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Resumen

La leche materna humana es una fuente
optima de nutricién para los bebés, dado
que es un alimento rico en sustancias bio-
activas como carbohidratos, lipidos, vita-
minas, entre otros, asi como una abundan-
cia de microorganismos, oligosacaridos,
inmunoglobulinas y demas, que permiten
un correcto desarrollo del infante y el es-
tablecimiento de una microbiota intestinal
sana. Con base en esto, antiguamente se
creia que la leche materna humana era
un fluido corporal estéril, por lo que la pre-
sencia de bacterias en esta genero debate
entre la comunidad cientifica, acerca de
cual era el posible origen y funcion de esta
microbiota en la salud y modulacion del
sistema inmune del bebé. Por ende, gra-
cias al desarrollo de herramientas bioin-
formaticas como la metagendémica, se ha
logrado el estudio de microorganismos
en el mundo, en ambientes naturales, en
organismos y lugares inexplorados. Este
tipo de herramientas permite, por tanto,
obtener muestras de ADN del gen 16s del
ARNr de forma rapida y obtener resulta-
dos acerca de la composicién completa
de la muestra en cuanto a microorganis-
mos. Por esta razon, el principal objetivo
de esta revision es recopilar informacién
con el fin de demostrar la importancia de la
leche materna humana como alimento que
permite la modulacién del sistema inmune
de los bebés a lo largo de su vida gracias
al microbioma presente en esta y otros da-
tos de gran interés.

Palabras Clave: leche humana, microbio-
ma, metagendmica, oligosacaridos, siste-
ma inmune.
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Abstract

Human breast milk is an optimal source of
nutrition for infants, since it is a food rich
in bioactive substances such as carbohy-
drates, lipids, vitamins, among others, as
well as an abundance of microorganisms,
oligosaccharides, immunoglobulins and
others, that you are right Development of
information and healthy intestinal microbio-
ta. Based on this, formerly it was believed
that human breast milk was a body fluid,
the presence of bacteria in this genera-
tion debate about the scientific community,
about the possible source and function of
this microbiota in the health and modu-
lation of the immune system of the baby.
Therefore, thanks to the development of
bioinformatic tools such as metagenomics,
the study of microorganisms in the world,
in natural environments, in unexplored or-
ganisms and places has been achieved.
This type of tools allows, therefore, to ob-
tain DNA samples of the rRNA 16s gene
quickly and obtain results about the com-
plete composition of the sample in terms
of microorganisms. For this reason, the
main objective of this review is to collect
information in order to demonstrate the im-
portance of human breast milk as the food
that allows the modulation of the system in
babies throughout their lives thanks to the
microbiome present in this and other data
of great interest

Key words: human milk, microbiome,
metagenomics, oligosaccharides, inmune
system.
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Introduccién

La relaciéon que comparten los humanos
con los microorganismos es una de las
relaciones mas importantes, ya que gra-
cias a esta interaccidon se logra con éxito
la supervivencia. Es bien conocido que
los seres humanos conviven en un mun-
do dominado por los microorganismos (1)
(2). Sin embargo, un porcentaje de estos
microorganismos no se puede cultivar in
vitro debido a la imposibilidad de replicar
en laboratorio las condiciones ambientales
de sus ecosistemas naturales; de tal ma-
nera que no poseer los medios nutriciona-
les adecuados de aislamiento microbiano
o0 no comprender o lograr las condiciones
ambientales en las que se deben aislar, ha
puesto limites al conocimiento de los mi-
crobiomas. Se estima que el 99% de las
comunidades microbianas ambientales no
es accesible por métodos tradicionales de
aislamientos microbioldgicos, tales como
cultivo en medios artificiales y caracteriza-
cion bioquimica (3)

Actualmente el desarrollo de herramien-
tas y tecnologias bioinformaticas como la
metagendmica, mejoran el conocimiento
de los microorganismos en el mundo, en
ambientes naturales, en los organismos y
lugares inexplorados (4). Esta herramienta
molecular permite el diagndstico rapido de
los microorganismos sin la necesidad de
realizar cultivos. En otras palabras, la me-
tagendmica se fundamenta en el analisis
gendémico de una matriz, la cual contiene
mas de un microorganismo y permite dar
a conocer la composicion completa de la
muestra, permitiendo asi detectar diversi-
dad de bacterias, archaeas, hongos y pro-
tistas. El método mas usado para lograr
este fin es la secuenciacion del gen 16S
rRNA que brinda informacion de los taxo-
nes y especies de un entorno (5).

