce con la introduccion de incluso una unica
cepa de bacterias como Bifidobacterium spp.
durante la fase neonatal®'*’,

Las bacterias de la MLH son esenciales para
la digestion de oligosacaridos (el cuarto com-
ponente principal de MLH). Los bebés care-
cen de las enzimas necesarias para digerirlos
y, en cambio, los microbios MLH ingeridos
durante la alimentacién los descomponen en
acidos grasos de cadena corta; este producto
final también sirve como una de las principa-
les fuentes de energia para los colonocitos.
Esto es util para una mayor absorcién de nu-
trientes, ya que el intestino de un bebé es
mucho mas corto que el de los adultos, lo que
conduce a un transito rapido de
alimentos*2%,

El bacterioma puede tener una funcion antitu-
moral. Los estudios in vitro han demostrado que
las células muertas por calor y las fracciones
citoplasmaticas de Enterococcus faecalisy Sta-
phylococcus hominis aisladas de MLH poseen
actividad antitumoral contra una linea celular de
cancer de mama. Otro estudio in vitro ha de-
mostrado la actividad terapéutica anticancero-
sa de las bacterias del acido lactico, Lactococ-
cus lactis subsp. lactis, contra el cancer de
colon®:60,
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Implicaciones del bacterioma de la leche
materna humana en la enfermedad

Mastitis

La mastitis de la lactancia es una afeccion infla-
matoria de la glandula mamaria que se presenta en
aproximadamente el 30% de las mujeres que ama-
mantan. Se caracteriza por sintomas locales (calor
y dolor localizados en la mama afectada, dolor,
enrojecimiento, hinchazén de la mama), ademas de
sintomas sistémicos (fiebre). También es una de las
principales razones por las que se interrumpe la
lactancia materna. La mastitis es una disbiosis del
bacterioma caracterizada por un rapido crecimiento
de bacterias patégenas oportunistas que incluyen
miembros de Staphylococcus y/o Streptococcus,
Corynebacterium y el agotamiento de bacterias
comensales (Lactococcus y Lactobacillus). En la
mastitis aguda, se dice que el recuento de bacterias
de S. aureus aumenta en gran medida hasta apro-
ximadamente 4.0 log (10) unidades formadoras de
colonias (UFC)/ml de 1.5 a 3.0 log (10) UFC/mI en
sujetos sanos. Otra especie, Staphylococcus epi-
dermidis, que normalmente aparece en la piel y las
mucosas, es un agente causal poco reconocido de
mastitis de la lactancia. Esta falta de reconocimiento
puede ocurrir si el médico cree que su presencia se
debe a la contaminacion de muestras de MLH con
flora cuténea; sin embargo, estudios recientes han
demostrado que juega un papel cada vez mas
importante!®61-66,

Se han aislado estafilococos coagulasa negativos
y S. epidermidis en MLH de mujeres con mastitis
crénica. La naturaleza crénica se debe a que S. epi-
dermidis forma biopeliculas y es resistente a muchos
antibidticos. Estudios recientes también muestran
que el metagenoma de MLH en mujeres con mastitis
es diferente segun el estadio/tipo de infeccion.
Mientras que S. aureus fue el agente etioldgico mas
comun de mastitis aguda, se encontr6 que S. epi-
dermidis es la bacteria mds comun en mastitis
subaguda'*,

Se ha observado una diversidad bacteriana redu-
cida y riqueza de especies en MLH de mujeres con
mastitis. También se observaron secuencias relacio-
nadas con fagos en MLH de mujeres con mastitis
aguda. Esto se debe a que los factores de virulencia
de S. aureus estan codificados dentro de los fagos,
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lo que facilita que las bacterias eviten el sistema
inmunoldgico del huésped'™ s,

Patel, et al., en 2017, observaron que miembros del
género Staphylococcus son diferencialmente abun-
dantes en mastitis subaguda. Los genes relacionados
con la quimiotaxis bacteriana y la invasion de células
epiteliales, las proteinas de la motilidad bacteriana y
el sistema de secrecion se enriquecieron en mujeres
con mastitis subaguda y aguda®®.

