WY Universidad
htad Europea Madrid

“INFLUENCIA DE LA
LACTANCIA MATERNA EN LA
MICROBIOTA INTESTINAL DEL

RECIEN NACIDO’

TRABAJO FIN DE GRADO EN NUTRICION
HUMANA Y DIETETICA

>

utor/a: Macarena Lépez — Frias Ramos
: Dr.

—

utor/a: Dra. Rocio Gonzalez Leal

Dra. Luisa Andrea Solano Pérez
Curso: 2020/21






INDICE

1. INTRODUGCCION......cooeeeeveeeeeerieseeiesesisesesssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssen 5
2. OBUETIVOS ... eesse s e e s e s s s n s s s s s s s e s s e e e e e nmmmmms s 8
2.1, ODbjetivo GeNeral.......ccociiiiiiiiiei s e 8
2.2.  ODbjetivos eSPeCIfiCOS.......ccciirimminiiririi i 8
3. Ly = (03 Yod [0 ] 9
4. 7= 0] 2 0] Mo lc ] /- N 12
e T 5 T - T 12
4.2. Material y MEtOdOs .......cccociiiiimiiieiiis s s 12
5. MARCO TEORICO........cceeeeeersesrreeereerssesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 16
5.1. Bacterias presentes en la leche materna...........ccccccmmiiiiiiiicccicincnn e 18
5.2.  Origen de las bacterias aisladas en leche materna. Via entero-mamaria........... 20
5.3. Composicion de la leche materna y beneficios en la microbiota del neonato... 22
5.4. Beneficios de la lactancia materna Vs lactancia mediante férmulas lacteas..... 28
5.5. Componentes maternos que afectan a la microbiota de la Leche humana........ 32
6. IMPLICACIONES DE MEJORA.........eeeeeeeeeeeececessssnas s e s s nnnnnnnnnnas 34
7. CONCLUSIONES........... ettt sa s s e s e n s 35
Referencias BibliografiCas ...........coucovemmmmiiccciiiiesicccceeee e 37






RESUMEN

La lactancia materna deberia ser de forma exclusiva la manera de alimentar a los recién
nacidos durante al menos los seis primeros meses de vida. Es indiscutible las beneficiosas
implicaciones de salud tanto para la madre como para el lactante y la importancia de proporcionar
al neonato los nutrientes necesarios para su desarrollo. La lactancia materna ademas,
proporciona beneficios sociales y econdémicos, puesto que se ven reducidos los costes del
cuidado médico del infante y se le atribuye a los nifios amamantados con leche humana un menor

riesgo de enfermedades infantiles.

La leche humana cumple varias funciones; es el alimento principal de los neonatos,
aportandole nutrientes necesarios para su desarrollo. Ademas de otras sustancias como
enzimas, hormonas, microorganismos y sustancias antiinfecciosas contribuyendo en la etapa de

desarrollo y crecimiento de los seres humanos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda la alimentacion mediante la
lactancia materna exclusiva durante al menos los seis primeros meses de vida, incluyendo

alimentos complementarios hasta los 2 anos.

La lactancia materna juega un papel fundamental en el desarrollo de la microbiota del
neonato durante los primeros meses de vida, es importantisimo, ya que, la microbiota comienza
su desarrollo tras el parto y su colonizaciéon es primordial ya que influira en la composicion y
actividad de ésta a largo plazo.

En este Trabajo Fin de Grado, se analizara la composicion de la lecha materna y su impacto

sobre la microbiota intestinal del recién nacido.

ABSTRACT

During the first months of life, breastfeeding should be the exclusive form of feeding for
newborns. The beneficial health implications for both mother and infant and the importance of
providing the newborn with the nutrients needed are indisputable. Furthermore, breastfeeding in
turn brings social and economic benefits, since the costs of medical care are reduced, attributable

to the lower risk of childhood diseases.

Breast milk is not only food for the neonate, but a complex and living nutritive fluid, which
provides specific nutrients of our species, contains different anti-infective factors, enzymes,

hormones and microorganisms necessary for optimal human development and growth.



The World Health Organization (WHO) recommends exclusive breastfeeding for at least the

first six months of life and with adequate complementary foods for up to two years.

Breastfeeding plays a fundamental role in the development of the neonate's microbiota
during the first months of life, it is of vital importance since the microbiota begins its development
after delivery and its colonization is essential since it will influence its composition and activity in

long term.

In this Final Degree Project, the composition of breast milk and its impact on the gut

microbiota of the newborn will be analyzed.

PALABRAS CLAVE: Leche materna, microbiota intestinal, lactancia materna.

KEYWORD: Breastfeeding, gut microbiota, maternal lactation.



1. INTRODUCCION

¢ Existe algun lugar en el planeta en el que no estén presentes los microorganismos? En
nuestro entorno hay una extensa y numerosa representacion de todos ellos (bacterias, virus,
etc.) y en el ser humano encontramos alrededor de 100 billones de microorganismos, en su
mayoria bacterias (aunque también levaduras, virus, parasitos, etc.), habitando en piel, mucosas

y sobre todo en nuestros intestinos.

A la totalidad de microorganismos presentes en el organismo del ser humano, que forman lo
que se conoce como ecosistema microbiano, se denomina microbiota, microorganismos
(bacterias, hongos, parasitos, arqueas, virus, etc.) capaces de colonizar un ambiente particular.
Se refiere a la microbiota intestinal, cuando se habla del ecosistema microbiano que reside en

nuestro intestino (1).

Después de nacer, el intestino del nifio comienza a poblarse de bacterias que transfiere la
madre durante el parto, al ponerse en contacto con el microbioma vaginal materno y
posteriormente con el microbioma normal de sus progenitores y con los microorganismos

presentes en la leche materna.

Hace un par de décadas que se habla de la microbiota intestinal como ecosistema complejo,
pero gracias a los avances alcanzados en la secuenciacién de ampliaciones microbianas
especificas, rRNA 16S, la metagenémica (campo de la genética que se encarga de la obtencion
de secuencias del genoma de los microrganismos que componen una comunidad, se extrae su
DNA que posteriormente es analizado (2)), proteémica (tecnologia que se encarga del estudio
de la estructura y la funcién de las proteinas conformantes del proteoma (3)) y transcriptéomica
(rama de la genética que se encarga del estudio del transcriptoma, es decir, del conjunto de las
moléculas de RNAm y RNA no codificante presente en una célula o tejido de los organismos (4)),
han permitido avanzar en el estudio de la composicion y en las funciones de las comunidades

microbianas de la microbiota intestinal (5).

Si se retrocede en el tiempo, desde el afio 1683 cuando Anton Van Leeuwenhoek, describid
unos animalucos (que observd en el microscopio fabricado por el mismo), en el tracto
gastrointestinal. Dos siglos después, en 1861, Louis Pasteur descubrid las bacterias intestinales
anaerobias. En 1908, llya Metchnikov, premio Nobel y profesor del Instituto Pasteur de Paris, ya
habia propuesto que las llamadas bacterias acido lacticas (BAL) brindaban beneficios a la salud
y, de alguna forma, eran capaces de promover la longevidad humana, modificando la flora
intestinal y reemplazando los microbios proteoliticos, tales como Clostridium ssp, que producen
sustancias toxicas como fenoles, indoles y amoniaco a partir de la digestion de las proteinas, por
microbios utiles como los Lactobacillus. Fue en 2001, cuando Joshua Lederberg, afirmé que los
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microorganismos simbiéticos y el ser humano forman una unidad metabdlica, reconociendo que
aquellas bacterias que se encuentran en el organismo del ser humano, en realidad, nos estan

proporcionando una proteccion (6).

Es a primeros del Siglo XXI cuando se comienza a estudiar a gran escala la microbiota
humana y su composicion genética, en dos grandes proyectos que, descifran la estructura y
funcionalidad de la microbiota humana, y su relacion con los estados de enfermedad: el Proyecto
MetaHIT (Metagenomics of the Human Intestinal Tract), financiado por la Unién Europea, y el

Human Microbiome Project, subvencionado por el National Institute of Health de Estados Unidos

(6).

