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Resumen

La leche materna es el mejor alimento para los bebés durante
sus fases de rapido desarrollo, puesto que no sélo aporta todos
los nutrientes necesarios, sino que ademas contiene importan-
tes factores funcionales implicados en el desarrollo y la madu-
racién del sistema inmunitario neonatal, asi como en la protec-
cion frente a infecciones. Entre estos factores cabe incluir
también las bacterias comensales de la leche materna. Este
trabajo pretende mostrar los posibles efectos beneficiosos
ejercidos por las bacterias presentes en la leche materna, asi
como de cepas probidticas aisladas de dicha fuente. Entre
ellos, cabe resaltar los efectos antimicrobianos, antiinflamato-
rios y/o moduladores de la respuesta inmunitaria, tanto en
modelos de experimentacién animal como en estudios clinicos.
La demostracién de la existencia de bacterias en la leche ma-
terna y los efectos beneficiosos potencialmente ejercidos por
éstas en el lactante ofrecen nuevas ideas para la sustentacion
de las propuestas dirigidas a la inclusién de determinadas ce-
pas probidticas en las férmulas infantiles.
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Abstract

Title: Beneficial effects of the probiotics of breast milk

Breast milk is the best food for the neonate because it provi-
des a unique combination of proteins, carbohydrates, lipids, mi-
nerals and vitamins that ensures the correct growth and develo-
pment of infants. In addition, it also contains bioactive compounds
responsible for a wide range of beneficial effects, such as the
promotion of immune system maturation and protection against
infections. Among these bioactive agents, probiotic bacteria ha-
ve recently been isolated from human milk. The present report
reviews the beneficial effects of these bacteria both in animal
models and in clinical trials. The promotion of immune system
maturation and defence against infections, as well as the anti-
inflammatory properties, are among the major health effects of
these bacteria. The isolation of probiotic bacteria with beneficial
effects for the host provides scientific support for the supple-
mentation of infant formula with these bacteria, in order to ad-
vance toward the main target of these formula, to mimic the
functional effects observed in breastfed infants.
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Introduccion

La leche materna satisface todos los requerimientos nutriciona-
les de los recién nacidos y, adicionalmente, diversos estudios
han demostrado que la lactancia protege a los neonatos frente
a las infecciones'?. Se ha sugerido que este efecto protector de
la leche materna podria deberse a la accion combinada de una
serie de componentes presentes en el calostro y/o en la leche
materna, como inmunoglobulinas, células inmunocompetentes,
&cidos grasos antimicrobianos, poliaminas, oligosacéaridos fuco-
silados, lisozima, lactoferrina y otras glucoproteinas y péptidos
antimicrobianos, entre otros, los cuales podrian inactivar las
bacterias y/o los virus patogénicos de manera individual, aditi-
va 0, incluso, actuando de forma sinérgica®*.

Estudios recientes han demostrado que la leche materna no
es estéril, sino que mas bien constituye una fuente excelente y
continua de bacterias comensales para el intestino del recién
nacido®5. Estas bacterias pueden, sin duda, ejercer un papel
clave en la reduccién de la incidencia y la gravedad de las in-

fecciones del lactante. La importancia del factor microbiano de
la leche materna en la proteccion frente a infecciones se resal-
ta mediante la observacién de que su actividad antimicrobiana
se pierda tras un proceso de pasteurizacion’.

Entre las bacterias cominmente aisladas de la leche materna
se encuentran representantes de los géneros estafilococos, es-
treptococos, lactococos, enterococos y lactobacilos (tabla 1)2€.
De todos ellos, los lactobacilos son los que han despertado un
mayor interés. Entre ellos se ha descrito la presencia de cepas
de Lactobacillus gasseri, L. salivarius, L. rhamnosus, L. planta-
rum, y/o L. fermentum en muestras de leche materna, todas ellas
pertenecientes a especies potencialmente probiéticas (tabla 1).

Lactancia y proteccion
frente a enfermedades

Una de las principales causas de muerte en la edad infantil son
las enfermedades infecciosas, dentro de las cuales las infec-
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Grupos bacterianos y especies comiinmente
aisladas de la leche materna de mujeres sanas®

Grupos bacterianos
Staphylococcus sp.

Especies principales
S. epidermidis

S. hominis

S. capitis

S. aureus

S. salivarius
S. mitis

S. parasanguis
S. peoris

Streptococcus sp.

Lactobcillus sp. L. gasseri

L. rhamnosus
L. acidophilus
L. plantarum

L. fermentum
L. salivarius®

L. reuteri®

E. faecium
E. faecalis

Enterococcus sp.

