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DESCIFRANDO EL CIRCUITO ENTEROMAMARIO
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RESUMEN

La leche materna es una fuente de bacterias para el intestino del lactante; sin embargo, el origen de las bacterias de la
leche, así como su impacto en el establecimiento de la microbiota intestinal neonatal, sigue siendo en gran parte
desconocido. En los últimos años, los resultados proporcionados por diferentes grupos de investigación sugieren que
ciertas bacterias del tracto gastrointestinal materno podrían translocar a través de un mecanismo que implicaría a las
células mononucleares (células dendríticas y macrófagos), migrar a las glándulas mamarias a través de una ruta celular
endógena (la vía enteromamaria) y, posteriormente, colonizar el tracto gastrointestinal del lactante. En consecuencia, se
podría actuar sobre la microbiota intestinal infantil mediante la modulación de la microbiota intestinal materna.
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En los últimos años, numerosos estudios han revelado
que la leche humana contiene una microbiota propia,
que se transfiere al lactante (Fernández et al., 2020).
Tradicionalmente, cualquier célula bacteriana presente
en la leche humana era considerada como el resultado
de una contaminación que se originaba o bien a partir de
la cavidad oral del lactante o bien a partir de la piel de la
madre. 
Sin embargo, la comparación entre las comunidades
bacterianas detectadas en la leche y las encontradas en
la piel del pecho o en la boca del niño han revelado que
existen algunos filotipos compartidos entre los distintos
nichos pero que existen también grandes diferencias
entre ellos (Hunt et al. 2011, Cabrera-Rubio et al. 2012,
Jost et al. 2013, Jimenez et al. 2015). 
Por otra parte, la detección de células bacterianas vivas
y/o de ADN correspondiente a especies anaerobias que
están generalmente relacionadas con el ecosistema
intestinal y que no pueden sobrevivir en lugares
aeróbicos, como la piel, ha alimentado un debate
científico sobre el origen de las bacterias asociadas con la
leche y ha servido para hipotetizar que algunas de las
bacterias de la leche humana pueden originarse en el
tracto digestivo
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materno (boca, tracto gastrointestinal) y llegar a la
glándula mamaria a través de una ruta endógena
(Rodríguez 2014). De hecho, los resultados de diversos
estudios indican que, al menos, algunos miembros de la
microbiota de la leche humana pueden proceder del
tracto digestivo de la madre. 
El término translocación bacteriana se define como el
paso de bacterias viables desde el tracto gastrointestinal
hacia la lámina propia y, posteriormente, hacia los
ganglios linfáticos mesentéricos y otros órganos extra-
intestinales, como el bazo, el hígado, los riñones, la
cavidad peritoneal o el torrente sanguíneo. 
Tradicionalmente, la translocación de las bacterias
intestinales se había asociado con condiciones
patológicas y, por lo tanto, se había estudiado
principalmente en pacientes en los que las bacterias
patógenas se habían diseminado causando sepsis,
insuficiencia en diversos órganos e, incluso en algunas
ocasiones, la muerte de las personas afectadas. 
Sin embargo, se sabe que existe un proceso de
translocación bacteriana fisiológica en individuos sanos,
sin efectos perjudiciales para el huésped (Rodríguez et al.
2001). 
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De hecho, se ha sugerido que la translocación bacteriana
a los tejidos extra-intestinales es un evento fisiológico
beneficioso en niños sanos, ya que puede estar asociado
con la maduración y aprendizaje inicial del sistema
inmunitario neonatal (Perez et al. 2007). 
Durante el embarazo y la lactancia se producen muchos
cambios anatómicos y fisiológicos transitorios que
implican virtualmente a todos los sistemas, incluyendo el
cardiovascular, el respiratorio, el genitourinario y el
digestivo, y que proporcionan un marco adecuado para
el desarrollo del feto y del recién nacido. 
Tales adaptaciones favorecen un aumento de la
translocación bacteriana durante el final del embarazo y
la lactancia. 
La translocación bacteriana durante el periodo final de la
gestación ya ha sido descrita en ratonas, en las que la
inoculación oral de una cepa marcada genéticamente
condujo a su aislamiento y detección por PCR en el
líquido amniótico y la leche (Jiménez et al., 2005). 
Trabajos posteriores han confirmado la translocación
bacteriana desde el intestino a los ganglios linfáticos
mesentéricos y a las glándulas mamarias en ratonas
gestantes y lactantes (Perez et al., 2007; Treven et al.,
2015). 
