Repensar la inflamacion benigna de la mama
lactante: un modelo mecanobiolégico

A pesar de los beneficios conocidos de la lactancia materna tanto para el lactante como para la
madre, el apoyo clinico para problemas como la inflamacién de la mama lactante sigue siendo
una frontera de investigacion. El dolor en los senos asociado con la inflamacién es una razén
comun para el destete prematuro. Se utilizan multiples diagndsticos para las afecciones
inflamatorias de la mama lactante, como la congestidn, los conductos obstruidos, el flemodn, la
candidiasis mamaria, la mastitis subaguda, la mastitis y las manchas blancas, que carecen de
etiologia, definiciones y tratamiento consensuados o basados en la evidencia. Este es el primero
de una serie de tres articulos que revisan la literatura de investigacion sobre la inflamacion
benigna de las mamas relacionada con la lactancia. Este articulo investiga los modelos
etiologicos. Se aplica una perspectiva de sistemas complejos para analizar evidencias
heterogéneas e interdisciplinarias que dilucidan la anatomia funcional y la fisiologia de la mama
lactante; el sistema inmunitario mamario, incluido el microbioma y la composicién celular de la
leche humana; los efectos de las fuerzas mecdnicas durante la lactancia; y las interacciones entre
estos. Este andlisis da lugar a un modelo mecanobioldgico de la inflamacién mamaria, en el que
se plantea la hipdtesis de que presiones intraalveolares e intraductales muy altas tensan o
rompen las uniones estrechas entre los lactocitos y las células epiteliales ductales,
desencadenando cascadas inflamatorias y dilatacidn capilar. La elevacion resultante de la tension
estromal ejerce presidon sobre los conductos lactiferos, empeorando la contrapresion
intraluminal. El aumento de los recuentos de leucocitos y células epiteliales en la leche y las
alteraciones en el microbioma de la leche son signos de que el sistema inmunitario mamario esta
reclutando mecanismos para regular a la baja los bucles de retroalimentacion inflamatoria.
Desde la perspectiva de los sistemas complejos, el mecanismo clave para la prevencion o el
tratamiento de la inflamacién mamaria es evitar las presiones intraalveolares e intraductales
excesivamente altas, lo que evita una masa critica de tensién mecdnica y la ruptura de las
uniones estrechas entre los lactocitos y las células epiteliales ductales.

Introduccion

El dolor en los senos es una de las razones mas comunes que dan las mujeres para el destete
prematuro.2Z A pesar de los beneficios conocidos de la lactancia materna tanto para el lactante
como para la madre, las intervenciones clinicas para problemas como la inflamacién y el dolor
de las mamas siguen siendo una frontera de investigacién.?

Se utilizan multiples diagndsticos para las afecciones inflamatorias benignas de la mama
lactante, como congestidn, conductos bloqueados, flemdn, candidiasis mamaria, mastitis
subaguda, mastitis y manchas blancas. Sin embargo, estos diagndsticos carecen de definiciones
y tratamientos consensuados o basados en la evidencia. No existe consenso en la literatura de
investigacion sobre las causas de la inflamacién benigna de las mamas relacionada con la
lactancia (BLBI), incluida la mastitis.%>

El uso excesivo de intervenciones médicas, quirurgicas y farmacéuticas es un problema
internacional cada vez mds grave en la atencidn de la salud.® Tanto los pacientes como los
médicos suelen sobreestimar los beneficios de las intervenciones médicas y subestimar los
dafios potenciales.222103fis Ng es de extrafiar, entonces, dada la relativa falta de investigacion



sobre el apoyo clinico a la lactancia materna, que la sobremedicalizacién y el sobretratamiento
sean problemas importantes en la atencion de las mujeres que amamantan y sus bebés, incluso
cuando surge la inflamacidn clinica de la mama.2:28

Este es el primero de tres articulos que consideran la etiologia, clasificacién y manejo de las
condiciones inflamatorias benignas relacionadas con la lactancia. No se ha requerido la
aprobacidn ética ya que se trata de una investigacion tedrica. Este articulo aborda la etiologia. El
segundo articulo aborda la clasificacion clinica, la prevencidn y el tratamiento.22 El tercer articulo
aborda la etiologia, clasificacion, prevencion y manejo de la inflamacidn relacionada con la
lactancia del complejo areolar-pezén.2

Estos articulos asumen que se ha excluido patologia como la neoplasia maligna, que no es BLBI
o lainflamacién de la mama no maligna relacionada con la lactancia en etapa terminal (absceso,
fistula o galactocoele). La identificacion, el diagndstico diferencial y el manejo de estas
condiciones excluidas en la mama lactante se detallan en el Protocolo Clinico #30 de la Academia
de Medicina de la Lactancia Materna: Masas mamarias, quejas mamarias y diagndstico por
imdgenes mamarias en la mujer lactante %

El enfoque de sistemas complejos para BLBI detallado en esta serie de tres partes forma parte
del dominio de Ila lactancia materna de los programas conocidos como Cuidados
Neuroprotectores del Desarrollo (NDC o 'los programas de zarigiieyas'), desarrollados e
impartidos en Australia desde 2011. La NDC sintetiza la evidencia sobre el cuidado en los
primeros afios de vida en los dominios de la lactancia materna, los problemas de llanto, el sueio
infantil y el estado de animo de los padres mediante la aplicacidon de los marcos tedricos de la
biologia evolutiva y la ciencia de la complejidad, trasladando esta evidencia a la practica
clinica.212235 Aplicando una perspectiva evolutiva, la lactancia materna es fundamental e

interactya con el dominio de los demas.

La teoria de la microbiota patégena del BLBI

En la década de 1980, se habia afianzado una vision de la leche humana centrada en las
enfermedades. Debido a que se creia que la leche materna era estéril, se consideraba que
cualquier bacteria cultivada a partir de la leche era infecciosa o contaminante de la cavidad oral
del bebé y de la piel materna.2®3’ Aplicando este modelo patogénico de BLBI, se inician
antibioticos si:

1.Los signos y sintomas de la mastitis, independientemente de su definicion, persisten durante
mas de 12 a 24 horas;

2.La mujer tiene dafio concurrente en el pezdén; o

3.La mujer se siente muy mal, por ejemplo, con fiebre.2e38240

A medida que ha ido creciendo el conocimiento del microbioma de la leche humana, los
defensores de un modelo de microbiota patdgena de la inflamaciéon de las mamas han planteado
la hipdtesis de que el sistema ductal lactifero humano, irregular, ramificado y densamente
entrelazado (Apéndice 1) favorece el crecimiento de bacterias formadoras de biopeliculas, tal
vez en asociacion con Candida albicans (Apéndice 2). Se teoriza que la biopelicula da como
resultado una leche pegajosa y conductos lactiferos estrechados o bloqueados, causando
cascadas de inflamacidn epitelial y edema estromal.2e41 244



Los protocolos clinicos basados en el modelo de microbiota patdégena recomiendan ciclos
prolongados de antibidticos y antifungicos cuando las mujeres lactantes experimentan una
inflamacidn persistente de las mamas o dolor en el pezdn. Los protocolos también aconsejan a
los pacientes el uso de presién mecanica (p. ej., masaje localizado de bultos o vibracion),
ultrasonido terapéutico, masaje terapéutico de la mama o drenaje linfatico manual para

dispersar los tapones de los conductos lactiferos o "lactolitos" teéricos y el liquido asociado.2®
40,45

Sin embargo, los intentos de desobstruir los conductos con masaje o vibracién pueden empeorar
el BLBI, debido al trauma microvascular y los efectos de la presién estromal. Las nuevas
investigaciones cuestionan el modelo de microbiota patégena de la inflamacion de las mamas,
que se analiza a continuacién y en el Apéndice 2.2845728 No hay ninguna justificacion fisioldgica o
evidencia que respalde la hipdtesis de que la leche se espesa o se cuaja o se vuelve pegajosa en
los conductos, causando inflamacidn clinica. Aunque los estudios de ultrasonido muestran que
la leche puede tener un rico contenido de gotas de grasa a medida que pasa a través de los
conductos, no hay evidencia que sugiera que las gotas de grasa se fusionen para bloquear el flujo
de leche, causando inflamacion clinica.“2 En el segundo articulo de esta serie se examinan las
pruebas que demuestran la falta de eficacia de las estrategias clinicas basadas en el modelo de
microbiota patdgena del BLBI.X2

Se requiere un modelo etioldgico actualizado para clasificar, prevenir y manejar eficazmente el
BLBI. Este articulo sintetiza las uUltimas evidencias relativas, en primer lugar, a las fuerzas
mecadnicas de la lactancia y, en segundo lugar, al microbioma y la composicion celular de la leche
materna, que desempeiian funciones inmunomoduladoras dentro del sistema inmunitario de la
glandula mamaria. Para dar sentido a las interacciones entre la mecanobiologia y el papel
inmunorregulador de la leche materna dentro de la mama, se requiere una comprension
profunda, en tercer lugar, de la anatomia funcional de la mama lactante, que se detalla en

el Apéndice 1.