Este Trabajo Fin de Grado, se focaliza en el estudio de la microbiota intestinal del recién

nacido y como se vera influenciada a corto y largo plazo, alimentandolo con lactancia materna.

La OMS recomienda la lactancia materna exclusiva durante el primer medio afio de vida, ya
que es la forma ideal de incorporar en los nifios pequefios los nutrientes necesarios para un
crecimiento y desarrollo saludables. A partir de los seis meses, ademas, se aconseja

complementar la lactancia materna (minimo hasta los 2 afios), con otros alimentos.

La leche humana, aporta al nifio una nutricibn completa tanto en macro como
micronutrientes, es rica en grasas, proteinas e hidratos de carbono. Contiene oligosacaridos
(primer prebiotico que ingiere el lactante) no digeribles por el bebé, pero si por su microbiota
intestinal (es decir, por el conjunto de bacterias que colonizan su intestino), donde seran
absorbidos por las bifidobacterias y bacteroides del intestino del neonato. Ademas, es la fuente

principal de la transferencia microbiana de madre a hijo durante los primeros meses de vida.

La microbiota intestinal es Unica en cada individuo y fluctuara a lo largo de su vida, dependera
de multiples factores, incluyendo la edad gestacional, el modo de parto (cesarea o vaginal), la

microbiota de la madre, la exposicién ambiental y la alimentacion, entre otros.



En la siguiente tabla, se puede observar como se va modificando la microbiota del lactante

con el paso de los dias, desde el nacimiento hasta la apariciéon de la microbiota adulta.

Tabla 1. Cambios en la microbiota desde el periodo neonatal hasta la microbiota adulta.

Aparicion y duracién Caracteristicas

E.Coli / Streptococcus

Segun la alimentacion:
Periodo Neonatal Primeros 15 dias de vida - L. artificial: enterobacterias

- L. materna: bifidobacterias

Antes de la introduccion 15 dia de vida hasta la 90% Bifidobacterias si hay L.
de la alimentacion solida ablactacion materna, heces acidas

Durante la introduccién de la = L, SiEpieceties

Duran@e la mtroc[u_ccwn de dieta con suplementacion _ _ Col_lst_rldlumen -
alimentos sélidos o+ (Microbiota similar en L. artificial y
sélida
L. materna)
. . Etapa completa de la Microbiota muy diversa con un
Microbiota adulta ablactacion (2-3 afos) ecosistema intestinal complejo

Tabla 1, Adaptado de Castafieda C. (2018). Colonizacién Intestinal. Capitulo 3. Ecosistema intestinal (5)



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo General

Identificar las ventajas nutricionales de la alimentacién con lactancia materna sobre la

microbiota intestinal del lactante.

2.2. Objetivos especificos

1) Estudiar la relacion de la alimentacion durante la gestacion con respecto a la

microbiota del lactante.

2) Observar las diferencias de microbiota intestinal en lactantes alimentados con

leche materna versus a los alimentados con formula lactea.

3) Analizar la participacion de la microbiota intestinal en funciones tan destacadas
del organismo como las respuestas inmune, metabdlica y neuroldgica, entre

otras.



3. JUSTIFICACION

Hoy en dia, nos encontramos con que solo el 40% de los lactantes menores de seis meses
son alimentados mediante lactancia materna exclusiva, siendo el 60% alimentado a través de

férmulas lacteas infantiles (7).

La lactancia materna proporciona no solo beneficios a corto plazo en el lactante, sino que
también propicia una buena salud durante el resto de su vida. Los adolescentes y adultos que
durante sus primeros meses fueron alimentados a través de leche materna presentan menos
probabilidad de sufrir obesidad, sobrepeso, o diabetes tipo 2, entre otras enfermedades
metabolicas, por el contrario, los nifios alimentados con férmulas lacteas infantiles presentan
aumentadas estas probabilidades (8). Hoy en dia, existen en mercado multitud de féormulas

lacteas, pero ninguna equivalente a la calidad de la leche procedente de lactancia materna.

Se ha estudiado que iniciar la lactancia materna en la primera media hora de vida del
neonato, ayuda a establecer una lactancia materna exclusiva y la prolonga en el tiempo, ademas
hay estudios que demuestran que un inicio precoz de lactancia materna conduce a una
colonizacion del intestino del bebé con miles de bacterias beneficiosas procedentes de la madre,
lo que proporcionara al recién nacido un ambiente microbiolégico en su intestino saludable,
ayudando a la digestion de los alimentos, a combatir posibles infecciones y por tanto a la
regulacién de su propio sistema inmunoldgico (9).

Hoy en dia se sabe que, mundialmente, el porcentaje de madres que amamantan a sus
recién nacidos es mayor que las que los alimentan a través de férmulas lacteas, pero a lo largo
de los dos primeros meses de vida disminuye significativamente los datos. Unicef, publicé datos
globales en 2016, indicando que solo el 43%, es decir, 2 de cada 5 nifios continuan siendo

alimentados a través de leche materna exclusiva, después de los 6 primeros meses de vida (9).

En nuestro pais, Espafia, no cuentan con un sistema oficial de monitorizacién y seguimiento
de la lactancia materna. Los datos registrados, provienen de encuestas realizadas por los
profesionales, por lo que no se puede valorar de forma correcta. Los datos obtenidos son a través
de las Encuestas Nacionales de Salud (ENS), ya que recogen datos de prevalencias de lactancia
materna por meses. Segun los datos extraidos de las ENS realizadas en Espafa entre 1995 y
2015, la tasa de alimentacion a través de leche materna (teniendo en cuenta que puede ser
lactancia materna exclusiva y también lactancia materna parcial), al mes y medio se observan
cifras globales del 71%, mientras que a los 6 meses de vida se observa un 46,9%. En la Ultima
ENS y en una Encuesta sobre habitos de lactancia en Espania, realizada en 2013 (10), se recoge
una duraciéon media de la lactancia materna de 6 meses. Por otro lado, el porcentaje de lactancia

materna exclusiva a los 6 meses en el aino 2012 se situaba en torno al 28.5% cifras similares a



las globales europeas pero muy lejanas a la recomendaciones de la Organizacion Mundial de la
Salud y de UNICEF (9).

Existen diferencias entre la composiciéon de la microbiota intestinal en nifios amamantados
con lactancia materna versus nifios alimentados con formulas lacteas infantiles. En el caso de
los primeros, predominan Bifidobacterias mientras que, en los segundos, existe una prevalencia

mayor de Bacteroides, Enterococos, coliformes y Clostridios.

La funcionalidad de la microbiota intestinal estd ampliamente reconocida, destacando su

funciéon metabdlica-nutricional, funcion tréfica y funcion de proteccion.

- Funcién Metabdlica: La microbiota intestinal desempefa una actividad metabdlica que
asegura la relacion de simbiosis con el huésped. Activa la biodisponibilidad de nutrientes
y degrada aquellos compuestos no digeribles, por lo que confiere una gran repercusion
en el estado de salud, aunque depende de la diversidad microbiana que conforme la

microbiota del huésped (5).

Se conocen varias rutas metabdlicas como:

. Fermentacion de los carbohidratos proporcionando una gran fuente
energética y por tanto una proliferacion bacteriana y la sintesis de acidos grasos
de cadena corta (AGCC), los cuales podran ser absorbidos por el huésped,
favoreciendo la recuperacion de la energia dietética, lo que conlleva a una

absorcion de iones (Calcio, hierro y magnesio) a nivel del colon.

) Produccién de vitaminas (K, B12, biotina, acido félico y pantoténico).
. Sintesis de aminoacidos a través de la urea o el amoniaco.
. Metabolismo anaerobio de péptidos y proteinas.