2Adaptada de Martin et al.*; "Adaptada de Martin et al.?;
*Adaptada de Biogaia?®.

ciones respiratorias y gastrointestinales son las mas frecuen-
tes. En este sentido, los nifios que no han sido alimentados con
leche materna tienen una probabilidad 17 veces mayor de ser
hospitalizados por neumonia que los que han sido amamanta-
dos. Esta probabilidad es atin mayor para los nifios de menos
de 3 meses®. Algunos estudios sugieren también que el riesgo de
muerte por diarrea aumenta 14,2 veces en niflos no amaman-
tados®. Asimismo, la lactancia materna se ha relacionado con
una menor incidencia de otitis media, infecciones urinarias y
meningitis causada por Haemaphilus influenzae®.

Ademaés de la actividad antiinfecciosa, se ha demostrado
que la leche materna puede modular la respuesta inmunolégi-
ca del lactante'". En la actualidad no se ha demostrado in vivo
una actividad antiinflamatoria directa de la leche humana, pe-
ro estudios epidemiolégicos sugieren que los nifios amamanta-
dos estan protegidos frente a las infecciones, sin la observa-
cién de lesiones de la mucosa intestinal o respiratoria debidas
a una respuesta inflamatoria'?, probablemente como resultado
de un sistema antiinflamatorio mejor regulado gracias a facto-
res presentes en la leche materna. La accion de la leche mater-
na sobre el sistema inmunitario del lactante también podria
explicar la mejor respuesta de éste frente a determinadas va-
cunas. Asi, diferentes estudios han demostrado una mayor
produccién de anticuerpos en nifios amamantados y vacunados
frente a la poliomielitis, el tétanos y la difteria’.

Los nifios amamantados presentan una microbiota intestinal
mas saludable que los nifios alimentados con férmula', proba-
blemente debido a la presencia de bacterias acido-lacticas en la
leche materna, asf como también por la existencia de los deno-
minados factores bifidogénicos en la leche que favorecen el

mayor crecimiento de lactobacilos y bifidobacterias en los nifios
lactantes™. Se ha sugerido extensamente que estas diferencias
en la composicién microbiana de los recién nacidos, en funcién
de su alimentacidn, podrian ser las responsables de los efectos
protectores de la lactancia. Asi, diferentes estudios muestran
que lactobacilos y bifidobacterias ejercen un efecto antagonista
del crecimiento de patégenos como Staphylococcus aureus, Sal-
monella typhimurium, Yersinia enterocolitica o Clostridium per-
fringens'®. Dichas bacterias colonizan la mucosa intestinal del
lactante de forma competitiva, impidiendo la adhesién de paté-
genos. Asimismo, se establece una competencia por los nutrien-
tes que impide el crecimiento de estos patdgenos'”.

Por otro lado, la homeostasis del sistema inmunitario depende
también de la colonizacién microbiana intestinal. Las bacterias
intestinales estimulan las respuestas linfocitarias Ty,1 de los re-
cién nacidos, compensando el desequilibrio T2 propio de éstos.
En este sentido, se ha descrito que la administracién de determi-
nados probiéticos a los lactantes supone una reduccion de la
incidencia de fendmenos alérgicos'® e incluso de la incidencia de
procesos inflamatorios, como la enterocolitis necrosante’.

Probioticos aislados de leche materna

Los primeros trabajos relacionados con la microbiologfa de la
leche materna datan de los afios setenta, aunque por aquel
entonces se asumié que las bacterias presentes en la leche
materna eran el resultado de una mera contaminacion?. No es
hasta el inicio del siglo xxi cuando dos grupos europeos de-
muestran, independientemente, la existencia de bacterias aci-
do-lcticas en la leche materna y su potencial probi6tico®8. En
este sentido, Hekkild et al.® demostraron que las bacterias &ci-
do-I4cticas presentes en la leche materna son capaces de pro-
teger tanto a la madre como al recién nacido de infecciones
causadas por S. aureus.

A partir de los estudios realizados por Martin et al. se aisla-
ron de muestras de leche materna las cepas L. gasseri
CECT5714, L. salivarius CECT5713 y L. fermentum (Puleva Bio-
tech S.A)722 Ademds de éstas, existen otras dos cepas co-
merciales que han estado relacionadas con la leche materna.
Por un lado, la cepa de L. reuteri ATCC55730 comercializada
por Biogaia (Suecia), que ha sido reclamada como originaria de
la leche materna?, aunque dicho origen no ha sido nunca de-
mostrado; por otro lado, la cepa de L. rhamnosus LGG original-
mente aislada a partir de fuentes intestinales?*, pero que fue
también detectada en leche materna por el grupo de estudio
finlandés®. A pesar de ello, este trabajo se centrara basica-
mente en los efectos beneficiosos demostrados por las cepas
L. gasseri CECT5714, L. salivarius CECT5713 y L. fermentum
CECT5716, que estan resumidos en la tabla 2.