El sistema inmunitario de la mama lactante: sistemas adaptativos
complejos anidados

Una madre y su bebé se conceptualizan mejor como un sistema adaptativo complejo, en el que
multiples sistemas adaptativos complejos bioconductuales y fisiolégicos estan anidados,
interactuando entre si. Cada sistema adaptativo complejo contiene una miriada de elementos
gue interactian y bucles de retroalimentacion. En el estudio de los sistemas complejos, la
funcién del todo no puede explicarse por el comportamiento de un solo componente. Una
pequefia perturbacién puede tener efectos amplificados e impredecibles a lo largo del tiempo
(«efecto mariposa»). Los problemas de salud surgen cuando una miriada de bucles de
retroalimentacidn que interactian no logran estabilizar el sistema.

Los lacrocitos absorben los componentes del plasma y fabrican los componentes de la leche
materna para secretar un liquido nutritivo y rico en factores inmunitarios en los Idpulos de los
alvéolos y los conductos. El sistema inmunitario de la glandula mamaria proporciona defensa
contra el dafio del tejido enddgeno y la infeccidon exdgena, tanto para la mama como para el
lactante. Aplicando una lente de complejidad, la inflamacidn clinica emerge como una respuesta
inmunitaria del huésped al estrés fisioldgico, que luego actia para regular a la baja la
perturbacidn y restaurar la homeostasis en la mama lactante.



Las perturbaciones dentro del sistema inmune de la glandula mamaria que conducen a la
inflamacidn clinica son el resultado de una compleja red de interacciones, incluso entre dos
sistemas clave:

1.Mecanobiologia de la glandula mamaria

2.Laleche materna, a su vez, se compone de multiples sistemas adaptativos complejos, incluidos
el microbioma, las células somaticas, los oligosacaridos, los exosomas y el metaboloma.

Las intervenciones simplistas y lineales en sistemas adaptativos complejos (p. €j., instrucciones
para masajear o hacer vibrar un bulto en la mama) corren el riesgo de obtener resultados no
deseados (p. ej., empeoramiento de la inflamacion y el absceso). Las estrategias, tanto para la
prevenciéon como para el tratamiento, promueven la resiliencia y estabilizan los sistemas
mediante la regulacion multilateral a la baja de ciertos bucles de retroalimentacion emergentes
y la regulacidn al alza de otros bucles de retroalimentacién protectores.

Mecanobiologia de la mama lactante

Mecanosensibilidad y la mama lactante sana

Las sefiales mecdnicas son una caracteristica constante del mundo natural, lo que resulta en una
coordinacién finamente ajustada entre las redes de sefializacion y los genes. Pero el papel critico
de los factores mecanicos en las redes de sefializacién de la lactancia apenas esta comenzando
a dilucidarse.>®

En 1987, Wilde planted la hipotesis de que una proteina en la fraccion de suero, llamada
Inhibidor de la Retroalimentacion de la Lactancia, actuaba como una llave maestra en la sintesis
y supresion de la sintesis de leche. Sin embargo, ahora se entiende que la sintesis y la supresién
de la leche no estan controladas por una sola entidad, sino que son sistemas complejos

(Apéndice 1).22

Es posible que los factores bioactivos de la leche (como los factores de crecimiento, las proteinas
relacionadas con la hormona paratiroidea y la serotonina) actien como inhibidores, regulando
la secrecion de leche. También se acepta que la progesterona, la prolactina, la oxitocina y el
factor inhibidor de la leucemia modulan la sefalizacion celular y la funcién en la glandula
mamaria. Pero estos factores moduladores parecen tener efectos indirectos y retardados en la
sintesis de leche, en relaciéon con el control local inmediato y potente ejercido por los
mecanismos de retroalimentacion negativa de presion y estiramiento. Las imagenes
tridimensionales de lapso de tiempo de la glandula mamaria de ratones lactantes respaldan la
existencia de un sistema multifacético de deteccidn mecdnica a través de sefiales quimicas en la
glandula mamaria.2%3!

La sefializacidon y la funcion celular durante la lactancia se ven afectadas por factores estresantes
mecanicos de:

1.Fuerzas intrinsecas a la célula, por ejemplo, fuerzas contractiles ejercidas por el esqueleto
actina-miosina de las células mioepiteliales;>”

2.Fuerzas extrinsecas de la célula, por ejemplo, estiramiento de los lactocitos y ruptura de la

unidn estrecha entre lactocitos que surgen de una presién intraluminal elevada;>%2!

3.Mecanica del sustrato estromal, es decir, densidad y tensién del tejido estromal; y



4.Fuerza ambiental sobre el estroma y los conductos, por ejemplo,

a. Fuerzas mecdnicas intraorales durante la succion,%?%%°

b. Presién externa directa sobre una zona de la mama que provoca un traumatismo
microvascular y una tensién estromal elevada®? o

c. Presion externa directa sobre un area de la mama que resulta en una compresion ductal
prolongada.

La lactancia y la respuesta inflamatoria del cuerpo comparten muchos mecanismos comunes; La
gldndula mamaria lactante sana es un entorno proinflamatorio.2>2* Este articulo integra la
propuesta de Weaver y Hernandez de que las especies de mamiferos regulan a la baja la leche
por apoptosis,2t con la propuesta de Jindal et al. de que la involucidn parcial de la gldndula ocurre
antes del cese completo de la lactancia materna en respuesta a la disminucién de la extraccion
de leche®?y el trabajo de Stewart et al. sobre la mecano deteccién en la gldndula mamaria
murina,2® Proponer un modelo mecano bioldgico para la regulacién negativa de la sintesis de

leche en el pecho humano lactante.

Antes de que un alvéolo se llene, los lactocitos presentan apices redondeados al lumen. Cuando
un lactocito adopta esta forma columnar o triangular, las gotas de grasa brotan de la membrana
celular apical. A medida que la presidn intraalveolar se acumula debido a la acumulacién de
leche, se activan los canales idnicos permeables al calcio de los lactocitos; Los lactocitos
absorben la creciente carga mecanica estirdndose y perdiendo sus apices. Esto protege la
integridad de la unién estrecha entre lactocitos, pero evita la extrusion de gotas de grasa.

Los efectos mecdnicos del estiramiento severo de la membrana celular de los lactocitos aun no
se han dilucidado claramente. No se sabe si las fuerzas mecanicas ejercen un efecto regulador
negativo inmediato sobre la capacidad de la membrana celular de los lactocitos para exocitar
proteinas y lactosa en vesiculas secretoras derivadas de Golgi o sobre la permeabilidad de la
membrana celular al agua y los iones. Parece mas probable que los lactocitos secreten lactosa y
proteinas en los Ilimenes alveolares, con un paso continuo de iones y agua a través de la
membrana celular en respuesta, incluso cuando las uniones estrechas se extienden. La
deformacidn de la unidn estrecha desencadena sefnales quimicas, como citocinas, quimiocinas y
moléculas de adhesion, que advierten al sistema inmunitario del huésped de dafos celulares y
tisulares tempranos, reclutando hiperemia local y aumento de leucocitos. El sodio, el cloruro y
la albumina del plasma pueden pasar directamente a través de las uniones estrechas a medida
que se abren bajo tensidon mecénica, aumentando el volumen intraalveolar.%

El aumento de la acumulacidn de leche ejerce fuerzas de cizallamiento o compresion en las
uniones estrechas, que finalmente se rompen bajo un estrés mecanico severo, y el alvéolo y su
membrana basal se rompen. Esto precipita una respuesta inflamatoria dindmica de cicatrizacion
de heridas en el estroma y la leche, degradacién proteolitica de la membrana basal alveolar y
apoptosis de los lactocitos. Las células inmunitarias y, quizas lo mas importante, otras células
epiteliales mamarias fagocitan los restos de estas pequefias areas subclinicas de involucién. Los
lacrocitos son reemplazados irreversiblemente por adipocitos a medida que el tejido se reparay
remodela.>>>1%%>* Aplicando la teoria mecano biolégica de BLBI, los procesos normales de
cicatrizacién de heridas ocurren microscopicamente a lo largo de una lactancia saludable y
exitosa en respuesta a presiones intraalveolares e intraductales intermitentes excesivamente
altos, sin el desarrollo de signos y sintomas clinicos.