Con base en lo anterior, el estudio de la
leche materna humana (LMH) con herra-

mientas bioinformaticas es de gran utili-
dad, ya que esta es la fuente recomendada
de nutricion para los bebés por su balance
Optimo de nutrientes como son: (6) carbo-
hidratos, lipidos, aminoacidos, proteinas,
vitaminas y minerales indispensables para
el desarrollo del bebe, asi como células
inmunocompetentes, inmunoglobulinas,
acidos grasos, poliaminas, oligosacari-
dos, lisozima, lactoferrina y otras glico-
proteinas, ademas de microorganismos y
péptidos antimicrobianos (7)(8) los cuales
ayudan al desarrollo de la inmunidad inna-
ta del neonato. Asi mismo, es de resaltar
los oligosacaridos, dado que proporcionan
nutrientes para el metabolismo microbia-
no, permitiendo que se dé con éxito una
relacion simbiética entre el microorganis-
mo y el huésped (9,10).

En particular en cuanto a los microrganis-
mos presentes en la leche materna, se
han reportado especies como Weisella,
Leuconostoc, Staphylococcus, Strepto-
coccus, Lactococcus, Veillonella, Lepto-
trichia y Prevotella (11) apoyando el argu-
mento de la LMH como fuente optima de
nutricion (12), por ser especies necesarias
para la maduracién del intestino del neo-
nato. Diferentes estudios sugieren que los
microrganismos presentes en la glandula
mamaria provienen del intestino mediante
monocitos intestinales que se desplazan
durante el embarazo y la lactancia (6). Un
bebe consume aproximadamente 1x105
a 1x107 bacterias diariamente, las cuales
han sido encontradas en la microbiota in-
testinal del recién nacido y coinciden con
el tiempo de destete en donde poco a poco
se va evidenciando disminucion de la mi-
crobiota en la glandula mamaria, gracias
a la apoptosis resultado en la involucién
mamaria (11).

Por esta razon el principal objetivo de esta
revision es recopilar informacién con el fin
de demostrar la importancia de la leche
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materna humana como alimento que per-
mite la modulacién del sistema inmune de
los bebés a lo largo de su vida gracias al
microbioma presente en esta.

Metodologia

El presente trabajo es de tipo documental
que se basa en una busqueda descriptiva
sobre el microbioma de la leche materna.
Esto se logro gracias al rastreo, sistemati-
zacion, organizacion y analisis de los da-
tos electronicos obtenidos sobre el tema
especificado, entre 2014 y 2019. Este
conjunto de documentos fueron encontra-
dos en las bases de datos ScienceDirect
y PUBMED. Como criterios de busqueda
se emplearon las palabras clave “human
milk”, “microbiome”, “oligosaccharides”,
“‘metagenomics”, “breast milk”, junto con
el conector Booleano “AND”. Estos térmi-
nos fueron combinados de distintas for-
mas en el buscador con el fin de ampliar
los resultados. Las bases de datos arroja-
ron 1,219 y 558, de los cuales 118 y 317
eran de acceso libre respectivamente. Fi-
nalmente se filtré la informacion, seleccio-
nando aquellos articulos publicados en los
ultimos 5 afos.

Desarrollo y Discusion

La leche materna humana (LMH) es una
sustancia muy completa y enriquecida que
contiene diferentes componentes muy im-
portantes que ayudan al correcto desarro-
llo neuroldgico, motor e inmunolégico del
bebe, e incluso permite establecer una mi-
crobiota intestinal infantil (10) (13). Pero,
por otro lado, el hecho de no lactar puede
tener algunos efectos nocivos en el bebé
haciendo que este sea propenso a pade-
cer ciertas patologias, sin embargo, esto
esta relacionado directamente con la fisio-
logia de la madre, su alimentacion, y otros
factores (14) Es claro entonces que la die-
ta del neonato no solo es importante para
prevenir afecciones patdgenas después
de su nacimiento, sino que ademas permi-
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te prevenir problemas de salud como aler-
gias, inflamaciones, obesidad, diabetes y
enfermedades autoinmunes, durante los
primeros afos de vida (Gimeno-Alcaniz &
Collado, 2019)(17).

Microbioma de la leche materna huma-
na

Como se dijo anteriormente, la LMH en el
siglo pasado era considerada estéril y sin
microorganismos (2)(8). Sin embargo, es-
tudios realizados con técnicas dependien-
tes de cultivos han logrado demostrar la
presencia de bacterias comensales y pro-
biéticas en la leche, especialmente bacte-
rias acido lacticas del género Lactobacillus
y Bifidobacterium. La presencia de estos
microorganismos ha permitido deducir su
funcidon como una estrategia evolutiva que
permite una adecuada nutricion del neo-
nato. Se ha informado por ende, que un
bebé puede consumir en promedio 104 y
106 bacterias comensales en 800 ml de
leche materna (25).