Efectos antimicrobianos

La proteccién frente a infecciones viricas, gastroenteritis u
otras infecciones bacterianas es uno de los reclamos mas fre-
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Efectos beneficiosos de algunas cepas
de probioticos aisladas de leche materna

Cepa Efecto beneficioso Referencia

L. salivarius ~ Coloniza el intestino Martin et al.?

CECT5713 Produccion de Martin et al.22
antibacterianos
No produce D-lactico Martin et al.?
Efecto antimicrobiano Olivares et al.”
Efecto inmunomodulador  Diaz-Ropero et al.*
Efecto antiinflamatorio ~ Peran et al.*

L. gasseri Coloniza el intestino Martin et al.”’

CECT5714 Olivares et al.4!

Lara-Villoslada et al.®
Olivares et al.*!
Martin et al.?!

Efecto gastrointestinal

Produccion de
antibacterianos

Efecto antimicrobiano
Efecto inmunomodulador  Olivares et al.¥
Olivares et al.®
Lara-Villoslada et al.%
Olivares et al.®

Olivares et al.”

Efecto antialérgico

L. fermentum ~ Coloniza el intestino Martin et al.?!
CECT5716 Olivares et al.3
Produccion de Martin et al.2!

antibacterianos
Efecto antimicrobiano Olivares et al.”
Efecto inmunomodulador  Diaz-Ropero et al.*
Efecto adyuvante
Efecto antiinflamatorio

Olivares et al.®

Diaz-Ropero et al.®
Peran et al.%

cuentes asociados al consumo de probidticos. Se han sugerido
diversos mecanismos para explicar cdmo la microbiota intesti-
nal contribuye a la defensa del huésped frente a patégenos
gastrointestinales® (figura 1). Estudios realizados in vitro han
demostrado que las cepas probiéticas son capaces de producir
diversas sustancias antimicrobianas, como acidos organicos,
H,0, y/o0 bacteriocinas?, las cuales inhiben el crecimiento de
patégenos potenciales como E. coli, Salmonella spp. o Listeria
monocytogenes?’ . Entre las cepas detectadas en la leche ma-
terna, no se han detectado cepas productoras de bacteriocinas
pero si se caracterizan por producir una gran cantidad de
H,0,%. Ademas, las cepas de L. reuteri se caracterizan por su
capacidad de producir la sustancia antimicrobiana reuterina?.

El principal mecanismo utilizado por los probidticos para in-
hibir la capacidad infectiva de los posibles patégenos es pro-
bablemente su capacidad para competir con las bacterias en-
terotoxigénicas por los nutrientes, asi como por su adhesion a
los receptores de union en el epitelio intestinal?8% (figura 1).
Finalmente, se ha descrito que algunas bacterias presentes en
la leche materna también pueden aumentar las funciones de la
barrera intestinal gracias al incremento en la produccién de
mucinas y a la reduccion de la permeabilidad intestinal que
inducen?’.

Competicion .. Competencia por los
de nutrientes I"gg‘ig}fn puntos de union
Produccion

de mucus

oS

Incremento

de la funcién barrera
Inmunomodulacion

Produccion de sustancias
antimicrobianas

Figura 1. Mecanismos de accién utilizados por los probiéticos
para ejercer un efecto antiinfeccioso en la mucosa intestinal

A pesar del potencial antimicrobiano de las cepas probidti-
cas presentes en la leche materna, no es posible realizar una
generalizacién sobre su mayor o menor capacidad antiinfeccio-
S0 en relacién con bacterias probidticas aisladas a partir de
otras fuentes. Sin embargo, resultados obtenidos en un mode-
lo experimental de infeccion bacteriana?” demuestran que la
cepa L. salivarius CECT5713 es capaz de ejercer una mejor pro-
teccién frente a la infeccién por Salmonella que otra cepa de
probidticos aislada de una fuente distinta a la leche materna,
a pesar de que ésta era capaz de producir reuterina®®, proba-
blemente debido a la accién combinada entre los efectos com-
petitivos y la modulacion del sistema inmunitario ejercido por
éstadl,

Diversos estudios clinicos realizados en pablacién infantil
demuestran el potencial de los probidticos para proteger frente
a las infecciones, reduciendo asi la incidencia de este tipo de
trastornos cuando la lactancia natural no es posible. Hasta la
fecha, los estudios realizados con L. rhamnosus LGG son los
més generalizados, lo que demuestra la eficacia del tratamien-
to con probidticos en la incidencia de infecciones por rotavirus
o en la duracion de los procesos diarreicos®!. En la actualidad,
se estan realizando estudios para demostrar la tolerancia y la
efectividad de otras cepas de probidticos maternos en nutri-
cion infantil, como es el caso de L. reuteri ATCC55730 o L. sa-
livarius CECT5713.