Acercandose a los 6 meses después del nacimiento, un bebé comienza a ingerir sélidos. En este
momento, la secrecion de leche materna disminuye a través del mismo mecanismo de presiones
intraluminales elevadas, ruptura de la unién estrecha, colapso alveolar y muerte de los
lactocitos. El cese completo de la lactancia materna, siempre que ocurra, desencadena una de
las mayores cascadas de muerte celular programada en los mamiferos: entre el 80% y el 90% de
los lactocitos restantes pasan de la secreciéon de leche a la apoptosis. Durante el destete
completo, el estroma mamario se caracteriza por un mayor entorno inflamatorio o de
cicatrizacién de heridas, que incluye la activacidon de macrdéfagos, linfangiogénesis y fibroblastos
para la reparacion y remodelacion de tejidos. La cascada de actividad inflamatoria y muerte
celular posterior al destete alcanza su punto maximo 2 semanas después de la Ultima lactancia
y se resuelve en gran medida a las 4 semanas después de la Ultima lactancia.P¢222

Mecanosensibilidad y la mama lactante clinicamente inflamada

La mastitis se produce cuando las presiones intraalveolares aumentan tanto que las uniones
estrechas de los lactocitos filtran grandes proteinas de la leche hacia el estroma, lo que
desencadena una respuesta inflamatoria. Pero sobre la base de nuevas investigaciones sobre la
mecanobiologia de la mama lactante y el papel de la mecanodeteccién en la respuesta
inmunitaria de la gldndula mamaria,2® Una perspectiva de sistema complejo propone que los
efectos mecanicos de la alta presidn intraalveolar e intraductal son un regulador importante de
la homeostasis dindmica de la mama lactante.

Una vez que se alcanza una masa critica de deformacion microscépica de la unién estrecha y
ruptura alveolar dentro de parte de la mama, surge un darea clinicamente significativa de
inflamacidn con hiperemia, tensidén estromal y tal vez sensibilidad o dolor. Si la leche no puede
extraerse de un conducto, por ejemplo, debido a la fuerza de compresion de la tensién estromal
0 a practicas de alimentacion restrictivas, los limenes ductales y los alvéolos aguas arriba
contindan dilatdndose a medida que los lactocitos secretan mas leche. Cuando las uniones
estrechas entre lactocitos y las membranas basales alveolares se rompen, los desechos celulares
y moleculares, los leucocitos y el liquido intersticial se acumulan en el estroma. Los desechos y
liguidos celulares y moleculares pasan a los capilares linfaticos activados y dilatados. Se produce
una cascada de hiperemia, aumento del liquido intersticial y de la dilatacion capilar linfatica,
aumento de la tension estromal, aumento de la compresién ductal, aumento de la presion
intraalveolar e intraductal y, finalmente, ruptura de los alvéolos (apéndice 1).

El modelo mecanobioldgico es consistente con la hipdtesis de Ingman et al. de que la involucién
parcial ocurre durante el BLBI, lo que resulta en una disminucién de la sintesis de leche, que se
observa después de la mastitis. Ingman y cols.? propuso que los procesos inflamatorios, mas
qgue las bacterias patégenas, desencadenan el BLBI. Observaron que los macréfagos en el
estroma que rodea los alvéolos expresan receptores tipo Toll, al igual que los lactocitos y las
células epiteliales mamarias. Pero los receptores tipo Toll son activados no solo por bacterias y
otros factores estresantes, sino también por sefales de estrés mecdnicas, iniciando una
respuesta inflamatoria. Los receptores tipo Toll son solo uno de los multiples mecanismos de
diafonia que detectan y responden al dafio endégeno de células y tejidos, detectando y
sefialando dentro del complejo sistema adaptativo de la interfaz entre el sistema inmunitario de
la gldandula mamaria y la leche.

Trasladando el modelo mecanobioldgico de BLBI a la practica clinica, los siguientes factores
mecdnicos clave elevan las presiones intraalveolares e intraductales y predisponen a una
inflamacién mamaria clinicamente relevante:



1.Cualquier factor que provoque la compresidn externa de los conductos lactiferos (por ejemplo,
vectores intraorales conflictivos de fuerza durante la succién, que comprimen los conductos);

2.Cualquier factor que aumente la tension estromal interna y ocluya los conductos lactiferos (por
ejemplo, traumatismo microvascular en el estroma como resultado de un masaje o vibracion de
bultos);

3.Cualquier factor que disminuya la frecuencia de la contraccion alveolar y las dilataciones
ductales (por ejemplo, el espaciamiento de las tomas o las oportunidades de extraccion de leche)

(Apéndice 1).

Las implicaciones para el manejo clinico se discuten en detalle en el segundo articulo de esta
serie.’?

El microbioma y las células de la leche materna regulan a la baja la inflamacidn causada por las
altas presiones intraluminales

Células de la leche materna

La citometria de flujo multicolor demuestra que la leche materna sana contiene hasta 4000
células vivas (que no son microorganismos) por mililitro. Las poblaciones de células lacteas son
muy dinamicas, con altos niveles de variabilidad interindividual, y se ven alteradas por la etapa
de la lactancia, la extraccidn de la leche infantil y |a salud de la madre y del lactante. 222722

Hasta el 98% de las células lacteas son lactocitos maduros y células mioepiteliales exfoliadas del
epitelio mamario en constante renovacion. Los lactocitos exfoliados pueden seguir segregando
proteinas de la leche. Aunque hay un gran nimero de leucocitos en el calostro, los recuentos de
leucocitos se reducen en cuatro quintas partes para comprender solo el 2% de las células en la
leche madura. Migran a la luz alveolar a través de uniones estrechas entre lactocitos y protegen
la gldandula mamaria mediante fagocitosis y produccion de compuestos bioactivos. Hasta el 6%
de las células de la leche materna son células madre y progenitoras, que tienen la capacidad de

reparar tejidos diferencidandose en lactocitos y células mioepiteliales (Apéndice 1).57°860-52

Microbioma de la leche materna

Durante la ultima década, la investigacion ha demostrado que la leche materna contiene un
microbioma dindmico y especifico del sitio, con baja carga microbiana en relacidn con otros sitios
del cuerpo humano sano, pero muy diverso (Apéndice 2). Aunque la leche materna tiene algunos
puntos en comun con otras microbiotas corporales, se trata de un ecosistema microbiano
claramente Unico. Los microbiomas de la piel materna, la leche oral infantil y la leche humana
comparten algunas caracteristicas, pero siguen siendo ecosistemas muy diferentes. Las
direcciones de influencia aun se estan dilucidando y es probable que sean multidireccionales

(Apéndice 2).