- Funcién Troéfica: Los acidos grasos de cadena corta (AGCC), butirico, acético y
propionico, estimulan las células epiteliales y su diferenciacion tanto en el intestino
delgado como en el intestino grueso. Resulta de gran interés, la participacion de los
AGCC en la prevencion de enfermedades como colitis ulcerosas y carcinomas a nivel
del colon. Ademas, se ha comprobado la reversion de las células neoplasicas en no

neoplasicas gracias a la estimulacién del &cido butirico.

- Funcién de proteccion: La microbiota actia como barrera protectora del organismo,

previniendo al organismo de microorganismos patégenos, sustancias carcindégenas,
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quimicos presentes en el ambiente, particulas de suciedad, particulas de polvo, metales

toxicos, etc. (5).
Mientras que exista un equilibrio entre las especies bacterianas, habra una estabilidad en la

poblacion bacteriana (5).

El uso de antibiéticos puede provocar disbiosis, por el sobrecrecimiento de especies
patogénicas, como Clostridium difficile, cursando con diarrea o incluso colitis

pseudomembranosa (5).
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4. METODOLOGIA

4.1. Diseino

Para la elaboracion de este trabajo fin de grado me he basado en una revision y analisis
bibliografico de estudios revisados, de calidad cientifica (utilizando bases de datos cientificas)
teniendo en cuenta el estudio de la microbiota del neonato, alimentado con leche materna. La
busqueda de articulos bibliograficos comenzé a principios de enero de 2021 finalizando en marzo
del mismo afio, empleando en su mayoria articulos escritos en los ultimos cinco afios (Enero
2016 a la actualidad).

4.2. Material y Métodos

La revision bibliografica se ha realizado teniendo en cuenta las siguientes fuentes y bases
de datos: Pubmed, Cinahl. Dialnet plus, Scopus, The Cochrane Library ...

Los articulos que han sido aceptados, son aquellos mas destacados en los ultimos cinco
anos (desde 2016 hasta la actualidad), todos relacionados con la influencia de la microbiota en
el recién nacido amamantado con leche materna. Incidiendo en mayor medida sobre aquellos
que hablan de microbiota y lactancia materna. La busqueda se ha realizado en castellano e
ingles, siendo esta ultima el idioma médico vehicular. Las palabras clave empleadas para esta
busqueda bibliografica fueron: Breastfeeding, gut microbiota, maternal lactation. Los operadores
boleanos empleados fueron: “AND”, “OR”, “NOT”. Combinandose varias palabras calve con los
conectores ayudando a localizar articulos relevantes para este estudio. El conector “NOT” se ha
utilizado lo minimo posible, para evitar influir negativamente en el proceso de busqueda de
articulos en las bases de datos. El conector “OR” se ha utilizado para unir palabras sinénimas,
como por ejemplo “breastfeeding”, “maternal lactation”, escritas entre paréntesis, y, por ultimo, el
conector “AND” que se ha empleado para potenciar la sensibilidad y especificidad en la
busqueda. Activandose el término de biusqueda medical “MeSH” (Medical Subject Headings), en

las palabras con riesgo de confusién para el proceso de busqueda.

= Pubmed:
La primera base de datos consultada fue Pubmed en febrero de 2021, obteniendo articulos

cientificos mayoritariamente en ingles e internacionales.

Las palabras clave usadas en la base Mesh fueron:
- Breastfeeding, maternal lactation
- Microbiota

Ademas, también se incorporaron algunos limitadores para acotar la busqueda:
- Limitacion de tiempo: enero 2016 a la Actualidad.

- Idiomas: Castellano e inglés.
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En la busqueda en Pubmed fueron encontrados 126 articulos, siendo 21 de ellos los

escogidos para esta revision.

= Cochrane Plus:

La siguiente busqueda se realizo en la Biblioteca Cochrane Plus con fecha marzo de 2021.

La busqueda se llevo a cabo teniendo en cuenta las palabras clave (Breastfeeding) and
(microbiota), obteniendo 11 articulos, de los cuales al leer el titulo y resumen ninguno de ellos

resulto ser util para el trabajo en estudio.

= Cinahl
Cinahl fue otra de las Bibliotecas virtuales empleadas en esta revision bibliografica en fecha
marzo de 2021.
Siguiendo los siguientes criterios de busqueda:
- (Breastfeeding) and (microbiota), obteniendo 64 articulos, de los cuales, tras la
lectura de titulo y resumen, me he centrado en 13, descartando 51 ya que no
incluyen datos relevantes en nuestro estudio y algunos se encuentran repetidos con

otras bases de datos ya consultadas.

= Dialnet Plus:
Otra biblioteca virtual empleada en la busqueda de articulos cientificos fue Dialnet Plus.

Dicha busqueda se llevo a cabo en febrero de 2021.

Los criterios de busqueda escogidas fueron:
- (Breastfeeding) and (microbiota)

En Dialnet Plus, se obtuvieron 3 articulos, de los cuales 2 cumplen los requisitos para
incluirlos en la revision. La busqueda, al igual que en el resto de bibliotecas virtuales, estuvo

acotada en el periodo de publicacién, que fue del afio 2016 al 2021.

= Scopus:
La base de datos Scopus fue consultada en febrero de 2021. Como palabras claves para la
busqueda de articulos se usaron: Breastfeeding y Microbiota. Obteniendo en dicha busqueda 7

articulos, 3 de ellos fueron objeto de estudio, descartando los 4 restantes.

= Google vy Google Scholar:

Otra de las bases de datos empleada en la busqueda bibliografica fue Google Académico,
ayudando al acceso para la revisiéon completa de textos articulos; también se ha recurrido a
paginas web. Realizando esta busqueda en marzo de 2021.
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= Libros de texto:

Ademas de todas las bibliotecas mencionadas anteriormente, también se ha hecho uso de
libros te texto.

- Plaza Diaz J, Gil Hernandez A. (2017) Microbioma humano. En: Gil Hernandez A.
Tratado de Nutricion. Bases moleculares de la nutricion. 32 ed. Madrid: Médica

Panamericana.

-Criterios de inclusién:

e Articulos publicados recientemente, o en los ultimos cinco afios;

e Articulos publicados en inglés o castellano

¢ Articulos con formato open access que permitan la lectura completa del trabajo

e Articulos que incluyan resumen.

o Revisiones sistematicas, meta-andlisis, ensayos en humanos y ensayos clinicos

aleatorizados, publicados desde el afio 2016.

-Criterios de exclusion:
o Editoriales, comunicaciones a congresos, por idioma (solo he incluido articulos en inglés
por ser la lengua vehicular de la Ciencia o en espafiol)
¢ Articulos que no incluyen resumen, idioma diferente a ingles o espafiol, intentando evitar

articulos con bibliografia previa a 2016.
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Bases de Datos Cientificas

METODOLOGIA DE BUSQUEDA
1. Palabra clave: Breastfeeding
2. Palabra clave: Microbiota

Pubmed . Cochrane Plus Dialnet Plus Scopus
Cinahl (n=64)
(n=126) (n=11) (n=3) (n=7)

Diagrama 1: Metodologia Usada para la seleccion de articulos en esta revision bibliografica
(Elaboracion propia)
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5. MARCO TEORICO

La leche materna es un complejo fluido bioldgico, especifico de cada especie. Sus funciones
son proporcionar al recién nacido un crecimiento y desarrollo adecuado incorporandole al bebé
la energia y nutrientes necesarios durante sus primeros meses de vida. Ademas, contiene
compuestos bioactivos que fomentan el desarrollo del sistema inmune confiriéndole al neonato

un alto grado de proteccion frente a patdgenos.

El periodo de lactancia da comienzo después del parto, donde el nivel de progesterona
sanguineo materno disminuye, por lo que se empieza a secretar leche 30-40h postparto (tras la
eliminacion de la placenta).

Para que se pueda llevar a cabo la lactancia materna, la glandula mamaria ira sufriendo
cambios, la mamogénesis es el crecimiento y desarrollo de la glandula, que comienza en el
nacimiento-pubertad y finalizara en el embarazo. En este proceso participan los estrégenos
(estimulando el desarrollo de los conductos) y la progesterona (estimulando el desarrollo de los
alveolos).