A partir de esto, gracias al desarrollo de
técnicas independientes de cultivo, como
la piro-secuenciacion o secuenciacion de
proxima generacion (NGS) se ha logrado
caracterizar otros géneros bacterianos.
En el calostro, los géneros mas comunes
encontrados incluyen: Weisella, Leuco-
nostoc, Staphylococcus, Streptococcus,
Lactococcus. El calostro muestra diferen-
tes patrones de diversidad microbiana en
comparacion con la leche madura. Por su
lado, la leche madura en diferentes estu-
dios ha mostrado una gran abundancia
de: Staphylococcus, Pseudomonas, Ente-
robacteriaceae, Streptococcus, Lactoba-
cillus, Enterococcus y Bifidobacterium. A
nivel de filos, se encuentra Proteobacteria
y Firmicutes como los mas abundantes,
y Actinobacteria y Bacteroides en bajas
cantidades. Sin embargo, se debe tener
en cuenta que los porcentajes de estos
microorganismos varian de una madre
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a otra, ya que se deben tener en cuenta
factores que afectan el establecimiento de
esta microbiota en la LMH (26) (27).

Por ende, la composiciéon microbiana de la
LMH varia entre las madres en la diversi-
dad beta por el momento siguiente al naci-
miento hasta los seis meses. En contraste,
la diversidad alfa varia entre las madres
en funcion a los estilos de vida de estas,
como ejemplo la vida rural o urbana puede
afectar, y esto se ha observado en estu-
dios donde demuestran que la diversidad
microbiana es mayor en la leche materna
de madres rurales en comparacion a las
madres urbanas. Por tanto, esta diversi-
dad alfa dada por los estilos de vida permi-
te una poblaciéon microbiana diferente en
el tracto gastrointestinal de los bebés (28).

Origen del microbioma de la leche ma-
terna humana

En la ultima década se ha dado un pro-
ceso de cambio en cuanto al paradigma
de la esterilidad de la LMH. Multiples es-
tudios han logrado demostrar la presencia
de bacterias activas en la LMH durante
aproximadamente medio siglo, sin embar-
go, existia el dogma de que los fluidos hu-
manos que derivan de la sangre son esté-
riles, por lo que se pensaba que el origen
de estos microorganismos podia deberse
a contaminacion por la piel o por bacterias
ambientales (24) (29).

Gracias a los estudios metagenémicos
realizados, se ha logrado comprobar que
existe por tanto una transmisién de bac-
terias desde la madre hasta su hijo por
medio de la leche materna. Pero, no se
conoce con exactitud cuales son los me-
canismos que permiten que esta microbio-
ta llegue hasta la glandula mamaria, por
lo que esto ha generado un gran debate y
como resultado se han obtenido diversas
hipotesis que pretenden dar respuesta a
esta incognita (25).

- Primera hipotesis: contaminacion o
flujo retrégrado

Esta contaminacién se pensaba que po-
dia provenir de la microbiota de la piel
de la madre lactante, o por la microbiota
presente en la cavidad oral del neonato.
Estas bacterias en el bebé proceden del
intestino de la madre y de la vagina en
el momento del parto, por lo que los be-
bes la transfieren de la boca a la piel del
seno materno y una vez alli, estas bacte-
rias se introducen en la glandula mamaria
en el momento de la lactancia. Todo este
proceso se da como consecuencia de un
flujo retrogrado sustancial de leche que
tiene lugar en los conductos mamarios en
el evento de la succién. Con esta hipo-
tesis se podria entender la presencia de
microorganismos en la leche como son:
Staphylococcus spp. y Streptococcus spp,
siendo bacterias caracteristicas de la piel
y de la saliva respectivamente (10) (24).
Esta teoria fue estudiada por Ramsay y
colegas por medio de imagenes de ultra-
sonido, donde demostraron la existencia
de un flujo retrogrado de la leche desde
la boca del neonato hacia los conductos
mamarios en el proceso de la lactancia, lo
que permite el intercambio de microorga-
nismos (25).