Finalmente, los probidticos de leche materna ofrecen una
nueva alternativa en el tratamiento de infecciones durante
la lactancia, debido a que su capacidad de transferencia a la
glandula mamaria ofrece la posibilidad de mejorar la microbio-
ta comensal mamaria y, por tanto, determinar la colonizacion
inicial del lactante®.
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Efectos inmunomoduladores

La colonizacién inicial del intestino del recién nacido supone la
primera estimulacion bacteriana del organismo. Diversos tra-
bajos han descrito que las diferencias en la composicién micro-
biana del intestino humano pueden afectar a la incidencia y/o
la gravedad de diversas afecciones, entre las que se pueden
incluir los procesos alérgicos o inflamatorios®. En tales condi-
ciones, el efecto beneficioso de los probiéticos se ha asociado
a su efecto estimulador de la respuesta inmunitaria, mientras
que en otras se ha reclamado un efecto antialérgico o antiin-
flamatorio. ;Cémo puede ser esto posible? ;jPueden ciertos
probidticos tanto activar como reducir la respuesta inmunitaria
segun el estado del organismo?

Basandonos en la hipétesis de la higiene y en el balance
Ty1/T,2 existente en el sistema inmunitario, la microbiota in-
testinal puede proteger frente a los fenémenos de alergia (T,,2)
através de la estimulacion de la respuesta Ty1. Pero, si esto es
asf, jcomo pueden los probidticos a su vez reducir la respuesta
inflamatoria (T,41)?

Estudios realizados /n vitro con células inmunitarias han de-
mostrado que la capacidad inmunomoduladora de algunas ce-
pas probidticas depende del estado de activacién de dichas
células®. Asi, en ausencia de otro estimulo, los probiéticos de
leche materna actGan como agentes inmunoestimulantes pro-
duciendo un aumento de la expresion de citocinas Ty1y media-
dores inflamatorios, como interleucina (IL)-2, IL-12 o TNF-c.
Sin embargo, la misma cepa es capaz de producir un efecto
contrario en el caso de que las células se encuentren previa-
mente activadas, reduciendo la expresién de las citocinas in-
ducidas por agentes bacterianos. Dicha modulacién esté basa-
da principalmente en la induccién de la citocina reguladora
IL-10%, principal responsable de la maduracion del fenémeno
de la tolerancia intestinal. De esta manera, los estudios in vitro
sugieren que las cepas de leche materna se caracterizan por
inducir una elevada produccién de IL-10 en las células inmuni-
tarias, lo que tiende a equilibrar la respuesta inmunitaria.

Dichos resultados in vitro han sido confirmados in vivo me-
diante la utilizacién de diversos modelos animales de enferme-
dades humanas. En este sentido, las cepas probidticas de leche
materna han demostrado que aumentan las defensas inmuno-
l6gicas de ratones sanos®® potenciando los parametros perte-
necientes tanto a la inmunidad natural como a la adquirida.
Dicho efecto podria explicar el papel protector de estas cepas
en el modelo animal de infeccion por Salmonella”. Ademas,
estas cepas son capaces de reducir la incidencia y los sintomas
de una alergia alimentaria en modelos animales de alergia a la
leche de vaca y en humanos®, o de reducir la respuesta infla-
matoria observada en un modelo de enfermedad inflamatoria
intestinal en ratones®. A pesar de ello, la eficacia o la potencia
de cada probidtico es una caracteristica especifica de cada
cepa en particulary, por ello, no es posible realizar generaliza-
ciones. En este sentido, por ejemplo, se ha demostrado que la
cepa L. fermentum CECT5716 ejerce una actividad antiinflama-

toria intestinal mas potente que la ejercida por L. reuteri AT-
CC55730, a pesar de que ambas cepas son bacterias homofer-
mentativas®®. Una posible explicacién de estas diferencias
podria ser la capacidad de L. fermentum CECT5716 de producir,
a diferencia de L. reuteri, grandes cantidades del antioxidante
glutation®.