La siguiente fase, se denomina, lactogénesis, se lleva a cabo en dos fases diferenciadas:
La lactogénesis | ocurre durante el embarazo y continua hasta pocos dias después de éste, en
esta fase, se llevara a cabo una diferenciacion celular, las células mamarias pasaran a ser células
secretoras, sintetizando algunos componentes de la leche materna. Durante esta fase, se
produciran pequefas cantidades de leche rica en proteinas (calostro), que sera expulsada a los
alveolos mamarios y descargada por el pezdn. La elevada cantidad de progesterona circulante
durante el embarazo impide la secrecion de leche antes del parto. Tras el nacimiento, comienza
la segunda etapa, Lactogénesis Il, una vez expulsada la placenta durante el parto, disminuye
significativamente la progesterona y estrogenos, aumentando la sintesis de prolactina
(estimulando la produccién de lactoalbumina y lactosa), llevandose a cabo una estimulacion de
la produccion de leche (11).

La tercera y ultima fase es la lactopoyesis, consiste en un mecanismo neuro-endocrino,
donde la succion por parte del lactante, posee un papel imprescindible para la produccién de
leche materna a lo largo del tiempo, ya que, al succionar, se activan las terminaciones nerviosas
del pezén y de la areola, ademas, se desencadena la liberacién de la prolactina y oxitocina de la
hipdfisis, la oxitocina favorece la liberacion de la leche que previamente se habia sintetizado y
permanecia almacenada. A través de la succion, se favorece la liberacion de prolactina, hormona
capaz de sintetizar y secretar la leche en el alveolo. Durante las primeras semanas después del
nacimiento, los niveles de prolactina son elevados, esto es fundamental para poder establecer la

lactancia (11). Esta ultima fase, se dara por concluida cuando se desencadene la involucion de
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la glandula mamaria (11). En la siguiente imagen, se puede observar una descripcion de la
fisiologia de la lactacion.

Imagen 1. Descriptiva de la Fisiologia de la Lactacion

succion
contacto

hipotalamo® 4
. .
hipofisis 3 hipofisis

. anterior postenor
lactogeno :
placentario

\ prolactina oxitocina

produccion
de leche

reflejo de
eyeccion

Imagen 1. Tomado de Aguado M. y colaboradores, 2008 (12)

Se pueden distinguir cuatro tipos de leche materna:

Precalostro/Leche Pretérmino: Primera secrecion producida durante el embarazo, alrededor
del tercer trimestre. Es rico en Lactoferrina, lactosa, seroalbumina, sodio, cloro, inmunoglobulinas
(13).

Calostro: Se produce tras el parto. Es un fluido espeso y de color amarillento. La cantidad
producida por la madre es proporcional al estimulo de succién del recién nacido, suele ser entre
5-7ml por toma. Su composicion es rica en proteinas, (destacando la IgA secretora), lactoferrina,
ademas de vitaminas liposolubles (Vitamina A, D, E, K), factor de crecimiento intestinal y
lactobacilos Bifidus, carotenos (de ahi su coloracion), sodio, Selenio, zinc, hierro, magnesio,
azufre, y potasio. Ademas, el calostro, contiene valores elevados de linfocitos y macréfagos

proporcionando una alta proteccion frente a infecciones del recién nacido (13).

Leche de Transicion: Leche producida tras el calostro (quinto dia postparto), su produccion es

mayor, 20-80ml por toma. Su composicion es mas elevada en agua, lactosa, grasas,
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aumentando también en vitaminas hidrosolubles, por el aumento significativo de colesterol y
fosfolipidos en leche. Por el contrario, se observa una disminucién en su composicion proteica

total e inmunoglobulinas (13).

Leche madura: Leche producida a partir de la segunda semana postparto hasta el final del
amamantamiento. Su composicion es principalmente agua (90%), lactosa, minerales, vitaminas,
hidratos de carbono, grasas y elevada proporcién de proteinas (a-lactoalbdimina y lactoferrina),
aunque los componentes nutricionales dependen del estado nutricional de la madre, edad, fase

de lactancia, ingesta proteica, niumero de partos, etc. Su produccion ronda los 750ml/dia (13).

En la siguiente imagen, se describe de forma grafica los principales componentes de los

distintos tipos de leche.

A A A

Leche de Leche
Calostro transicion madura
>miitoma 20-80ml/toma 750ml/dia
fico | proteinas: - Variable en funcion rica|lactosa
Jigmmunoglobulinas 4 a8 necesidades |2 lactoaibumina

minerales del recién nacido
Imagen 2. Tipos de Leche Materna (Elaboracion propia)

5.1. Bacterias presentes en la leche materna

Hasta hace algunos afos, se creia que la leche materna intramamaria, era un fluido estéril

aunque no se conocian estudios cientificos que avalaran esta afirmacion.

Hoy en dia, se sabe, a través de estudios, que la leche materna posee gran cantidad de
bacterias comensales, mutualistas y/o probidticas para el intestino del neonato amamantado con
leche humana, siendo uno de los principales pilares en la formacién de la microbiota intestinal

del lactante.
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La leche humana esta formada cientos de especies bacterianas diferentes, albergandolas en
concentraciones de 1000 UFC/ml, estimandose el consumo de bacterias al dia del recién nacido

amamantado con leche humana en torno a 800.000 bacterias (14).

El desarrollo de la microbiota mamaria comienza alrededor del sexto mes de gestacion,
durante la lactancia se mantiene y disminuye en el destete, llegando a desaparecer por completo

cuando la gldndula mamaria se encuentra ausente de leche.

Aun no se conoce bien el origen de la bacterias presente en la leche materna, es sabido que
el tejido mamario contiene una diversa poblacion bacteriana, existe un ciclo entre la flora cutanea
de la madre a la flora bucal del bebé durante la lactancia y esto probablemente contribuya a la
diversidad bacteriana, pero no es lo unico, ya que se ha demostrado que la composicion
microbiana de la piel areolar y de la cavidad oral del lactante difieren con la composicién
microbiana de la leche. Otra de las teorias propuestas es la existencia de una via
enteromamaria, donde las bacterias presentes en el intestino materno se desplazaran durante
la gestacion y lactacion, a través de la circulacion linfatica y sanguinea, desde el intestino de la

madre hacia la glandula mamaria (14).

En las primeras fases de estudios microbiolégicos realizados utilizando métodos de cultivo
clasicos en muestras de leche materna, se observo la presencia de diversas especies de los
géneros Staphylococcus ssp, Streptococcus ssp, Lactobacillus ssp, Lactococcus ssp y
Enterococcus ssp, Weissella ssp y Leuconostoc ssp. Destacando la especie Staphylococcus
epidermidis, tanto en distribucién ya que se pudo observar en el 100% de las mujeres lactantes
sanas y ademas también destaco en cuanto a su concentracion en la leche humana (>1000
UFC/ml)(15).

Ademas, las técnicas microbioldgicas que no requieren cultivo de microorganismos han
confirmado la presencia en la leche humana de elevada cantidad de Staphylococcus ssp,
Streptococcus ssp, bacterias lacticas y bifidobacterias, ademas de, algunas bacterias Gram
negativas, como como Enterobacter ssp, Escherichia ssp, Klebsiella ssp y otras Gram positivas
destacando Roseburia ssp, Faecalibacterium ssp, Leuconostoc ssp, Actinomyces ssp,

Corynebacterium ssp, Gemella ssp, Rothia ssp.

En el 2017, fue publicado (por Pannaraj PS y cols.) en JAMA pediatrics, un estudio
longitudinal prospectivo, de duracion un afio, cuyo objetivo era determinar la asociacion entre la
leche materna y piel areolar con las comunidades bacterianas presentes en el intestino del recién
nacido. Los resultados observados fueron que los nifios alimentados con leche materna
obtuvieron el 27,7% de la microbiota intestinal de la leche materna y el 10,4% de la piel areolar
durante el primer mes postparto, en el estudio participaron 107 parejas de madres-hijos sanos.