Via entero — mamaria:

Esta teoria se fundamenta en que algunas
bacterias propias del intestino materno tie-
nen la posibilidad de pasar por un proceso
de translocacion, para asi llegar a las glan-
dulas mamarias por medio de una ruta en-
dégena (30). Sin embargo, no se conoce
con exactitud como tiene lugar este proce-
S0, ya que las bacterias deben atravesar el
epitelio intestinal, evadir el sistema inmu-
noldgico y arribar a la glandula mamaria.
Por ende, se cree que este mecanismo
involucra células mononucleares como las
células dendriticas (CD) y células CD18+,
que son tipos celulares que permiten cap-
tar los microorganismos no patégenos del
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intestino materno y conducirlos hasta las
glandulas mamarias por medio de una via
linfatica (10). La translocacion de estas
bacterias se facilita por ciertos cambios fi-
siolégicos y hormonales que se dan en la
etapa tardia del embarazo y gracias ade-
mas a la permeabilidad del revestimiento
epitelial intestinal (25).

Factores que afectan la microbiota de
la leche materna humana

Gracias a los diversos estudios realiza-
dos en torno a la caracterizacién del mi-
crobioma de la leche materna humana,
se ha logrado demostrar la influencia de
ciertos factores en la variabilidad de la po-
blacién bacteriana presenten en la leche
(31). Estos factores afectan entre distintas
mujeres, y de igual modo en una misma
mujer, debido a las diferentes condiciones
fisiologicas, hormonales y patoldgicas que
puedan presentar (25). Especialmente la
salud de la madre y la ubicacién geogra-
fica son los factores mas influyentes en
la composicion del microbioma de la LMH
(9).
- Tipo de parto: Este factor, aun pre-
senta controversias en cuanto a si
afecta o no a la composicion bacte-
riana de la leche materna humana.
Esto se ve reflejado en el estudio de
(26), en donde lograron demostrar
que ni las cesareas de emergencia,
ni las cesareas electivas, afectaron
la microbiota de la leche materna en
comparacion a un parto vaginal. Sin
embargo, ellos citan otro estudio, en
donde el autor concluye que el modo
de parto si afecto significativamente
el microbioma de la leche, pero se
basé solo en graficas sin estudios
estadisticos. Sin embargo, (32) tam-
bién concluyeron en su estudio que
el microbioma se podia ver afectado
por el tipo de parto.

- Area geografica: En el estudio reali-
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zado por Kumar y colaboradores, se
demostré que la composicion de la
microbiota de la LMH fue significa-
tivamente distinta entre las madres
segun su ubicacion. Las mujeres es-
pafiolas presentaron niveles mas al-
tos de Bacteroides. Por su lado, las
mujeres sudafricanas presentaron
mayor cantidad de Proteobacterias.
Asi mismo, las madres de Finlandia
presentaron una abundancia relati-
vamente mayor de Firmicutes y ni-
veles bajos de Proteobacterias (15).
Alimentacion: En el estudio realiza-
do por Savage, et al. y Shively, et al.
determinaron que la ingesta elevada
de verduras por parte de las madres,
y asimismo la ingesta baja de car-
nes procesadas y alimentos fritos se
asocié inversamente con Bacteroi-
des spp y Clostridium spp en la LMH
(33)(34). De igual modo el consumo
de ciertas bacterias en la dieta, du-
rante el embarazo afecta el micro-
bioma de la LMH (24).

Edad gestacional: En el estudio de
Valentine, et al. informaron la pre-
sencia de anaerobios estrictos como
Bifidobacterium, Bacteroides y Ato-
pobium en mayor abundancia en la
leche de bebés a término, en con-
traste con la abundancia de anae-
robios facultativos presentes en la
leche materna de bebés prematuros
(23). Por otro lado, en otro estudio
se habla sobre la presencia también
de Bifidobacterium en leche término,
en comparacion con mayor cantidad
de Enterococcus en leche pretérmi-
no (9).

Uso de antibioticos: Los antibidticos
son los medicamentos que causan
alteraciones en los microbiomas
(30). Estos pueden hacer que dismi-
nuya la diversidad bacteriana de la
LMH, creando un ambiente propicio
para una disbiosis, en donde la can-
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tidad de Clostridium difficile se ve
aumentada, a pesar de que después
se logre reestablecer la comunidad
bacteriana presente antes al uso de
estas moléculas, esto tiene efectos
negativos en la salud del neonato
(35).

- Etapa de lactancia: En diversos es-
tudios se ha observado la estabili-
dad de la comunidad bacteriana en
la LMH, y como resultados se ha de-
terminado que el calostro, presenta
mayores cantidades de bacterias
como Weissella, Leuconostoc, Sta-
phylococcus, Streptococcus y Lac-
tococcus. En contraste, la LMH ma-
dura presenta mayor presencia de
Veillonella, Prevotella y Leptotrichia

(8).