El microbioma de la leche interactia con otros sistemas complejos de la leche materna, por
ejemplo, los oligosacaridos, el metaboloma, los exosomas y los leucocitos, para ejercer potentes
efectos inmunomoduladores sobre la glandula mamaria, protegiendo la homeostasis
inmunitaria mamaria. La diversidad fluctuante y dindmica del microbioma promueve Ia
resiliencia del huésped cuando surgen perturbaciones, ya que las diversas interacciones
intermicrobianas reducen la probabilidad de que organismos especificos se vuelvan
dominantes. 36476365

Los microbiomas de la leche varian enormemente en su composicion taxondmica entre madres
sanas y también pueden variar sustancialmente dentro de una misma lactancia. Debido a la alta



variabilidad interindividual en los microbiomas de la leche humana, incluso en respuesta a una
variedad de factores ambientales, no se ha encontrado que las variaciones en el microbioma de

la leche sean clinicamente significativas, incluso en la inflamacién de la mama (Apéndice
2) 36,47,63-65

Los estudios sobre el microbioma intestinal muestran que los ecosistemas microbianos se
conservan mas a nivel funcional que taxonémico. Se ha demostrado que diferentes perfiles
taxondmicos en el microbioma de un nicho humano especifico dan lugar a ecosistemas
microbianos que muestran un comportamiento similar. Los investigadores estan investigando
cada vez mas las interacciones entre los microbios en la leche materna en lugar de intentar
catalogar exactamente qué microbios estdn presentes, reconociendo que las funciones
microbianas dentro del microbioma de la leche humana pueden ser mejores biomarcadores para
los estados de salud-enfermedad que la composicidén taxondmica.*’-6466-5¢

Biopeliculas

Las biopeliculas son una parte normal de los microbiomas humanos sanos (Apéndice 2). Una
biopelicula puede ser una comunidad de solo unas pocas docenas de microorganismos, o cientos
de miles o mas. Un biofilm proporciona a los miembros de su organizacién capacidades de
adhesidn y cohesion, nichos nutricionales, proteccién contra el estrés ambiental y los ataques
inmunoldgicos del huésped, y capacidad de comunicacion celular. La piel de los voluntarios sanos
normales, por ejemplo, es rica en biopelicula, y la ausencia de biopelicula cutanea se ha asociado
con enfermedades.®

Gran parte de lo que sabemos sobre las biopeliculas patoldgicas se deriva del entorno
hospitalario, donde las biopeliculas suelen formarse en heridas crdnicas, como ulceras y
guemaduras diabéticas y decubitas, o de prétesis médicas e implantes insertados en el cuerpo.
En estos contextos, una biopelicula puede convertirse en una estructura ecoldgica fuerte y
dindmica creada por asociaciones de redes densas dentro del microbioma, incluido el
micobioma. Estas biopeliculas patégenas producen una matriz extracelular de glicoproteinas,
glicolipidos, sacaridos, minerales y ADN extracelular, y también pueden contener componentes
derivados del huésped, como saliva humana, secreciones vaginales o suero. La matriz de
biopelicula patogena protege a las bacterias que operan como patogenos, lo que dificulta que
los antibidticos alcancen la concentracidn bactericida en el lecho de la herida o en el dispositivo
médico implantado. En estos entornos, los antimicrobianos, especialmente en dosis
subefectivas, pueden incluso inducir la formacion de biopeliculas y la expresion de atributos de
virulencia adicionales.®2 Las biopeliculas maduras de C. albicans, por ejemplo, cuando se
enfrentan a concentraciones inhibitorias minimas de fluconazol, secretan mayores cantidades
de peptidasa aspartico, un factor de virulencia multitarea, en comparacién con las biopeliculas
no tratadas.

Pero este articulo argumenta que la investigacion sobre el biofilm patdgeno en heridas crénicas,
guemaduras y prétesis médicas no debe extrapolarse al entorno radicalmente diferente y Unico
rico en factores inmunoldgicos de la gldandula mamaria lactante. Se ha planteado la hipétesis de
gue la mayoria de las bacterias de la leche materna son planctdnicas, es decir, flotan libremente
en el fluido, aunque es posible que algunas bacterias estén asociadas con las células inmunitarias
de la leche in vivo. No hay evidencia que respalde la hipdtesis de que la biopelicula patégena
causa leche pegajosa, obstrucciéon de los conductos e inflamacidn de los senos. La formacion de
biopeliculas es una propiedad potencial de las diversas cepas de Staphylococcus que se han
aislado de la leche materna (Apéndice 2), pero es probable que la formacidn patolégica de



biopeliculas en una mama lactante sea una manifestacion tardia de inflamacién grave o necrosis
tisular, no causal.36:636

El papel protector de la inflamacion benigna relacionada con la lactancia

Los leucocitos de la leche responden al estrés

Los leucocitos de la leche materna forman un sistema complejo, que opera dentro de los muchos
sistemas adaptativos complejos de la inmunidad de la glandula mamaria. Durante la
presentacion clinica de BLBI tipicamente diagnosticada como mastitis, los leucocitos aumentan
hasta comprender el 95% de las células de la leche humana. Las proteinas antimicrobianas,
granulisina, perforina y otras granzimas liberadas por los leucocitos en la leche materna también
estan elevadas. Las concentraciones de leucocitos vuelven a la normalidad con la resolucién de
los sintomas clinicos. Las afecciones inflamatorias mas leves relacionadas con la lactancia, como
pezones dolorosos o conductos bloqueados, muestran aumentos menos dramaticos pero
medibles en el recuento de leucocitos en la leche. 707!

El microbioma de la leche responde al estrés

Los investigadores del microbioma humano son cada vez mas criticos con el término disbiosis,
ya que el concepto de disbiosis se basa en una suposicién obsoleta de un estado eubidtico
normativo. Los microbiomas humanos aln no estan categorizados taxondmicamente debido a
su asombrosa complejidad y son muy variables entre individuos y a lo largo del tiempo (Apéndice
2). Los investigadores también sefialan que la diversidad microbiana no siempre se asocia con
una mejor salud, como se supone actualmente./222

La patogenicidad de la mayoria de las especies bacterianas depende, en primer lugar, del estado
del huésped y, en segundo lugar, de la cepa de la bacteria. Los términos comensal y patégeno no
son Utiles en las discusiones sobre el microbioma de la leche y el BLBI, porque la patogenicidad
en el contexto de la leche humana estd en un espectro y contexto especifico. Un microbio
potencialmente patégeno que existe con bastante normalidad dentro del microbioma de la leche
materna solo es patdgeno cuando los circuitos de retroalimentacidn regulatoria se han visto
abrumados, lo que resulta en una enfermedad prolongada o grave y la necesidad de antibidticos.

Las comunidades bacterianas son muy dinamicas. Por ejemplo, la alteracidon de la microbiota
lactea inducida por los antimicrobianos se revierte rdpidamente. Durante un episodio de BLBI,
los recuentos totales de bacterias aumentan, con una disminucién de la diversidad de especies
y se identifican recuentos mas altos de esas especies, a menudo
incluyendo Staphylococcus.*3%7* Aplicando una lente de sistemas complejos, estas
perturbaciones caracterizan un ecosistema que se adapta bajo estrés, actuando para restaurar
el equilibrio a través de la regulacién al alza de algunos bucles de retroalimentacién y la
regulacién a la baja de otros. EI microbioma de la leche participa en la activacion de
innumerables circuitos de retroalimentacién inmunitaria dentro de multiples sistemas complejos
(por ejemplo, los microorganismos interactian entre si, con el metaboloma de la leche, con los
oligosacaridos de la leche, con los leucocitos de la leche y muchos otros factores) para mantener
la integridad fisioldgica y la salud.’2 Aunque todavia no estd claro por qué aumentan los
recuentos de algunas bacterias, esto no indica necesariamente un proceso patogénico que
requiera intervencidon antimicrobiana. Por ejemplo, las toxinas y las enzimas degradantes
secretadas por bacterias especificas promueven el entorno de cicatrizacidn de heridas necesario
para la rapida degradacioén de los alvéolos involucionados y los restos celulares.

Reduccion de la sintesis de leche después de que se produzca una inflamacidn clinicamente
significativa, independientemente de si se cultivan o no bacterias especificas. Este hallazgo



corrobora la hipotesis de que la alteracidn del suministro de leche es consecuencia de una masa
critica de ruptura o involuciéon alveolar debida a efectos de presién mecanica mas que a una
infeccién bacteriana.*®

Los complejos sistemas adaptativos de la inmunidad mamaria responden al estrés

Los leucocitos pasan a través de las uniones estrechas de los lactocitos o de las células epiteliales
mamarias a la leche, en respuesta a la deformacion mecanica o a la ruptura de las uniones
estrechas. Se reclutan para regular a la baja la inflamacién en el entorno de cicatrizacion de
heridas. Este articulo propone que los recuentos altos de leucocitos se asocian con una
disminucién de la diversidad bacteriana debido a que los leucocitos fagocitan a las bacterias y
secretan factores antimicrobianos.?2 Ciertas bacterias, por ejemplo, Staphylococcus aureus,
estan bien adaptadas en entornos humanos y son mas resistentes a pesar de los altos recuentos
de leucocitos.t? Desde una perspectiva de sistemas complejos, cuando el sistema inmunolégico
de la glandula mamaria se ve estresado por areas de ruptura de alvéolos, se produce una
respuesta inflamatoria de cicatrizaciéon de heridas: se activan multiples bucles de
retroalimentacién dentro del microbioma y las células de la leche para reafirmar la homeostasis
o el equilibrio. Desde una perspectiva evolutiva, se espera que la activacién del microbioma de
la leche, las células de la leche, el metaboloma de la leche y otros aspectos del sistema
inmunitario de la glandula mamaria suprima con éxito los bucles de retroalimentacion positiva y
proteja al huésped.