La contribucion bacteriana de la leche materna y de la piel areolar fue maxima durante el primer
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mes de vida disminuyendo conforme el nifio iba creciendo. La diversidad en cuanto a la
composicién y tipo de bacteria se relacion6é con la proporcién de la ingesta diaria de leche
materna, incluso después de la introduccion de la alimentacion con sélidos entre 4 y 6 meses de
edad (16).

Con este estudio, se enfatiza la importancia de la lactancia materna en la formacion y
desarrollo del microbioma intestinal del infante, ya que se ha demostrado que, comunidades de
bacterias distintas (difieren tanto en composicion como en diversidad) han sido encontradas en

la leche materna, piel areolar e incluso en las heces del recién nacido lactante (16).

Ademas, Pannaraj PS. y colaboradores (2017) también se iniciaron en el estudio de la
busqueda para obtener informacién sobre los genes presentes en comunidades bacterianas de
la leche humana, ésta contiene bacterias con familias de genes asociados con el transporte de
membranas y el metabolismo de carbohidratos, aminoacidos y energia. Los nifios que fueron
principalmente alimentados con leche materna tuvieron una menor cantidad de genes
involucrados en el metabolismo energético, metabolismo de esfingolipidos y la biosintesis y
metabolismo de glicanos. Ademas se observd que en los lactantes con una incorporacién de
alimentos solidos mas temprana presentaban una microbiota con una funcién aumentada en Ila
biodegradacion y el metabolismo de los xenobidticos (16). Es importante destacar que, los nifios
del estudio que no fueron principalmente amamantados con leche materna, tenian mayor
proporcion de Bateroidaceae ssp, que se ha asociado en la mayoria de los estudios pediatricos
de colonizacién intestinal, en una obesidad posterior (16).

5.2. Origen de las bacterias aisladas en leche materna. Via entero-mamaria

Aunque aun no esta definido el origen de las bacterias presentes en la leche materna, se
sabe que ésta no es un liquido estéril como se pensaba hasta hace relativamente poco tiempo
(17).

Antiguamente, se pensaba, que el origen de las bacterias intestinales del recién nacido
provenia de la contaminacion de la cavidad oral debida a las bacterias vaginales, intestinales y
de la piel (areola y pezén) de la madre, producida durante el parto, pasando de la boca del

neonato a la leche al ser eyectada.

Las bacterias presentes en la leche humana tienen acceso a la microbiota del intestino
materno y por tanto accederian al epitelio de la glandula mamaria a través de la ruta endégena

entero-mamaria, mostrada en la imagen 3.
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Imagen 3. Fuentes potenciales de bacterias presentes en el calostro humano y la leche
(Fernandez et al., 2013) (18)

Hoy en dia, se cree, que las bacterias presentes en la microbiota intestinal son capaces de
adherirse a las células dendriticas presentes en la lamina de intestino de la madre, accediendo
al epitelio del intestino pero no modificando la estructura de la barrera epitelial, transportando los
microorganismos desde las placas de Peyes a los ganglios linfaticos mesentéricos. Aunque, se
ha visto, que las células dendriticas del intestino son capaces de contener un minimo numero de
bacterias comensales vivas en los ganglios linfaticos mesentéricos, éstas, abren las zonas de
oclusién entre enterocitos adyacentes, son capaces de proyectar dendritas al exterior del epitelio
y captar células viables, pero preservan la integridad de la barrera intestinal mediante la
expresion de las proteinas que integran las zonas de oclusion, como se muestra en la imagen 4
(19).

¢

Zona; de
oclusion Bacterias

Célula M C’Célula dendritica
~

Lamina propia Enterocitos Mucus Luz

\ Bacteria
Migracion

Imagen 4. Representacién del mecanismo por el que las bacterias comensales del intestino
pueden atravesar la barrera epitelial mediante interaccién con las células dendriticas. Tomado
de J.M. Rodriguez, y col. (19)
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Una vez creada la unién con la célula dendritica, las bacterias del intestino podrian
distribuirse por mucosas diferentes a las del aparato digestivo, mediante la circulacion de
linfocitos a través del sistema linfoide, pudiendo llegar al tracto respiratorio, al genitourinario o a
la glandula mamaria lactante, es de este modo, como queda establecida la ruta entero-mamaria

que se establece durante los ultimos meses de embarazo asi como en la lactancia (19).

5.3. Composicién de la leche materna y beneficios en la microbiota del

neonato

El recién nacido posee un sistema gastrointestinal aun inmaduro, éste ir4 adquiriendo su
desarrollo a lo largo de los primeros afios de vida. La dieta, entre otros factores podra modular
la microbiota intestinal del bebé.

La leche materna es de suma importancia para el correcto desarrollo de la microbiota

intestinal, siendo la Unica fuente de nutrientes recomendada para los neonatos.

La leche humana es el alimento por excelencia del recién nacido, ademas de, cooperar en
el desarrollo de la microbiota intestinal y favorecer la maduracion del sistema inmune del lactante,

influye en las vias metabdlicas apoyando en el crecimiento del bebé.

Existen algunas especies de bacterias aisladas de la leche materna que se consideran

probidticas (L. gasseri, L. plantarum, L. rhamnosus, L. salivarius, L. fermentum o E. faecium).

Recientemente, se ha visto que las bacterias lacticas aisladas de la leche materna parecen

mostrar gran interés por adherirse a las mucosas produciendo sustancias antimicrobianas (15).

Estreptococos, Staphylococos y Escherichia Coli, bacterias presentes en la leche materna
ayudan a disminuir la incidencia de patégenos en recién nacidos de alto riesgo expuestos a

ambientes hospitalarios.

Es importante destacar que, la leche humana, es la fuente mayoritaria de bacterias
comensales para el intestino del recién nacido, siendo las bacterias del intestino uno de los
estimulos fundamentales para el desarrollo del tejido linfoide asociado a la mucosa intestinal,

ayudando a la aparicion de procesos antialérgicos y antiinfecciosos (15).

Se sabe, que los componentes bioactivos de la leche materna no son nutricionales, pero
juegan un papel fundamental en la prevencion de infecciones y en el mantenimiento del epitelio
de la mucosa intestinal y en consecuencia, en el desarrollo del microbioma del lactante. Son

producidos por la madre y se transfieren al infante a través de la leche (Tabla 2).
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Tabla 2. Principales componentes bioactivos de la leche humana

Componentes bioactivos de la leche humana

o . Inmunoglobulinas (IgA secretora, IgM, IgG,
Antimicrobianos
Lactoferrina...

Factor de crecimiento epidérmico, factor de
Factores de Crecimiento crecimiento nervioso, factor de crecimiento
similar a la insulina...
. . L Factor de necrosis tumoral alfa, interferon
Citoquinas, quimiocinas y factores

gamma, Interleucinas (IL-6, IL-7, IL-8, IL-
antiinflamatorios

10)
Hormonas Leptina, Grelina...
Enzimas digestivas Amilasa, lipasa...
Transportadores Lactoferrina...

Oligosacaridos de la leche humana

Oligosacaridos y Glicanos
(HMO)...

Tabla 2. Principales Componentes bioactivos de la Leche Humana.
Elaboracion Propia (20) (21) (22) (23) (24)

Proteinas Lacteas: Lactoferrina

La lactoferrina es una proteina glicosilada del suero de la leche humana, posee multiples

funciones beneficiosas (antiviral, antifingica y antimicrobiana).

Se ha evidenciado la capacidad de la lactoferrina para promover el crecimiento de bacterias

probisticas como bifidobacterias y lactobacilos.
La lactoferrina se une fuertemente a dos atomos de hierro, restringiendo asi la disponibilidad
del hierro para el crecimiento de bacterias en las primeras etapas de la vida, ademas interfiere

positivamente en la absorcién de hierro del recién nacido (20).

Se ha evidenciado que la Lactoferrina promueve el crecimiento de bacterias probidticas,

regulando de este modo la homeostasis del intestino (21).