Papel de la leche materna humana en la
modulacién del sistema inmune

La LMH mas alla de los componentes nu-
tricionales, cuenta con otras sustancias
como: lisozima, lactoferrina, oligosacari-
dos, microorganismos, citoquinas, quimio-
cinas y ciertos factores de crecimiento que
permiten el desarrollo del sistema inmune
del infante (31)(16) (36). Por ende, la lac-
tancia materna tiene la capacidad de mo-
dificar el desarrollo de la microbiota intes-
tinal del infante, ya que esta permite que
se module la programacién metabdlica e
inmunoldgica que esta estrechamente re-
lacionada con la salud del bebé. Por lo que
la leche materna junto con los microorga-
nismos maternos intestinales y vaginales
que el infante ingiere en su paso por el ca-
nal de parto ayudan a dar forma a la micro-
biota intestinal (8)(23).

Esto se da debido a que la LMH, gracias
a sus componentes, permite el desarrollo
de bacterias como Bifidobacterium spp. y
Lactobacillus spp. Estos microorganismos
son los mas importantes en el intestino,
y a su vez son considerados probidticos,

ya que permiten crear un microambiente
acido por la sintesis de acidos grasos los
cuales cumplen un papel protector y nu-
tritivo a nivel intestinal (10)(17)(13). Estu-
dios recientes han demostrado que el mi-
crobioma de la leche materna y los anti-
cuerpos de esta, permiten la transferencia
de bacterias no infecciosas al feto, y estas
a su vez ceban el sistema inmunitario in-
nato del infante, para que de este modo
el neonato esté preparado para recibir los
microorganismos patdégenos y no patége-
nos, que finalmente colonizaran su intesti-
no después del nacimiento (23). Por otro
lado, sin embargo, los bebes que nacen
de forma prematura se ven afectados a la
hora de desarrollar una microbiota intes-
tinal sana, ya que pasan por un proceso
retrasado de colonizacién de bacterias co-
mensales sanas y se tornan propensos a
albergar bacterias patogenas, lo que tie-
ne como consecuencia que los neonatos
prematuros puedan desarrollar enterocoli-
tis necrotizantes u otro tipo de infecciones
(23).

Con base en esto, es de suma importancia
el estudio de las funciones que cumplen
las moléculas bioactivas de la leche ma-
terna, al igual que los microorganismos, en
cuanto a la modulacion del sistema inmu-
ne del infante. Gracias a moléculas como
el factor de crecimiento transformante 2
(TGF-B2), presentan la capacidad de mo-
dular la expresion de citoquinas en las
células epiteliales del intestino lo que da
como resultado la reduccién de la inflama-
cion intestinal, y por ende previene enfer-
medades como la enfermedad de Crohn
pediatrica (16). Un ejemplo de estudio es
el de Gimeno-Alcaniz, et al. donde logra-
ron demostrar que la leche materna apli-
cada a la linea celular FHs 74 int (modelo
celular intestinal inmaduro), logré producir
cambios en la expresion de genes en el
intestino que podrian ayudar a la modula-
cion del sistema inmune del recién nacido.
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Uno de estos genes es el CD69 que pre-
sentd un alza en su expresion, permitien-
do resultados positivos, ya que este gen
codifica para un receptor de membrana
de las células T, como resultado permite
establecer un sistema inmune innato en el
recién nacido, teniendo en cuenta que por
defecto, la deficiencia en la expresion de
este gen produce efectos negativos como
el desarrollo de enfermedades inflamato-
rias autoinmunes y crénicas.

Por otro lado, la LMH contiene inmunoglo-
bulinas, presentes en grandes concentra-
ciones como es el caso de la IgA, que per-
mite proteger el intestino del infante, mien-
tras este madura (31). De igual forma, los
factores de crecimiento presentes en la
LMH, ayudan al correcto funcionamiento
de la barrera epitelial; esto se observa en
los factores de crecimiento epidérmicos
que permiten una adecuada proliferaciéon
y diferenciacion de las células epiteliales
intestinales, con el fin de lograr la madu-
racion intestinal. Alcanzar la maduracion
intestinal de los infantes, por medio de la
alimentacion, y por ende por medio de la
lactancia, resulta de gran relevancia des-
de el momento del nacimiento tanto para
bebés prematuros como para bebés a tér-
mino, que han experimentado infecciones
intestinales u otro tipo de afecciones a ni-
vel del tracto gastrointestinal (19)(35).