Cuando surge el BLBI, la salud de la mujer que amamanta y de su bebé se beneficia mejor
mediante el fortalecimiento de la resistencia de multiples circuitos de retroalimentacién del
sistema inmunoldgico en lugar de mediante la eliminacién unilateral de un organismo
emergente.”2 La estabilizacion es mucho mds probable si se eliminan los factores externos
perturbadores que promueven la inflamacién, como el masaje de bultos o la vibracidn, para
apoyar la resistencia de la glandula mamaria. Las estrategias de manejo se discuten en detalle
en el segundo articulo de esta serie.X2

La fiebre aumenta la respuesta del sistema inmunitario mamario al estrés

Kvist y cols.”® Se realizé un estudio de 154 mujeres lactantes que acudieron a una clinica de
obstetricia con inflamacidn de la mama, que habian sido sintomaticas entre 1y 7 dias antes de
la presentacion. Aunque el 52% tenia una temperatura elevada en su visita inicial, no se encontré
ninguna asociacion entre la fiebre en el momento de la presentacién y el uso de antibidticos o
los resultados. En un andlisis de 2010, Kvist®® sefiala que los altos niveles de leucocitos y proteina
C reactiva asociados con la mastitis indican inflamacidn, no carga bacteriana. Los hallazgos de
Kvist et al. estan respaldados por trabajos recientes sobre el papel homeostatico inmunitario de
la fiebre.

La fiebre puede ser activada por microorganismos patdgenos o por dafio interno en las células y
los tejidos. Aplicando el modelo mecanobioldgico de BLBI, cuando se identifica la ruptura
alveolar ya sea por células epiteliales mamarias, microbiota lactea o leucocitos estromales, se
activan redes de sefalizacion y se liberan citocinas proinflamatorias. Cuando se ha producido
una masa critica de colapso alveolar, surge una inflamacion clinica a lo largo de un espectro de
signos, que se desarrolla en hiperemia, dolor y fiebre.

Se sabe que las temperaturas corporales mas altas impulsan la actividad de las proteinas que
activan los genes responsables de un mayor reclutamiento de la respuesta inmune celular del
cuerpo, en particular los neutréfilos, que fagocitan los desechos celulares.”Z El uso demasiado
agresivo de antipiréticos puede interferir con el papel homeostatico de la fiebre en el sistema



inmunitario humano, y es probable que este sea el caso también en el sistema inmunitario
mamario.”®

Conclusioén

El BLBI ha sido explicado previamente por un modelo de microbiota patdogena, lo que resulta en
un uso excesivo de antibidticos y antifungicos. Pero la integracidén de investigaciones recientes
sobre la mecanobiologia de la mama lactante y el sistema inmunitario de la glandula mamaria,
que incluye el microbioma y las células de la leche, sugiere que los efectos mecanicos del
aumento de las presiones intraalveolares e intraductales desencadenan cascadas inflamatorias
complejas. El aumento de la tension estromal ejerce presidén intramamaria sobre los conductos
lactiferos, empeorando la contrapresion intraluminal. El aumento de los recuentos de leucocitos
en la leche y las alteraciones en la composicion del microbioma son signos de que el sistema
inmunitario mamario estd respondiendo de forma protectora al estrés mediante mecanismos de
reclutamiento que regulan a la baja los bucles de retroalimentacidn inflamatoria. Desde una
perspectiva de sistemas complejos, cuando el sistema inmunitario de la gldandula mamaria, que
incluye los leucocitos de la leche y el microbioma de la leche, se encuentra con una perturbacion
0 amenaza, la respuesta inflamatoria es un conjunto robusto y complejo de bucles de
retroalimentacion disefiados para reafirmar la homeostasis o el equilibrio.

Aplicando este modelo mecanobiolégico de la inflamacidon mamaria relacionada con la lactancia,
el mecanismo clave para la prevencion o el tratamiento de la inflamacién mamaria es evitar
presiones intraalveolares e intraductales excesivamente altas, con el fin de prevenir una masa
critica de deformacién y ruptura de la unidn estrecha entre lacttocitos. Las implicaciones de este
modelo etioldgico revisado para la clasificacidn, la prevencion y el tratamiento se examinan en
el segundo articulo de esta serie de tres partes.

Son necesarios modelos tedricos rigurosamente debatidos para determinar qué enfoques
clinicos valen la pena invertir el preciado dinero de la investigacion. El modelo mecanobioldgico
de BLBI se ha desarrollado como parte del dominio fundamental de la lactancia materna de NDC
(o 'los programas de zariglieyas'). La lactancia materna tiene beneficios para la salud de los
lactantes, tanto a corto como a largo plazo, y para sus madres. En la actualidad, gran parte de los
consejos que reciben las mujeres en periodo de lactancia materna se basan en la experiencia o
en la opinidn, en el contexto de un fracaso histérico de los sistemas de salud a la hora de priorizar
la inversidon en la investigacion clinica de la lactancia materna. Existe una necesidad urgente de
una evaluacion de alta calidad de las intervenciones para el BLBI, basada en marcos tedricos
sélidos, con el fin de optimizar los beneficios protectores a largo plazo que un lactante recibe de
la leche materna.

Apéndice 1

El estroma de la mama lactante esta expuesto a alteraciones frecuentes e irregulares de los
gradientes de presion

Anatomia funcional seleccionada

La extraccidon mecanica de la leche y los estudios de pesaje de prueba de 24 horas han dilucidado
el rango de tasas de sintesis de leche tipicas de los senos de las mujeres que amamantan con
éxito.”22 La leche se extrae de los senos mediante la presién mecénica negativa intermitente de
la succion y la presidn mecanica positiva intermitente de la eyeccidn de la leche, trabajando en



conjunto. A veces, los pechos pierden leche en ausencia de succion, debido a la presién positiva
de la eyeccion de la leche.

La glandula mamaria lactante es un entorno altamente dinamico y adaptativo. La expulsién de
la leche, por ejemplo, no es precisa y no es similar a una maquina: como en todos los sistemas
bioldgicos, hay una gran asincronia y variabilidad, aunque sigue estando bien coordinada y
robusta. Los grados de sintesis de leche difieren aleatoriamente entre las diferentes partes del
tejido glandular. Entre el 20% y el 100% del tejido glandular de las mujeres lactantes esta
compuesto por lébulos altamente productivos, que son colecciones de alvéolos que se vacian en
un conducto comun. Estos se caracterizan como lébulos de tipo 3 o tipo 4. Pero el 20% de las
mujeres lactantes tienen menos del 60% de los Iébulos tipo 3 y tipo 4; el resto son Iébulos
indiferenciados o menos maduros, etiquetados como tipo 1 y tipo 2, de los que se secretan
cantidades mas bajas de leche. La eyeccion de leche es asincrénica a través de la mama, con
vaciado heterogéneo de alvéolos y ldbulos. El tejido adiposo es muy variable dentro de las
mamas y en su mayoria no estd intercalado con tejido glandular.28:82

En una serie de estudios pioneros de imagenes de ultrasonido, Geddes et al. (también Ramsay
et al.) han demostrado que aproximadamente dos tercios de los alvéolos y sus lobulillos dentro
de una mama lactante se encuentran dentro de un radio de 3 cm del pezdn, y que los conductos
lactiferos viajan de regreso desde los orificios del pezdon hasta los alvéolos en patrones de
ramificacion densamente entrelazados. 49,81,84 Se han identificado conductos que van de 0,1
a 10 mm de didmetro en reposo debajo de la areola con ultrasonido, pero conductos aun mas
estrechos llegan a los alvéolos. Debido a que hay poco tejido subcutaneo debajo de la dermis
del complejo areolar-pezdn, los conductos a menudo estdn a solo 1 0 2 mm por debajo de la
superficie y son altamente compresibles incluso con un toque externo muy ligero, al igual que
las venas en el dorso de la mano.