La cantidad de Lactoferrina presente en la leche humana, sera diferente en funcion de la

etapa de lactancia de la madre. En el calostro su concentracion es mayor (5,0 a 6,7mg/mL) y va
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disminuyendo lentamente hasta alcanzar el primer mes de lactancia, presentando una

concentracion en la leche madura inferior (0,2 a 2,6mg/mL) (23)

mg/ml
7.
6.
5e
4e
3¢ o
2e ;;,,,%,:‘1:
1. i

Imagen 5. Concentracion de Lactoferrina en Calostro y Leche madura

Inmunoglobulinas

En la leche materna se presentan varios tipos de Inmunoglobulinas, glicoproteinas
producidos por linfocitos B maduros. Nos encontramos con varios tipos de anticuerpos: IgA, IgM,
IgG, proporcionando inmunidad pasiva frente a infecciones en el neonato. Encontrandose en
diferentes proporciones, la IgA es la que se encuentra en una concentracion mayor, entre 90-
95%, la IgM representa entre el 2% y el 5%, siendo la IgG la que se encuentra en menor

proporcion, 1%.

La IgG es el unico de los anticuerpos mencionados que puede atravesar la placenta y por
tanto proporcionar al feto proteccion uterina, aunque también se ha visto que se produce en la
gldndula mamaria, estando presente en el calostro, y afiadiendo una importante proteccion
inmunoldgica necesaria para el lactante. Por el contrario, la IgA e IgM no pueden atravesar la
placenta, por lo que, solo podran proporcionar proteccion al lactante a través de la leche materna
(21).

Como se ha mencionado, la Inmunoglobulina A es la que se encuentra en mayor
concentraciéon en leche humana, generalmente se encuentra en la forma, sigA, es decir, dos
moléculas de IgA unidas en la gldndula mamaria, al separarse, se libera a la leche materna,
siendo consumida por el lactante. Promueve la homeostasis intestinal ya que previene las

respuestas inflamatorias inapropiadas a microbios patdgenos y antigenos nutricionales.
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La unica fuente de slgA durante el primer mes de vida es la leche humana, ya que, el recién
nacido aun no posee células plasmaticas funcionales, esta presente en concentraciones de

12mg/ml en el calostro, llegando a 1g/l en la leche madura (11)(21).

Oligosacaridos

Otro de los compuestos bioactivos presentes en la leche materna son los Oligosacaridos,
siendo el tercer componente mas abundante en la leche humana (después de la lactosa (70g/L)
y las grasas (40g/L)). Se sintetizan en la glandula mamaria, teniendo como nucleo la lactosa y
reciben el nombre de oligosacaridos de la leche humana (HMO) (22). Su cantidad varia en
funcién de la mujer y segin el momento de la lactancia en el que se encuentre. Por lo general,
la concentracion de HMO es mayor en las primeras etapas de lactancia (calostro) y va
disminuyendo gradualmente (leche madura) (25), en madres que han dado a luz de forma
prematura, la concentracion de HMOs es mas elevada frente a madres que han dado a luz a
término (26).

Concentracion de bioactivos en Leche materna

g/L
70°

60°
50
40+
30.
20.
10+

Imagen 6. Concentracion bioactivos en Leche materna (22). Elaboracién propia

En la leche materna, se han identificado mas de 200 tipos de Oligosacaridos diferentes, se
componen de la unién de galactosa y N-acetilglucosamina a la lactosa ademas de la
incorporacion de fucosa y &cido sidlico, los cuales determinan la clasificacion entre

oligosacaridos neutros y acidos (22).
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Una de sus funciones fundamentales es que se les considera prebioticos (son el primer
alimento para la microbiota intestinal tras el nacimiento), ya que no son digeridos ni absorbidos,
es decir, pasan intactos al intestino delgado y alcanzan el colon, por tanto, hablamos de fibra
soluble. Son prebioéticos aquellos oligosacaridos que contienen entre 3-30 moléculas de
monosacaridos unidos por enlaces glucosidicos tipo B. En la leche humana nos encontramos
con B-galactooligosacaridos, lactosa y acido sialico, todos ejerciendo también un efecto
prebiotico (26).

Ademas de su efecto prebidtico, los HMOs tienen:

- Efecto bifidégeno ya que dan forma a la composicion de la microbiota intestinal del
neonato, modificandose en funcién del consumo de bacterias comensales. Se cree que
son la fuente prioritaria de energia para la flora intestinal de los bebés alimentados a
través de leche materna ya que estimula el crecimiento de la microbiota caracterizada
por bifidobacterias y, en menor cantidad, por lactobacilos. El lactobacilo fermenta la
lactosa convirtiéndola en acido lactico que combinado con bajos pH favorece el

desarrollo del Lactobacillus bifidus (25).

- Efecto antimicrobiano, previniendo la adhesion de patégenos o inactivando las toxinas
en el epitelio intestinal gracias a que presentan estructuras analogas a las de receptores
superficiales de las células epiteliales, de tal manera que actian como pseudo-
receptores en el lumen, fijando y facilitando su eliminacion en las deposiciones y asi

previniendo episodios infecciosos, evitando la enfermedad (25).

- Favorecen la absorcion de los minerales, los HMO se unen a los minerales impidiendo
su absorcion en el intestino delgado, por tanto, llegan al colon donde se liberan y se

absorben (calcio, zinc, magnesio e hierro) (25)(27).

- Juegan un papel fundamental en el desarrollo cerebral, ya que el acido sialico
promueve el desarrollo del cerebro, la transmision neuronal y la sinaptogénesis (25).

Cuando la leche materna no es una opcion para alimentar al bebé y hay que recurrir a las
férmulas lacteas, éstas deben proporcionar los nutrientes adecuados para el correcto desarrollo
del recién nacido. Como se sabe, las formulas lacteas destinadas a bebés no son idénticas a la
leche materna. Hay muchas opciones, aunque predominantemente las féormulas lacteas se
obtienen a través de la leche de vaca, existiendo diferencias significativas en cuanto a la
composicién y cantidad de grasas, proteinas, minerales y vitaminas. La leche procedente de vaca
contiene menores niveles de lactosa y mayores niveles de caseina. Ademas, las féormulas lacteas
carecen de las bacterias presentes en la leche humana, por lo que se le afiaden exégenamente
prebidticos para el crecimiento de bacterias intestinales en el recién nacido. En el caso de los
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Oligosacaridos, los aprobados para incluirlos en la leche de férmula, incluyen
Fructooligosacaridos (FOS), Galactooligosacaridos (GOS), polidextrosa (PDX), lactulosa (LOS)

e inulina (11).

En un estudio realizado por Arslanoglu y colaboradores, se concluyé que los lactantes que
recibieron FOS de cadena larga y férmulas lacteas suplementadas con GOS de cadena corta,
tuvieron menos procesos infecciosos del tracto respiratorio superior, asi como, menos

infecciones que requerian tratamiento con antibiéticos (11).

Las principales bacterias que encontramos en el intestino de los nifios lactantes nacidos a
término y principales consumidoras de los HMO son Bifidobacteria y Bacteroidetes, pero, se ha
demostrado que en nifios lactantes prematuros no son tan frecuentes a no ser que se les
administre exégenamente en forma de probiéticos. En nifios prematuros, se ha observado una
prevalencia mayor de enterocolitis necrotizante (NEC), teniendo los amamantados con leche
materna una prevalencia menor que los alimentados a base de férmulas lacteas. Se ha
demostrado en estudios realizados en ratas, que los HMO contribuyen a proteger al bebé
amamantado con leche materna de la enterocolitis necrotizante (26).

Hormonas de la Lecha Materna:

En la leche humana existen numerosas hormonas que presentan efectos positivos a nivel

vascular, nervioso, endocrino e intestinal.

La concentracion hormonal suele ser mayor en el calostro e ir disminuyendo a lo largo de la

lactancia.