El tejido epitelial que se encuentra en todo
el tracto gastrointestinal, es aquella barrera
fisica que permite separar la luz intestinal
del tejido subyacente y como funcion per-
mite proteger al organismo contra antige-
nos patégenos. Después del nacimiento,
la filtracion de macromoléculas a través de
esta barrera ocurre en tan solo pocos dias.
Ya en la etapa de la infancia, las funciones
de esta barrera epitelial se ven afectadas
por episodios de infecciones que pueda
sufrir el infante, por lo que asegurar una
correcta maduracion del sistema inmune y
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del tejido epitelial es crucial para mante-
ner el correcto funcionamiento de la barre-
ra epitelial, evitar la invasion de patégenos
y de igual modo prevenir posibles inflama-
ciones intestinales. Es por esta razon que
la LMH es de gran interés para reducir en
gran medida la aparicién de disbiosis mi-
crobiana y de una disfuncién de la barrera
epitelial del intestino, que puedan agravar
los estados de infeccion por culpa de res-
puestas inmunes desequilibradas (19)

Microbiota intestinal infantil

La microbiota intestinal del neonato se
comienza a desarrollar en diferentes mo-
mentos, como puede ser antes o después
del nacimiento y esta colonizacion puede
progresar gradualmente en las etapas si-
guientes al parto (22). El establecimiento
de la microbiota intestinal se puede ver
afectada por factores ambientales (37),
por lo que la cercania a estas circunstan-
cias y las alteraciones del microbioma in-
testinal, estan estrechamente relaciona-
dos con cambios en el establecimiento del
sistema inmune, afectando gravemente la
salud del infante (36)(33) (38).

El colon humano desde un primer instante,
se coloniza por una diversidad microbia-
na muy amplia, conformada por bacterias,
virus, levaduras y hasta parasitos. Con
ayuda de la secuenciacion del gen 16s del
rRNA se ha descubierto que puede haber
mas de 1000 especies de microorganis-
mos que colonizan el intestino (39)(32).
De igual modo, distintos estudios han lo-
grado demostrar que los infantes alimen-
tados con leche materna, presentan un
microbiota intestinal dominada por filos
como: Actinobacterias, Bacteroidetes, Fir-
micutes, Proteobacteria (37); presentando
ademas géneros abundantes de Bifido-
bacterium spp. y Lactobacillus spp (20).
En contraste con los bebés alimentados
con leche de férmula que presentan una
variedad mas elevada de microorganis-
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mos dentro de los cuales se encuentran
Escherichia-Shiguella y Clostridium diffici-
le, Enterococcus, Enterobacter y Citrobac-
ter (19) (38)(40)(41). Por lo tanto, la nutri-
ciéon desempefa un papel clave, dado que
la introduccion de férmula infantil en lugar
de la leche materna, afecta en la composi-
cion del microbioma neonatal (19).

Asi mismo, segun el tipo de parto ya sea
parto natural o cesarea, afecta el estable-
cimiento del microbioma intestinal infan-
til, como lo demuestra Dong, et al. en su
estudio, donde logran comprobar que los
bebés que habian nacido por parto natu-
ral presentaban una prevalencia mayor de
Escherichia coli la cual se cree que puede
provenir del recto de la madre, dado que
en el momento del parto, algunas madres
suelen defecar y Bacteroides spp; mien-
tras que los bebés nacidos por cesarea
mostraban prevalencia de bacterias como
Staphylococcus spp (encontrando S. epi-
dermis, especie conocida por pertenecer
a la microbiota normal de la piel), Clostri-
dium spp y Enterobacter spp (42).

Sin embargo, es claro que el microbio-
ma intestinal del recién nacido presentara
variaciones en cuanto al numero y diver-
sidad de microorganismos a medida que
envejece. Se cree, que aproximadamente
a los tres afios, esta microbiota del infante
se parecera mas en cuanto a diversidad y
complejidad de composicién a la microbio-
ta intestinal de un adulto (28) (43)(41)(37).

Oligosacaridos dirigidos a los microor-
ganismos

Los oligosacaridos de la leche humana
(HMO, por sus siglas en inglés “Human
Milk Oligosaccharides”), representan el
tercer grupo prevalente e importante, ya
que estos componentes tienen propieda-
des no solo nutricionales para el infante
sino que cumplen funciones uUnicas que
permiten el establecimiento de una micro-

biota intestinal sana (36)(28)(44)(22), por
ende se consideran moléculas protecto-
ras para el recién nacido, con funciones
prebidticas (27). Estos componentes son
carbohidratos complejos presentes en la
leche materna en grandes cantidades,
aproximadamente 10-15 g/L, los cuales
presentan un extremo reductor de lactosa
alargado que contiene unidades de N-ace-
tillactosamina fucosiladas y/o sialiladas, lo
que da como resultado, hasta mas de 200
estructuras distintas de HMO, presentan-
do tamanos, cargas y secuencias diferen-
tes (19)(31). En particular, estas moléculas
no son captadas por las enzimas intestina-
les del neonato, si no que por el contrario,
sirven de sustrato para una gran variedad
de microorganismos presentes en el intes-
tino infantil (45).