Las bacterias se observaron histológicamente en la
cúpula subepitelial y en las regiones intercelulares de las
placas de Peyer, en la lámina propia del intestino delgado
y en el tejido glandular mamario. 
Las placas de Peyer de estas ratonas eran
macroscópicamente más grandes y tenían una cúpula
subepitelial más prominente que las de los animales
control. 
En el mismo estudio se tiñeron las células inmunitarias
mononucleares presentes en las muestras de leche y
sangre periférica de varias mujeres sanas con naranja de
acridina, lo que permitió la identificación de bacterias en
estrecha asociación con dichas células (Perez et al., 2007). 
En consecuencia, se ha sugerido que ciertas bacterias
seleccionadas de la microbiota digestiva materna pueden
acceder a las glándulas mamarias a través de una vía
entero mamaria (Rodríguez, 2014). 
Estudios previos han indicado que ciertas bacterias del
tracto digestivo materno pueden propagarse a
localizaciones extra digestivas en huéspedes sanos
(Vankerckhoven et al., 2004, Dasanayake et al., 2005). 
Posteriormente, otros trabajos han ofrecido una base
científica para dicha translocación fisiológica. 
El mecanismo implicaría a las células dendríticas y células
CD18+ (Vázquez-Torres et al., 1999, Rescigno et al., 2001), 
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que serían capaces de captar bacterias no patógenas
viables presentes en el lumen del intestino y,
posteriormente, llevarlas a otros lugares, incluyendo la
glándula mamaria lactante. 
Cabe recordar que existe un intenso flujo de células
inmunitarias intestinales a las glándulas mamarias
durante el embarazo y la lactancia (Bertotto et al., 1991;
Roitt et al., 2001). 
El proceso de translocación bacteriana durante el final
del embarazo y la lactancia puede estar favorecido por
tres factores diferentes: (a) el estado de privilegio
inmunológico para la tolerancia del feto; (b) la intensa
vascularización de las glándulas mamarias durante esos
periodos debido a grandes procesos de angiogénesis y
vasculogénesis; y (c) el pre-calostro comienza a llenar el
conducto mamario durante el último tercio del
embarazo proporcionando un rico ambiente nutritivo
para las bacterias, facilitando así su crecimiento. 
Para demostrar ese proceso in vivo, nuestro grupo
investigó la posibilidad de que la administración oral de
cepas de Lactococcus lactis y Ligilactobacillus salivarius
condujese a su translocación in vivo durante la gestación,
transfiriéndose desde el aparato digestivo hasta la
glándula mamaria (de Andrés et al., 2018). 
Para poner de manifiesto esta posible ruta entero
mamaria, se recurrió al marcaje genético y fenotípico
(genes lux) de las cepas y a su posterior administración
por vía oral a ratonas gestantes. 
Este método de marcaje constituye una excelente
herramienta para     la     detección  in vivo de bacterias
específicas en modelos animales.                                
Ambas cepas pudieron aislarse de muestras de leche o
de biopsias de glándula mamaria tras su administración
oral a las ratonas. 
Se podría argumentar que su presencia en la leche
podría ser el resultado de una contaminación fecal
superficial; sin embargo, tal ruta difícilmente puede
explicar su aislamiento y detección a partir de biopsias
mamarias profundas. 
Por otra parte, en un trabajo previo, la administración
oral de L. salivarius PS2 a mujeres embarazadas condujo
a la presencia de la cepa en la leche de algunas de las
mujeres después del parto (Fernández et al., 2016). 
Hay que señalar que, en contraste con las ratonas, la
contaminación de la leche humana con material fecal
resulta altamente improbable (Mediano et al., 2017).
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 Se requieren más estudios para elucidar los mecanismos
moleculares exactos por los cuales algunas cepas
bacterianas pueden translocar fisiológicamente en
ciertos huéspedes o etapas de la vida. 
No obstante, la existencia de tales vías bacterianas
entero-mamarias proporcionaría nuevas oportunidades
para manipular la microbiota materno-fetal alterada,
reduciendo el riesgo de parto prematuro, mastitis o de
ciertas enfermedades infantiles. 
En este contexto, ya se ha demostrado que la
administración oral de algunas cepas aisladas de leche
humana a mujeres con mastitis en curso o con una
historia de mastitis tras embarazos previos conduce
tanto a su presencia en la leche como a la prevención o
curación de esa patología (Arroyo et al., 2010; Fernandez
et al., 2016).
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