El efecto inmunomodulador de los probi6ticos en humanos
queda claramente reflejado en un reciente estudio que de-
muestra el efecto que ejerce sobre el sistema inmunitario de
adultos la eliminacién de alimentos fermentados durante tan
s6lo un periodo de 2 semanas, y como éste se restablece tras
el consumo de probidticos®. Por tanto, no es de extrafiar que
haya innumerables estudios, tanto en adultos como en nifios,
que demuestren la capacidad inmunomoduladora de las cepas
de probidticos aisladas de leche materna®-%8. Entre los efectos
descritos en personas sanas destacan, por ejemplo, el incre-
mento en las defensas naturales, como puede ser el aumento
de la actividad fagocitica en sangre o los niveles de células
natural killer, asi como el aumento de inmunoglobulinas IgA
representantes de la inmunidad adquirida®”. Ademas, un estu-
dio realizado en adultos con la cepa L. fermentum CECT5716
demuestra la capacidad de esta cepa de potenciar los efectos
inmunitarios de un vacuna frente a la gripe y aportar asi una
mayor proteccion al individuo frente a esta infeccion virica®.

Sin embargo, quizas el efecto mas extensamente demostra-
do de los probiéticos de leche materna es su papel protector
frente a los procesos alérgicos tanto en adultos®* como en po-
blacian infantil'®, donde numerosos trabajos realizados, princi-
palmente con la cepa de L. rhamnosus LGG, demuestran su
eficacia frente a los fenémenos de dermatitis atépica infantil.

Beneficios gastrointestinales

Aunque menos estudiados, los probiéticos pueden ejercer tam-
bién efectos beneficiosos a través de la regulacién de pardme-
tros gastrointestinales y modulando la absorcién de nutrientes.
Algunos trabajos realizados tanto en animales*® como en hu-
manos*' permiten demostrar la capacidad colonizadora intesti-
nal de las cepas aisladas a partir de leche materna. En ellos, |a
administracion oral de estas cepas provoca un aumento de los
recuentos de lactobacilos y la subsiguiente modulacién de la
microbiota intestinal. Ademés, andlisis moleculares demues-
tran que dichas cepas son metabdlicamente activas en el trac-
to digestivo*'. Esta modificacion de la microbiota provoca cam-
bios en determinadas actividades enzimaticas y fermentativas
en el intestino, que suponen un incremento en la produccién de
metabolitos funcionales, como los &cidos grasos de cadena
corta (p. e]., butirato). El butirato es |a principal fuente energé-
tica para los enterocitos col6nicos y también uno de los princi-
pales moduladores de los habitos intestinales. El incremento
en los niveles de butirato colénico en voluntarios humanos po-
dria ser la causa que permite explicar los beneficios observa-
dos en diversos parametros gastrointestinales, como pueden
ser el incremento en el contenido de agua fecal o el aumento
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en la frecuencia y el volumen de defecacién, aspectos que son
generalmente percibidos como positivos*’.

Estudios similares realizados en nifios, principales consumi-
dores de este tipo de productos, demuestran que algunas ce-
pas de leche materna son capaces de colonizar y modular los
habitos intestinales también en este grupo poblacional®®. Ade-
mas, en este estudio se demuestra que la modulacion de la
microbiota intestinal puede ejercer un efecto beneficioso al
reducir la citotoxicidad de las aguas fecales de los voluntarios
que consumen dichas cepas probidticas. Finalmente, en un es-
tudio realizado en nifios alimentados con una férmula infantil
suplementada con la cepa L. rhamnosus LGG durante los 6 pri-
meros meses de vida, se ha observado que el consumo de este
probidtico podria mejorar la tasa de crecimiento de los bebés®,
lo cual puede estar relacionado con una mayor eficiencia en la
absorcién de nutrientes en estos nifios.

Conclusiones

La leche materna no sélo no es estéril, sino que supone el prin-
cipal factor determinante de la colonizacién neonatal. La leche
materna es una fuente importante de bacterias acido-lacticas
con capacidad probidtica. Dichas cepas probidticas aisladas de
leche materna ejercen actividades protectoras para el lactante,
como acciones antiinfecciosas o inmunomoduladoras. Por todo
ello, la inclusién de bacterias probiéticas aisladas de la propia
leche materna en férmulas infantiles podria ser una solucién
valida para la mejora del equilibrio microbiano intestinal de los
nifios que no pueden recibir lactancia natural, obteniendo de
esta manera los beneficios atribuidos clasicamente a la lactan-
cia. N
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