Asi mismo, los HMO presentan motivos
estructurales comunes a los glicanos del
epitelio intestinal infantil, los cuales son
receptores de patdégenos, por lo que es
evidente que ademas de servir como sus-
trato para los microorganismos benéficos
del intestino, ayudan a la defensa estra-
tégica, evitando la union de patégenos vi-
rales, bacterianos y protozoarios a las cé-
lulas epiteliales, evitando el desarrollo de
enfermedades infecciosas en el bebé (40).
Incluso los HMO pueden evitar la invasion
por VIH, ya que evitan la unién del virus al
receptor de entrada DC-SIGN (23) (9).

Con relacién al microbioma intestinal in-
fantil, se dijo que Bifidobacterium es uno
de los géneros que coloniza el intestino
del neonato, que cumple funciones probio-
ticas (14). Con base en esto, este género
es el blanco de muchos HMO como la inu-
lina, fructo y galactooligosacaridos, por su
habilidad de prevenir la colonizacion por
parte de patdgenos, ademas que permite
regular la respuesta inmune del hospede-
ro (45)(46)(47). Como ejemplo, se ha de-
mostrado que HMO a1,2 fucosiladas, es-
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timulan el crecimiento de Bifidobacterium
longum, B. bifidum y B. breve (27). Sin em-
bargo, Bai, et al. mostré en su estudio que
la abundancia de la mayoria de grupos de
HMO presentes en la leche materna dis-
minuy6 gradualmente a medida que trans-
curria la lactancia, y ademas no presento
cambios significativos en etapas posterio-
res. No obstante, los HMO como H3N1 y
H31F1, si presentaron un crecimiento des-
pués de 42 dias de lactancia.

La presencia de este tipo de moléculas en
la LMH han permitido confirmar por medio
de estudios, que la microbiota intestinal
de los lactantes amamantados con LMH
presenta mayor cantidad de bifidobac-
terias, en contraste con la baja cantidad
presente de estas bacterias en lactantes
alimentados con leche de formula, los cua-
les a pesar de consumir oligosacaridos no
consumen los HMO (36). En efecto estos
prebioticos permiten la reduccion del pH,
viéndose reflejado en mayor suavidad de
las heces, aumentando la frecuencia de
evacuacion y aumentando el conteo de Bi-
fidobacterium y Lactobacillus en muestras
fecales (19)(28)(48)(44).

Metagenomica

Como se ha nombrado anteriormente, los
seres humanos hemos compartido la vida
con poblaciones microbianas, las cuales
han permitido que se siga dando la evo-
lucion de la especie humana. Se calcula
que aproximadamente la Tierra alberga
alrededor de 1030 células microbianas,
siendo entre 106 y 108 especies procario-
tas separadas. Sin embargo, hasta hace
algunos afos resultaba dificil el estudio de
estas poblaciones microbianas a partir de
muestras ambientales, por medio de mé-
todos de laboratorio, dada la imposibilidad
de replicar sus condiciones ambientales:
niveles de oxigeno, condiciones osmoti-
cas, nutrientes necesarios para su desa-
rrollo, condiciones de pH, temperatura,
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entre otros (49). Con base en esto, solo el
0,2% de las especies procariodticas se han
logrado aislar e identificar, lo que dificul-
ta en gran medida la comprension de cual
es el papel que cumplen estas bacterias
dentro de nuestro organismo, en la salud y
cual es su relacién en cuanto al desarrollo
de enfermedades humanas (50).

Por ende, con el fin de superar las distintas
limitaciones y dificultades asociadas a las
pruebas de laboratorio, como los medios
de cultivo para el aislamiento de microor-
ganismos, se han desarrollado distintos
métodos moleculares que permiten el es-
tudio del ADN. Esta tipo de tecnologias se
conocen con el nombre de Secuenciacion
de Proxima Generacion o NGS (por sus
siglas en inglés “Next Generation Sequen-
cing”); y presentan dos enfoques: el prime-
ro se conoce como metagendmica dirigida
al gen 16S del rRNA, la cual proporciona
gran informacion acerca de los taxones y
especies que forman parte de un entorno
en particular; la segunda se conoce como
metagendmica de escopeta, la cual permi-
te amplificar todas las secuencias en una
muestra dada, en donde no hay hipétesis
acerca de cual puede ser su contenido.
Especificamente los estudios metagend-
micos son una gran herramienta bioinfor-
matica, que permite sustituir el aislamien-
to de los microorganismos por medio de
técnicas dependientes de cultivos, por
una extraccion directa de ADN genomico
de una muestra ambiental o de una ma-
triz de interés. Por ultimo, seguido a esto
se realiza la construccién de bibliotecas de
ADN por medio de vectores de clonacion
adecuados, permitiendo construir grandes
bases de datos con informacion acerca de
distintas especies microbianas presentes

(49)(5).