Nos encontrarnos con hormonas como: Leptina, grelina, oxitocina, tiroxina, cortisol, etc.

entre otras.

La Leptina es un péptido, formado por la unién de 146 aminoacidos, se sintetiza en el
adipocito aunque se puede encontrar en otros érganos y tejidos como hipdfisis, hipotalamo,

placenta, mucosa gastrica, musculo esquelético y el epitelio mamario (24).

Recientemente, se ha observado, que la leptina juega un papel fundamental durante la
gestacion, teniendo, ademas, efectos sobre la lactancia materna. Su influencia inicia en la
pubertad participando en la regulacion del eje neuro-endocrino-hipotalamo-hipdfisis-ovario,

activando hipotalamo e hipdfisis y a la vez inhibiendo la funcion ovarica (24).

Durante la gestacion, es la placenta la encargada de la produccion de leptina y ésta controla

la ingesta de alimentos asi como, la homeostasis energética (24).

La lactancia materna actua como mecanismo protector ante algunos tumores, como puede

ser el cancer de mama, ya que, previene el acimulo de leptina, que, en niveles elevados (exceso
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de grasa) promueve estos tipos de tumores, es por esto, que son mas frecuentes en mujeres con
obesidad (24).

Ademas, cabe destacar, que durante la lactancia, los niveles de la hormona leptina se

encuentran asociados a un descenso de la depresion asi como de la ansiedad postparto (24)

5.4. Beneficios de la lactancia materna Vs lactancia mediante formulas

lacteas

La leche materna es el alimento ideal, 6ptimo e inigualable para el recién nacido ya que se
adapta a las caracteristicas digestivas del bebé asi como a las necesidades nutricionales y de

crecimiento en funcion del tiempo del lactante (1).

El recién nacido alimentado a través de leche materna posee un microbioma con menor
diversidad, menor cantidad de bacteroidetes y firmicutes y mayor cantidad de proteobacterias en
comparacion con los recién nacidos alimentados con férmulas lacteas (22). Se muestran las

diferencias de forma grafica en el Diagrama 2.

MICROBIOTA INTESTINAL

Nifios alimentados Nifios Alimentados
con Leche con férmulas
Materna Lacteas
Predominan
Predominan Menor . BACTEROIDES, Menor .
BIFIDOBACTERIAS Concentracion: ENTEROCOCOS Concentracion:
(90%) LACTOBACILLUS COLIFORMES Y BIFIDOBACTERIAS
CLOSTRIDIOS

Diagrama 2. Diferencias en microbiota intestina. Elaboracion propia

La lactancia materna exclusiva, es decir, aquella en la que no se incluye alimentos sélidos ni

otros liquidos ha demostrado que disminuye en el recién nacido el riesgo de:

- Enfermedades infecciosas: Se ha visto que los bebes alimentados con lactancia materna

exclusiva han disminuido la probabilidad en un 64% de contraer infecciones
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gastrointestinales inespecificas, durando el efecto protector hasta dos meses post-
lactancia. En cuanto a enfermedad febril aguda, también se ha evidenciado que la
lactancia materna exclusiva es un factor protector, asi como, en cuanto a las
infecciones respiratorias, los nifios alimentados con leche materna exclusiva los
primeros seis meses de vidas reducen en 15 veces la mortalidad por neumonia en
comparacion con los alimentados con formulas lacteas, ademas, los nifios a los que se
introdujo formula complementaria entre los 6 y 23 meses poseen el doble de probabilidad
de mortalidad por neumonia frente a los nifios que mantuvieron la lactancia materna

hasta los 2 afios de vida (28).

- Alergias: Existen estudios que confirman la beneficiosa proteccién de la lactancia
materna frente a la aparicion de procesos alérgicos en nifios, se ha demostrado que
nifos amamantados exclusivamente con leche materna al menos durante los 3 primeros

meses de vida, reducen el riesgo de presentar dermatitis atépica.

Chu y col. estudiaron la relacién entre los nifios nacidos mediante cesarea sin indicacion
médica con padecer asma, se vio que el riesgo disminuia en ninos amamantados con

leche materna durante al menos los seis primeros meses de vida (29).

- Obesidad, diabetes y riesgo cardiovascular: Aunque existe cierta controversia, se ha
evidenciado que la lactancia materna presenta un factor protector frente a la obesidad,
diabetes y riesgo cardiovascular (hipertension y dislipemias). Se ha visto que la
comunidad microbiana de la leche humana de las madres con un indice de masa
corporal (IMC) elevado es menos diversa, presentando una concentracion inferior de
Bifidobacterium a los 6 meses post-parto y una mayor concentracion de Lactobacillus y
Staphylococcus. Ademas, la leche materna de madres con obesidad/sobrepeso
contiene marcadores metabdlicos e inflamatorios (Leptina, insulina, glucagén, IL-6, TNF-

a), pudiendo afectar a la configuracion del microbioma intestinal del nifio.

Como se ha descrito en apartados anteriores, la leche humana contiene una elevada
proporcion de oligosacaridos (HMO), los cuales no son digeribles y actian como prebidticos,
sabemos lo beneficiosos que resultan ser para los recién nacidos y hasta ahora no se han
incorporado (exactamente de la misma manera) en las férmulas lacteas infantiles. Existen
algunas férmulas lacteas que presentan ciertos oligosacaridos (diferentes a los HMOs), que
ayudan a estimular el crecimiento de bifidobacterias y lactobacilos, reduciendo el crecimiento de

patdégenos.
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A continuacién, se expone en la tabla 3 una comparativa de nutrientes presentes en la leche

materna y en las férmulas lacteas adaptadas para recién nacidos:

Tabla 3. Composicion de Leche Materna, Féormulas Lacteas y leche de Vaca

Leche Materna Foérmulas Lacteas de

Nutrientes (Madura) inicio Leche de Vaca
Agua 88 100 88
Energia (Kcal/100ml) 70 66 69
Lactosa (g/100ml) 7,3 71 4.8
Proteinas Totales (g/100ml) 0,9 1,2 3,3
Caseina (g/100ml) 0,25 0,49 2,73
Lactoalbimina (g/100ml) 0,26 - 0,11
Sl : -
Lactoferrina (g/100ml) 0,17 - trazas
Lisozima (g/100ml) 0,05 - trazas
IgA (g/100ml) 0,14 - 0,003
Grasas totales (g/100ml) 4,2 3,5 3,8
Acido Linoleico (% de la 8.3% 423mg 16%
grasa)
Colesterol (mg/100ml) 16 - 23
Calcio (mg/100ml) 28 54mg 125
Fésforo (mg/100ml) 15 35mg 96
Magnesio (mg) 3 5,9mg 13
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Sodio (mg)
Potasio (mg)
Cloro (mg)
Tiamina
Riboflavina
Niacina (mg)
Acido Félico (ng)
Vitamina B6 (ng)
Biotina (ng)
Acido Pantoténico (ng)
Vitamina B12 (ng)

Acido Ascérbico o
Vitamina C (ng)

Vitamina A (ng)
Vitamina D (ng)
Vitamina E (ng)

Vitamina K (ng)

15

58

40

0,016mg

0,035mg

0,2

5,2

28

0,6

225

26

47

0,004

315

0,21

25mg

83mg

59mg

0,06mg

0,20mg

0,43mg

17 pg

0,05 g

1,5 g

0,40mg

1,5 g

17mg

65 ug

1,4 ug

1,2 mg

S Mg

49

152

0,038mg

0,162mg

0,084

0,042mg

0,36 ug

1,4mg

31 g

0,01 yg

0,34 ug

Tabla 3. Composicion de Leche Materna, Féormulas Lacteas y leche de Vaca, elaboracion

propia, adaptado de (30)(31)(32)
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5.5. Componentes maternos que afectan a la microbiota de la Leche humana

Es sabido que los nifios que han sido alimentados a base de leche materna exclusiva
presentan mayoritariamente Bifidobacterium spp. en su intestino, mientras que aquellos nifios
que han sido alimentados a través de férmulas lacteas infantiles tienen un predominio de
estafilococos, Bacteroides, clostridios, enterococos, enterobacterias y, presentan menor cantidad

de especies de Bifidobacterium y Lactobacillus. (29)

Son conocidos multiples componentes maternos que pueden influenciar la microbiota

intestinal del recién nacido, algunos de ellos puedes verse reflejados en la Imagen 7.