Es probable que muchos conductos descansen durante un tiempo entre tomas en un estado
ocluido o cerrado, al igual que el 50% de los vasos linfaticos que estdn colapsados y quietos en
el seno lactante.?? Los conductos también pueden llenarse gradualmente de leche, que es
constantemente secretada por los lactocitos y que fluye a lo largo de gradientes de presidon entre
las comidas. Los conductos de cada pecho pueden llenarse con hasta 30 mL de leche, transferida
al lactante mediante la aplicacion de succién al vacio antes de la activacidn de la oxitocina, pero
no hay "senos lactiferos" que almacenen leche .

Expulsion de leche

El principal mecanismo de transferencia de leche se produce a partir de la contraccion de los
alvéolos y la dilatacion ductal, junto con el vacio de la succién. Debido a que tanto la contraccion
de los alvéolos como la dilatacion del conducto galactéforo ocurren de manera asincrénica en
respuesta a los impulsos de oxitocina, la leche fluye desde diferentes partes de la mama, de
manera heterogénea.

Los lactocitos que recubren la luz alveolar estan rodeados por células mioepiteliales contractiles
sensibles a la oxitocina en forma de estrella. Las células mioepiteliales estan envueltas por una
membrana basal de colageno delgada pero densa. Del mismo modo, las células epiteliales
cuboidales que recubren los conductos lactiferos estan rodeadas por células mioepiteliales, a su
vez envueltas por una membrana basal. Cuando se libera oxitocina en respuesta a la estimulacién
del pezdn, las células mioepiteliales se contraen, aunque no todas las células mioepiteliales se
contraen en respuesta a un pulso de oxitocina, y los alvéolos no se dilatan ni contraen
uniformemente en un momento dado.



La contraccion de las células mioepiteliales alveolares da lugar a la contraccion del alvéolo y su
luz, expulsando la leche a los conductos. Las imagenes tridimensionales (3D) de las glandulas
mamarias de ratones de Stewart et al. encontraron que los lactocitos se contrajeron en
aproximadamente un tercio, deformandose y estirdndose de manera repetitiva e impredecible
bajo la presion mecanica contractil estocastica de las células mioepiteliales en respuesta a un
pulso de oxitocina.>®

Geddes y colegas® demostrd que la contraccidn de las células mioepiteliales ductales da como
resultado el acortamiento y la dilatacion de los conductos, minimizando la resistencia al flujo de
leche. La dilataciéon puede verse aumentada por la presion intraluminal del flujo desde los
alvéolos. Los conductos principales se dilatan de 0,5 a 1,9 mm de didmetro, aunque Geddes et
al. comentan que la contraccidn de las células mioepiteliales que rodean los alvéolos, que estan
menos llenas, puede resultar en una presién intraductal mas baja y una dilatacion mas pequefia
del conducto. La dilatacidn ductal puede durar de 45 s a 3,5 min. La dilatacidn ductal también
es, al igual que la contraccidn alveolar, asincrénica: se ha observado una diferencia de 2 a 8 s
entre el estallido inicial de oxitocina y el momento del flujo en los conductos principales.

La mayoria de las eyecciones de leche no son sentidas por las mujeres, y algunas mujeres no
sienten las eyecciones de leche en absoluto.?? Pero los patrones de eyeccidn de la leche materna
estan programados de forma innata y son fisiolégicamente robustos. Los cambios en el didmetro
del conducto durante la extraccidn de leche de un pecho sano son estables y no se relacionan
con la ingesta de leche del lactante, el tiempo hasta la expulsién de la leche, el tiempo
transcurrido desde la ultima lactancia, la etapa de la lactancia o la produccién de leche. El
momento, el patréon y el nimero de eyecciones de leche de una madre individual son

consistentes a lo largo del tiempo y entre lactancias, ya sea amamantando o extrayendo leche 2>
88

El nimero de eyecciones de leche detectadas durante una lactancia materna es muy variable
entre las madres que amamantan con éxito, y es el Unico factor relacionado con la cantidad de
leche que el lactante consume para esa lactancia, independientemente de la duracion de la
toma. Muchas eyecciones de leche pueden ocurrir en un corto periodo de tiempo: se han
medido entre 1 y 17 episodios de aumento de la presidn intraductal en lactancias de hasta 25
min.® La mediana del tiempo desde el final de una eyeccién de leche hasta el comienzo de la
siguiente es de 90 s, con un rango de 40 a 203 s. Las dos primeras eyecciones de leche en un
alimento producen el 62% de la extraccidn total de leche en un periodo de 15 minutos. La
primera eyeccién de leche aporta un mayor volumen y porcentaje total de extraccion de leche
gue cada una de las siguientes expulsiones de leche.

Sintesis de leche

Cuando la lactancia materna exclusiva es exitosa, la cantidad de leche secretada por los senos
de una mujer se estabiliza rdpidamente desde el dia 11 después del parto en un promedio de
788 g diarios, aunque el rango de lactancia exitosa es muy variable (440-1220 g) dependiendo

de la pareja madre-bebé 2282

Aunque este articulo plantea la hipdtesis de que la regulacidn negativa de la secrecidn de leche
a lo largo de la lactancia es predominantemente mecanobioldgica, se cree que la regulacion
positiva de la secreciéon de leche se ve facilitada por la estimulacion sensorial de la lactancia y los
efectos hormonales de la extraccion mas frecuente de leche en las células madre. Las células
madre se encuentran en las capas mioepiteliales y epiteliales de los alvéolos y conductos,
presumiblemente no solo en los lobulillos de tipo 3 y tipo 4, sino también en los lobulillos de tipo



1y tipo 2 subdesarrollados. Las células madre humanas se derivan del sistema hematopoyético
materno y remodelan la mama cuando se requiere el desarrollo de lactocitos y células
mioepiteliales. La prolactina estimula no solo la sintesis de leche, sino también la proliferacion
celular, teorizada como el mecanismo que permite la regeneracion y diferenciacion del epitelio
lactante y el mantenimiento dindmico y el recambio del tejido secretor durante el transcurso de
la lactancia.>°860-62

La capacidad de generar mas alvéolos y conductos a lo largo de la lactancia parece estar limitada
por los nimeros basales de receptores de prolactina, establecidos en las primeras horas y dias
de vida. En 140 recién nacidos japoneses sanos a término, las 7 a 11 oportunidades de extraccion
de leche en las primeras 24 horas después del parto se asociaron con una mayor produccién de
leche a las 24 horas, una disminucién de la pérdida de peso y una disminucién de la bilirrubina
sérica entre los dias 5 y 7.22En 358 recién nacidos nigerianos sanos a término, que fueron
amamantados unas 13 veces en las primeras 24 horas, mostraron un mejor aumento de peso y
niveles mas bajos de bilirrubina sérica el dia 7, en comparacidn con aquellos que se alimentaron
con menos frecuencia.?! La tasa de produccidn de leche a las 2 semanas después del nacimiento
en 98 recién nacidos a término sanos en los Estados Unidos se correlaciond con la frecuencia de
extraccion de leche y predijo la tasa de produccidn de leche a las 6 semanas.??

El estroma intralobulillar esta expuesto a alteraciones frecuentes e
irregulares en los gradientes de presion debido a contracciones alveolares
y dilataciones ductales

El estroma interlobulillar es tejido conectivo fibroso denso, en el que se incrusta el tejido
adiposo. El estroma intralobulillar de la glandula mamaria lactante es un tejido conectivo suelto
pero muy vascular, que responde muy bien a las sefiales epiteliales mamarias.2 El estroma
intralobulillar también contiene fibroblastos, linfocitos abundantes, macréfagos y vasos
linfaticos. La densidad estromal en reposo y la tensidn ejercida sobre los conductos lactiferos y
los vasos linfaticos varia de una mujer a otra, influenciada por las predisposiciones
genéticas.>? Los capilares arteriales se entrelazan estrechamente alrededor de la membrana
basal de los alvéolos. Esta proximidad permite que el oxigeno, las proteinas y los nutrientes se
difundan en los lactocitos, y que el diéxido de carbono, las proteinas no utilizadas y algunos
productos de desecho se difundan desde los alvéolos de vuelta a los capilares venosos.