Con respecto a esto, la metagendmica es
una herramienta 6ptima para el estudio de
poblaciones microbianas (44), no obstante
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se debe realizar una correcta interpreta-
cion de resultados, pues estos pueden va-
riar dependiendo del tipo de muestra ana-
lizada. A pesar de esto, el uso de esta he-
rramienta ha permitido identificar todas las
poblaciones de ADN presentes de un or-
ganismo dado, especialmente cuando se
usa en microbiotas humanas complejas,
como es el caso de la leche materna hu-
mana. En donde gracias a estas técnicas
independientes de cultivo se ha logrado
aislar en esta matriz hasta 200 especies
de bacterias, dentro de las cuales, solo de
2 a 18 especies se pueden cultivar en la-
boratorio, por tanto, es claro que con esta
nueva tecnologia se ha logrado una mejor
evaluacion, y a su vez mas completa com-
prension, de la diversidad bacteriana en la
leche materna humana (5)(50).

Conclusiones

La leche materna humana es un alimento
con grandes beneficios para el recién na-
cido, su importancia radica en la capaci-
dad de ayudar en la maduracion del siste-
ma inmune, donde por medio de la ingesta
de leche se transmiten un sinnumero de
compuestos como proteinas, lipidos y car-
bohidratos, ademas de algunos microor-
ganismos que son clave para un buen de-
sarrollo neuroloégico y motor del bebé. En
contraste, los bebés que no son alimenta-
dos con LMH por distintos factores, como
aspectos sociales, trabajo, u otros, hace
que estos sean muy propensos a tener
problemas de salud, desarrollando enfer-
medades como alergias, obesidad, dia-
betes y enfermedades autoinmunes, las
cuales son las mas comunes durante los
primeros anos de vida del bebé, y es por
€so que se recomienda que la LMH sea
administrada al infante de forma exclusiva
minimo durante sus primeros 6 meses de
vida, segun lo recomendado por la OMS
para asi, gracias a su composicion, permi-
tir un correcto desarrollo del infante.

Por otro lado, como se nombro en esta re-
visién, antes se creia que la LMH era es-
téril pero gracias a toda la literatura que
se encuentra en la actualidad en las di-
ferentes bases de datos y que en la pre-
sente revision logramos recopilar, se de-
mostré que esta teoria es falsa y que el
numero de microorganismos identificados
hasta ahora en la leche sigue creciendo
cada vez mas. Sin embargo, es importan-
te seguir estudiando mas sobre esta ma-
triz, dado que aun hay aspectos que no se
han logrado verificar de forma adecuada,
0 se siguen presentando controversias.
Es por esta razén, que las herramientas
bioinformaticas, son esenciales para se-
guir estudiando no solo la metagendmica
de la LMH, sino ademas permite el estudio
de aspectos como la protedbmica, metabo-
I6bmica, y demas disciplinas que permiten
un mejor entendimiento de esta sustancia
que aporta tantos beneficios a los bebés.
Es evidente que gracias a estas herra-
mientas, se ha podido observar que exis-
ten una relacion directa entre la leche ma-
terna y la microbiota intestinal, mostrando
alteraciones benéficas en la composicion
de esta, favoreciendo el crecimiento de
Bifidobacterium spp. y Lactobacillus spp.,
los cuales se caracterizan por ser probiéti-
cos universales. Todo esto ha sido posible
gracias a la metagendmica la cual permite
tener resultados de la composicion com-
pleta de los microrganismos de una forma
rapida y sencilla, evitando asi el uso de
procedimientos tradicionales dependien-
tes de cultivos, que hacen que la investi-
gacion sea mas complicada.

En definitiva, la LMH es un matriz que ne-
cesita seguir siendo estudiada, ya que to-
davia en muchos paises no se hacen es-
tos estudios, como es el caso de Latinoa-
mérica, donde se observa un gran déficit
en informacion al respecto, y solo algunos
paises de Europa, China y Estados Uni-
dos son los mas pioneros en investigar la



metagendmica de la leche materna y su
implicacion en el desarrollo de la microbio-
ta intestinal infantil, asi como su relacion
con la modulacién del sistema inmune del
recién nacido. Por ende, la investigacion
es la herramienta para el conocimiento.
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