Exposicion Alimentacion
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Genotipo Tipo Administracion
del hospedador  de alimentacion antibiéticos

Imagen 7. Factores influyentes en la colonizacion y el desarrollo de la microbiota intestinal en
el nifio, tomado de Aznar AM y Col. 2019 (33).

La duracién del embarazo, el modo de parto, la alimentacion mediante lactancia materna, la
exposicion a mascotas, el uso de antibioticos, entre otros, son factores que afectan al microbioma

intestinal infantil.

Se sabe, que la microbiota del nifio se establece durante los primeros afios de vida, por lo
que el recién nacido debe recibir una alimentacion con todos los nutrientes necesarios a través
de la lecha materna o mediante formulas lacteas infantiles. En el caso de ser alimentados con
leche humana, la composicion del microbioma de la leche materna puede cambiar segun la dieta
materna, ingesta calérica de la madre, segun el indice de masa corporal de la madre, segun el
tipo de parto (cesarea o vaginal) y también es importante tener en cuenta el sexo del neonato.
Una vez introducida la alimentacion complementaria se aprecia una transformacion del

microbioma, aumentando en mayor medida Enterobacteriaceae y Enterococcus (34).

Se ha estudiado la asociacion entre el modo de parto y la disbiosis del microbioma intestinal

del recién nacido, observandose que los infantes nacidos a través de cesarea estan menos
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expuestos a bacterias vaginales y fecales de la madre, por lo que su diversidad microbiana es

menor en cuanto a Bifidobacterium, Bacteroides y Lactobacillus (35).

En un estudio de cohorte, realizado por la Universidad de Cork, INFANTMET, se observé
en 192 muestras de recién nacidos la evoluciéon de su microbiota intestinal, desde el momento
del parto hasta las 24 semanas. Se demostrd, que los nifios nacidos mediante parto natural
(vaginal) y con el embarazo a término, su microbiota permanecia estable, teniendo en cuenta
tanto los phylum como los géneros. Por el contrario, los nifios nacidos a término pero mediante
cesarea presentaban una microbiota con elevadas cantidades de Firmicutes y una proporcion
disminuida de Actinobacteria, a los siete dias tras el parto, aunque pasadas ocho semanas la
microbiota de los nacidos via vaginal y mediante cesarea era cada vez mas similar, hasta
alcanzar la semana 24, en el caso de los nifios nacidos de forma prematura, mostraron mayor
cantidad de Proteobacteria, en comparacion con los nifios nacidos tras un embarazo a término
(34).

En este mismo estudio, tras un analisis metabolémico en muestras de orina, se indicé que
los nifios nacidos antes de tiempo y mediante cesarea presentaban un perfil de metabolitos
diferente de aquellos nifios que llegaron hasta el final del embarazo, dando igual el modo de

nacimiento (vaginal o cesarea) (34).

Se comprobd que los nifios convivientes con animales con pelo de interior, tienen menos
probabilidad de presentar atopia y asma, observando que los nifios que habitan en casas con

mascotas presentan una microbiota intestinal mas diversa (35).

Otro de los factores que pueden alterar la microbiota del recién nacido es el uso de
antibiéticos durante el embarazo y en el recién nacido, se ha estudiado una asociacién entre el
uso de antibiético y enfermedades cronicas (asma, diabetes, obesidad infantil, etc.), ademas de

causar disbiosis, disminuyendo la variabilidad de la diversidad intestinal (36).
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6. IMPLICACIONES DE MEJORA

La importancia de la alimentacién a través de leche materna exclusiva en nifios hasta 6

meses esta ampliamente reconocida, sobre todo en los paises desarrollados.

En los ultimos afios ha aumentado el niumero de nifios alimentados con leche materna, pero

aun nos encontramos lejos de las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud.

Desde mi punto de vista, las estrategias de apoyo a la alimentacion con leche materna deben
evaluarse segun las necesidades de cada poblacion, ademas, en Espafia ni siquiera existe un
sistema de monitorizacidén y seguimiento de la lactancia materna, lo cual deberia implementarse,
y asi, de este modo, podrian verse aumentadas las tasas de inicio y prolongacion de la lactancia

materna exclusiva.

Deberia existir un equipo multidisciplinar que colabore en una buena instauracion de la
lactancia materna, asi como, una buena educacion nutricional que ayude a las mujeres a una
correcta adherencia a la misma, informandolas y ensefiandoles los beneficios para ellas y para
el infante cuando la alimentacion se hace a través de una lactancia materna exclusiva hasta al

menos los seis primeros meses de vida del bebé.
Uno de los puntos a mejorar podria ser un mayor apoyo social y laboral a las madres que

alimentan con lactancia materna, ya que en una gran cantidad de casos se ven amenazadas

laboralmente por lo que deciden abandonarla.
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7. CONCLUSIONES

Después de la realizacion de este Trabajo Fin de Grado sobre la Influencia de la lactancia

materna en la microbiota intestinal del recién nacido, podemos concluir que:

- Lanutricién es clave para la modulacién de la microbiota intestinal del recién nacido, por
tanto, la lactancia materna es el factor principal para el inicio y el desarrollo de la
microbiota intestinal del neonato, proporcionando cantidad suficiente de bacterias que
seran beneficiosas para disminuir la probabilidad de que el recién nacido se infecte,
ayudando en la participacion de las funciones metabdlicas, asi como al desarrollo del

sistema inmune del infante.

- La Leche materna es el alimento por excelencia del recién nacido, ademas de ser
completo desde el punto de vista nutritivo o inmunolégico, también proporciona al recién
nacido una proteccién microbioldgica, ya que, al no ser estéril, proporciona bacterias
mutualistas mientras dure el periodo de lactancia.

- Existe una ruta entero-mamaria enddgena, en la que las bacterias del intestino de la
madre pueden alcanzar la glandula mamaria para que, a través de la lactancia alcancen
el intestino del recién nacido, por lo que, la microbiota del intestino materno puede

afectar de manera directa a la microbiota del lactante.

- Laleche materna esta compuesta por numerosos componentes bioactivos beneficiosos
para la salud del recién nacido. Los oligosacaridos de la leche humana son el primer
prebidtico natural que consume el neonato, por lo que, las diferencias en la composicién

de los HMOs afectaran a la colonizacion intestinal por grupos bacterianos individuales.

- Se ha observado que, los nifios amamantados a base de leche materna reducen su

incidencia de padecer alergias, asma e incluso NEC y diarreas infecciosas en lactantes.
- Los nifios alimentados con férmulas lacteas poseen cambios en su microbiota asociados
con obesidades, en contraposicion a, los nifios amamantados con leche materna ya que

parece tener un efecto protector y la microbiota beneficia este efecto.

- Se ha comprobado que los recién nacidos alimentados con leche materna, suelen tener

una mejor resistencia a la enfermedad durante su primer afio.
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- El indice de masa corporal materno, el modo de parto, la edad gestacional, la
convivencia con mascotas, el uso de antibioticos, etc. tienen efectos significativos en la

composicion de la microbiota en la edad temprana del recién nacido.

De acuerdo con todos los beneficios proporcionados por la leche humana, ésta debe ser la
dieta principal del neonato, en el caso de que no pueda serlo y tenga que alimentarse a base de
férmulas lacteas es importante intentar mejorarlas, con el fin de promover la salud del neonato y
de este modo, obtener beneficios a corto y largo plazo. Si podemos optimizar los microbios
beneficiosos, esto llevaria a una menor mortalidad, menor uso de antibiéticos y por tanto a una

menor resistencia a estos, tasas disminuidas de NEC y sepsis.
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