En 2008 se publicé el primer ensayo controlado
aleatorizado sobre el uso de probidticos en mujeres
con mastitis. En este estudio, 20 mujeres con mastitis
estafilocdcica se dividieron al azar en dos grupos. Los
del grupo de probiéticos ingirieron diariamente 10 log
(10) UFC de L. salivarius CECT5713 y la misma can-
tidad de L. gasseri CECT5714 durante cuatro sema-
nas, mientras que los del grupo de control solo
ingirieron el excipiente. Ambas cepas de Lactobacillus
se aislaron originalmente de la LM. El dia 0, los
recuentos medios de estafilococos en los grupos de
probidticos y de control fueron similares (4.74 y 4.81
log (10) UFC/ml, respectivamente), pero no se pudie-
ron detectar lactobacilos. El dia 30, el recuento medio
de estafilococos en el grupo de probidticos (2.96 log
(10) UFC/ml) fue mas bajo que el del grupo de control
(4.79 log (10) UFC/ml). L. salivarius CECT5713 y
L. gasseri CECT5714 se aislaron de las muestras de
leche de 6 de las 10 mujeres del grupo de probidticos.
El dia 14 no se observaron signos clinicos de mastitis
en las mujeres asignadas al grupo de probidticos,
pero la mastitis persistio durante todo el periodo de
estudio en las mujeres del grupo de control. En con-
clusion, L. salivarius CECT5713y L. gasseri CECT5714
parecen ser una alternativa eficaz para el tratamiento
de la mastitis infecciosa de la lactancia durante la
lactancia®’.

En 2010 se publicé un segundo ensayo controlado
aleatorizado que compard probidticos vs. antibidti-
cos para el tratamiento de esta condicion clinica;
352 mujeres con mastitis infecciosa fueron asigna-
das al azar a tres grupos. Las mujeres de los grupos
A (n =124) y B (n = 127) ingirieron diariamente 9
log (10) UFC de L. fermentum CECT5716 o L. sali-
varius CECT5713, respectivamente, durante tres
semanas, mientras que las del grupo C (n = 101)
recibieron la antibioterapia prescrita en sus respec-
tivos centros de atencién primaria. El dia 0, los
recuentos bacterianos medios en las muestras de
leche de los tres grupos fueron similares (4.35-4.47
log (10) UFC/ml) y no se pudieron detectar lactoba-
cilos. El dia 21, los recuentos bacterianos medios

en los grupos de probidticos (2.61 y 2.33 log (10)
UFC/ml) fueron mas bajos que los del grupo de con-
trol (3.28 log (10) UFC/ml). L. fermentum CECT5716
y L. salivarius CECT5713 se aislaron de las mues-
tras de leche de mujeres en los grupos probiéticos
Ay B, respectivamente. Las mujeres asignadas a
los grupos de probidticos mejoraron mas y tuvieron
una menor recurrencia de mastitis que las asigna-
das al grupo de antibioticos®s.

Infecciones por virus de inmunodeficiencia
humana

Se ha demostrado que la MLH de las mujeres
infectadas por el VIH tiene una composicion bacte-
riana diferente en comparacion con las mujeres no
infectadas. Un aumento tanto de la diversidad bacte-
riana como de Lactobacillus spp. se ha observado
con frecuencia. Por el contrario, S. hominisy S. ureus
se redujeron significativamente en mujeres infecta-
das por el VIH. La reduccién de estas dos especies
de Staphylococcus puede deberse a las caracteristi-
cas inhibitorias de las bacterias del acido lactico
contra S. aureus. Ademas, un sistema inmunoldgico
VIH positivo patolégico o alterado podria ser una
razdn para los resultados observados. En un estudio
similar, sin embargo, no hubo diferencias ni en la
diversidad bacteriana ni en los perfiles bacterianos
entre mujeres VIH positivas y VIH negativas. Las
discrepancias en estos resultados se desconocen,
pero podrian, sin embargo, deberse a una diferencia
en la ubicacion geoldgica, diferencias metodoldgicas
0 los pequenos tamafios de muestra utilizados en el
estudio posterior®e,

Recomendaciones

Se ha demostrado que el bacterioma desempena
un papel en la actividad antiinfecciosa, inmunomodu-
ladora y metabdlica y se sabe que estd influenciado
por factores maternos y socioeconémicos. Una mejor
comprension de los factores que influyen en el bac-
terioma MLH puede hacer posible manipular las
comunidades bacterianas para mejorar los resultados
de salud y desarrollo de los bebés. Por ultimo, el
bacterioma MLH puede estar asociado o causar
enfermedades especificas. Recomendamos continuar
realizando una investigacion traslacional destinada a
demostrar el papel especifico de las bacterias de la
LM en la enfermedad; explorar la interaccion entre el



bacterioma MLH y sus metabolitos, y su papel colec-
tivo en la enfermedad; y evaluar las diferencias en el
bacterioma MLH considerando factores como regio-
nes socioeconomicas bajas.
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