El noventa por ciento de la sangre arterial transportada a la glandula mamaria regresa a la
circulacion venosa, pero el 10% se difunde desde los capilares hacia el estroma, como liquido
intersticial. Durante la lactancia, la mitad de los vasos linfaticos se colapsan en un momento
dado, aunque Jindal et al.>% Se observd que en las semanas inmediatamente posteriores al
destete, todos los vasos linfaticos estan dilatados y contienen restos celulares. Nuevas
investigaciones en otras partes del cuerpo humano muestran que la vasculatura linfatica regula
a la baja la inflamacion local a través de multiples vias, incluida la eliminacién de productos
inflamatorios y la linfangiogénesis. Este articulo propone que la vasculatura linfatica es otro
sistema adaptativo complejo dentro del sistema inmune de la mama lactante.242Z

Los capilares linfaticos de extremo romo estdn compuestos por una sola capa de células
endoteliales linfaticas especializadas con valvulas escasamente intermitentes, ancladas por
filamentos al estroma y sensibles a la dindmica de la presion. Su escasa membrana basal y sus
uniones intercelulares discontinuas (conocidas como botones) permiten la ingesta pasiva de
liguido intersticial, formando linfa intravascular. Ademas de la difusion de liquido desde la
presidon mas alta del estroma hacia el capilar linfatico, las entidades demasiado grandes para



cruzar de vuelta a través de las uniones estrechas de los capilares venosos pasan a través de las
grandes uniones de los botones, incluidos los desechos celulares, los complejos de proteinas, los
lipidos, las macromoléculas, las células inmunitarias y las bacterias. Los capilares linfaticos son
sensibles a las sefiales contextuales y tienen la capacidad de estrechar las uniones intercelulares
y limitar el transporte de liquido y macromoléculas. En respuesta al aumento de la carga de
liguido intersticial y a los mediadores inflamatorios, los vasos linfaticos adaptan su actividad de
bombeo para aumentar o disminuir el transporte, regulando el estado inflamatorio del tejido
que drenan.2*%

La linfa se mueve bajo gradientes de presion desde los capilares linfaticos hacia los vasos de
recoleccion linfatica, que tienen una membrana basal, valvulas y células musculares linfaticas.
Los vasos colectores linfaticos son intrinsecamente contractiles y bombean linfa hacia los
ganglios linfaticos. El bombeo extrinseco por cambios de presidn en los tejidos circundantes
también contribuye.2*2Z Aunque es probable que el movimiento de los musculos pectorales y el
movimiento de la respiracion desempefien un papel menor, este articulo plantea la hipétesis de
gue dos fuentes dominantes de tejido mamario y movimiento estromal apoyan el bombeo
extrinseco de linfa: los efectos vibratorios de la gravedad que actla sobre la mama y los
gradientes de presion dindamicos y variables formados a través del tejido estromal por medio de
procesos repetitivos y Contracciones alveolares irregulares y generalizadas y dilataciones del
conducto lactifero.

Las vélvulas unidireccionales dirigen el flujo de linfa hacia los ganglios linfaticos, donde se filtra
en preparacion para su regreso al torrente sanguineo. El setenta y cinco por ciento del drenaje
linfatico mamario es superficial o cutdneo, drenando hacia los ganglios axilares; El otro 25% se
encuentra en el tejido profundo, particularmente de la mama medial, drenando hacia los
ganglios mamarios internos.

Apéndice 2

El microbioma de la leche humana

La mitad de las células del cuerpo humano son microbianas, y el microbioma de cada nicho es
tan Unico para las personas como las huellas dactilares. Los microbiomas aportan muchos mas
genes que los genomas al cuerpo humano y dan forma a los rasgos fenotipicos del huésped,
incluidos los nutricionales y metabdlicos. Dentro del sistema inmunitario adaptativo, los
microbiomas utilizan sefiales quimicas y metabdlicas para regular la abundancia y las actividades
de los linfocitos. A medida que los linfocitos responden a los encuentros con antigenos, regulan
las secuencias genéticas en constante cambio producidas en las inmunoglobulinas. La compleja
diafonia entre un microbioma y el sistema inmunitario adaptativo del cuerpo determina si el
cuerpo reconoce un patrén molecular especifico como no propio, o como un signo de dafio
endogeno en las células y los tejidos, y la intensidad con la que responde el sistema
inmunitario.?

Los métodos de muestreo del microbioma de la leche materna aldn no estan estandarizados. Los
métodos basados en el cultivo seleccionan las bacterias de la leche materna extraida en medios
de crecimiento especificos, identificando las especies y el nimero de unidades formadoras de
colonias. Los métodos de reaccidén en cadena de la polimerasa molecular (PCR) para analizar la
leche materna extraida identifican el ADN, que puede provenir de bacterias viables o no viables,
bacterias no cultivables y fragmentos bacterianos. Se cree que las bacterias no viables son un
componente importante del sistema inmunitario de la gldandula mamaria, ya que actian como



antigenos que interactlan con las células inmunitarias del huésped, al igual que las vacunas
inactivadas. Sin embargo, ni el cultivo ni la PCR son aun capaces de determinar la verdadera
composicion de un microbioma de la leche materna dentro de la mama de una mujer lactante.

A pesar de estas graves limitaciones metodoldgicas, los investigadores coinciden en que la
composicion del microbioma de la leche humana se ve afectada por la predisposicion genética,
la etnia, la ubicacién geografica, el ritmo circadiano, la edad, el indice de masa corporal y la
ingesta de nutrientes maternos, incluidos acidos grasos, carbohidratos o proteinas. Algunos
estudios han encontrado diferencias en el microbioma de la leche segin el modo de parto del
bebé, otros no. La composicién del microbioma de la leche humana también difiere entre el
calostro, la leche de transicion y la leche madura.®

La leche materna tiene una carga bacteriana media de 10°y se han identificado alrededor de
200 especies diferentes de bacterias en la leche humana sana, incluida una alta carga de
bacterias que han sido previamente etiquetadas como patdgenas (Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, estreptococos del grupo B). En general, se acepta que los principales
géneros bacterianos del microbioma de la leche, universales en las mujeres lactantes,
son Staphylococcus, Streptococcus y Propionibacterium. Pueden ocurrir poblaciones mucho mas
pequefias y variables de Lactobacillus y Bifidobacterium, pero no en todas las mujeres que
amamantan, 36476362

El microbioma de la leche humana también comprende redes organizadas de virus, hongos,
arqueas y protozoos. La fraccion viral de la leche humana, el virome, estd dominada por
bacteriéfagos, que comprenden el 95% de los virus de la leche humana. Los bacteriéfagos
modulan la ecologia bacteriana matando ciertas especies. La fraccion fungica de la leche
humana, el micobioma, interactia con el dominio microbiano y lo estabiliza en redes de
asociacién protectoras, que en conjunto fortalecen la salud y lainmunidad del huésped y resisten
el crecimiento excesivo de cualquier especie bacteriana en particular (anteriormente conocida
como colonizacién de patdégenos). Candida albicans es el comensal fungico mas comun en el
cuerpo humano, y Candida spp., incluida C. albicans, se encuentran cominmente en la leche
humana, teniendo un efecto probidtico beneficioso, interactuando con y conteniendo
bacterias.>36:66:67,99-101

Teorias sobre los origenes del microbioma de la leche humana

Estroma

Se encuentran bacterias viables en el tejido mamario de mujeres que nunca han amamantado,
lo que sugiere que la glandula mamaria en si misma puede ser una fuente de bacterias para la
leche.2>192E| ecosistema de la leche materna estd expuesto al entorno interno del estroma
mamario a través de las uniones estrechas de los lactocitos que son permeables al nacer y solo
se cierran en los dias siguientes cuando el calostro se convierte en leche de transicion. Una fuga
de la unién estrecha de los lactocitos en respuesta a los efectos mecdnicos del aumento de la
presién intraalveolar puede facilitar la translocacion bacteriana; La rotura alveolar asegura la
presencia bacteriana en el estroma.2%2



Diseminacion retrégrada de la cavidad oral infantil y del complejo areolar-
pezdn

A la luz de la investigacidn, la hipdtesis de que el microbioma de la leche humana se siembra
predominantemente por movimiento retrégrado de las bacterias orales planctdnicas sigue sin
ser convincente.

En primer lugar, el microbioma de la leche se expone al entorno externo a través de los orificios
de los conductos del pezén. Los Staphylococcus, Candida y Streptococcus coagulasa negativos de
los grupos mitrus y salivarios habitan en la piel sana del complejo areolar-pezdén, en la boca del
lactante y también en la leche materna. Sin embargo, estos mismos microorganismos también
han sido aislados en el calostro prenatal, antes del contacto con el recién nacido.2®

En segundo lugar, el microbioma oral neonatal es muy dinamico y se ve alterado por la
alimentacién con férmula. Aunque un estudio sugirié que la diversidad en la microbiota de la
leche humana aumentd después de la primera lactancia, con una mayor presencia de microbios
orales en el microbioma de la leche humana atribuida a la siembra retrégrada, otros estudios no
han corroborado este hallazgo.X

En tercer lugar, durante la eyeccidn de la leche, el andlisis ecografico muestra que la leche en el
pecho que no esta sujeta a extraccion mecanica o de succién fluye primero hacia el pezdn, pero
luego hacia atrds hacia otros conductos que tienen un volumen de leche mas bajo.l% Este
hallazgo de flujo retrégrado de acuerdo con gradientes de presidon en un pecho no amamantado
no puede interpretarse como apoyo a la hipdtesis de que las bacterias se propagan por flujo
retrogrado desde la boca del lactante a la leche materna.

En cuarto lugar, la saliva infantil contiene multiples factores solubles que protegen al cuerpo de
posibles patdgenos, incluida la lisozima salival antibacteriana y las moléculas de reconocimiento
de patrones que regulan la inflamacion. Un estudio de 2018 demostrd que la saliva mezclada
con la leche materna inhibia el crecimiento de una serie de microorganismos,
independientemente de si los organismos se consideraban comensales o patdgenos.t® El
crecimiento microbiano, incluido el de C. albicans, se inhibe hasta 24 horas cuando se mezclan
la leche materna vy la saliva. La leche materna contiene una gran cantidad de la enzima xantina
oxidasa, que actua sobre los altos niveles de xantina e hipoxantina en la saliva neonatal para
liberar perdxido de hidrogeno. El peréxido de hidrégeno es un radical oxidativo y antibacteriano
clave, que dafa la integridad de la pared celular bacteriana. Esta conocida actividad
antibacteriana de la saliva infantil también hace que la hipdtesis de la siembra retrograda sea
menos que convincente.

Transporte enteromamario

Ahora se cree que la fuente dominante de bacterias para el intestino infantil es el tracto
gastrointestinal materno. El trafico enteromamario de células inmunitarias se produce durante
el final del embarazo vy la lactancia, ya que la mama lactante pasa a formar parte del sistema
inmunitario de la mucosa del cuerpo. Las células mononucleares maternas transportan bacterias
y también fragmentos de bacterias derivadas del intestino a la mama durante el embarazo y la
lactancia. Se plantea la hipdtesis de que bacterias seleccionadas del intestino materno colonizan
la leche a través de esta ruta endégena. Esto esta respaldado por el hallazgo de que las heces de
los bebés comparten una firma bacteriana comun con la leche de su madre.3647:63



S. aureus y la inflamaciéon mamaria relacionada con la lactancia

El S. aureus se encuentra en los microbiomas sanos de aproximadamente un tercio de la
poblacién humana y también puede provocar enfermedades invasivas en muchos sitios
diferentes del cuerpo humano. S. aureus muestra plasticidad metabdlica y una serie de atributos
de virulencia, que lo hacen particularmente exitoso para contrarrestar los mecanismos
inmunoldgicos y dominar las fuentes de nutrientes.”2 Por ejemplo, el S. aureus produce toxinas
y leucocidinas, forma biopeliculas y adquiere rapidamente resistencia a los antibidticos. S.
aureus influye en el metabolismo de los leucocitos, incluidos los neutrdfilos; Provoca la
formacion de trampas extracelulares de neutrdéfilos, que mejoran una respuesta inmunitaria, y
reduce la actividad de las trampas extracelulares de neutréfilos.2% S. aureus sobrevive dentro de
los neutrdfilos pero, desde este nicho intracelular, también prolonga la vida de los
neutréfilos.2” Estos ejemplos ilustran la complejidad de las interacciones entre S. aqureusy el
sistema inmunitario humano.

Las importantes limitaciones metodoldgicas que dificultan la identificacién y la clasificacidén
taxondmica de la microbiota en la leche materna se han analizado anteriormente. Sin embargo,
se esta de acuerdo en que es mdas probable que S. aureus se cultive en la leche de mujeres con
mastitis.*

Kvist y cols.” La leche cultivada de 192 mujeres con mastitis y 466 sin S. aureus y estreptococos
del grupo B se encontré con mayor frecuencia en las mujeres con inflamacidn de la mama, pero
el 31% de las mujeres sanas tenian S. aureusy el 10% tenian estreptococos del grupo B. No se
encontraron correlaciones significativas entre las puntuaciones de eritema, tension mamaria,
dolor o gravedad total de los sintomas al primer contacto, y el tipo de bacterias encontradas en
la leche materna. Solo hubo un aumento en las probabilidades de un resultado menos favorable
cuando los estreptococos del grupo B estaban presentes en la leche.

Delgado y cols.!® investigd la diversidad microbiana de la leche materna en 20 mujeres con

mastitis durante la lactancia y descubrié que, de las 149 especies bacterianas identificadas en su
leche, el 70% mediante cultivo y andlisis de PCR eran estafilococos, de los cuales Staphylococcus
epidermidis (anteriormente conocido como comenal de la piel) era la especie dominante. De
hecho, se aislé S. epidermidisen 17 de las 20 mujeres, S. aureusen solo 5. No se
identificé Candida spp. Streptococcus se aislé solo en cuatro muestras y siempre fue superado
en numero por Staphylococcus. Los autores sugieren que la inflamacién de las mamas se
acompafio de un proceso en el que algunas de las especies bacterianas habitualmente presentes
en la leche humana crecen en exceso (Staphylococcus) mientras que otras desaparecen (en
particular, Lactobacilli o Lactococci).

Cullinane y cols.’® encontré que el 59% (16 de 27) de las muestras de leche recolectadas de
mujeres que informaron mastitis en el momento de la recoleccion o el dia anterior dieron
positivo para S. aureus. Sin embargo, Cullinane et al. también encontraron que el 32% de las
muestras de leche recolectadas en la semana 1 en mujeres lactantes asintomaticas (207 de 657
muestras de leche) cultivadas dieron positivo para S. aureus, y el 15% en la semana 4.

Rimoldi y cols.22% encontrd que en 26 mujeres lactantes con mastitis y otras 34 con absceso
mamario, S. aureus fue el microorganismo mas comun identificado, con resistencia a meticilina
identificada en el 44,7% de las cepas de S. aureus, incluyendo en el 80,9% de los casos de
absceso. La hospitalizacidén fue mas frecuente en los casos de S. aureus resistente a meticilina.



Queda mucho por dilucidar sobre el papel de S. aureus en la inflamacién benigna de la mama
relacionada con la lactancia (BLBI). E/ S. aureus es solo uno de los innumerables microorganismos
gue habitan en la leche de la mujer y que responden y se coordinan con el sistema inmunitario
de la glandula mamaria mientras regula las cascadas inflamatorias desencadenadas por el
aumento de las presiones intraluminales. Sin embargo, elS. aureustambién es un
microorganismo de los microbiomas humanos que estd especialmente bien situado para
beneficiarse de una respuesta inflamatoria y se vuelve cada vez mas dominante a medida que
aumenta el recuento de leucocitos en la leche. Esto no significa que el S. aureus u otros
microorganismos sean causantes de BLBI y no significa que el S. aureus deba eliminarse con
antibidticos. Por lo general, la inflamacion se resolvera con la aplicacion de los principios clave
discutidos en el segundo articulo de esta serie.

Es posible que ocasionalmente, con el tiempo, un recuento de células extremadamente alto en
la leche compuesta por leucocitos y células epiteliales dé lugar a una leche espesada o inhalada
en la etapa terminal, que puede detectarse durante la extraccion de la leche y que también
contiene biopelicula. Pero desde la perspectiva de los sistemas complejos, este es un signo muy
tardio de disrupcidn, que probablemente sea una consecuencia de las altas presiones
intraluminales, la oclusion ductal y la cascada inflamatoria resultante en lugar de una causa.
Ademas, por lo general, no requeriria tratamiento antimicrobiano, dependiendo del cuadro
clinico.”?



