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Resumen

Objetivo: El objetivo de este estudio fue identificar los posibles
factores de riesgo asociados a la mastitis infecciosa en muje-
res lactantes.

Métodos: Se disefié un estudio de casos y controles, con 368
casos (mujeres lactantes con mastitis) y 148 controles (mujeres
lactantes sin mastitis). La informacion se recogié de forma re-
trospectiva mediante encuestas, que recopilaron informacién
sobre diversos aspectos del historial médico de la madre y del
hijo, asi como distintos factores relacionados con el embarazo,
el parto, el posparto y la lactancia que pudieran estar implica-
dos en el desarrollo de la mastitis. La asaciacién entre la mas-
titis y dichos factores se realizé mediante un analisis bivarian-
te y un modelo de regresion logistica multivariante.

Resultados: Los resultados del analisis multivariante pusie-
ron de manifiesto que los principales factores relacionados con
un incremento estadfsticamente significativo del riesgo de pa-
decer mastitis fueron los siguientes: presencia de grietas en
los pezones (p <0,0001), uso de antibiéticos orales (p <0,0001),
bombas de extraccion (p <0,0001) y antifingicos tépicos
(p=0,0009) durante la lactancia, padecimiento de mastitis en
lactancias previas (p= 0,0014), subida de la leche después de
24 horas posparto (p= 0,0016), antecedentes familiares de mas-
titis (p= 0,0028), separacién madre-hijo tras el parto durante
méas de 24 horas (p= 0,0027), aplicacién de pomadas en los
pezones (p= 0,0228) e infecciones de garganta (p= 0,0224).

Conclusiones: En este trabajo se han identificado diversos
factores de riesgo relacionados con el desarrollo de la mastitis
infecciosa. Este conocimiento permitira proporcionar un aseso-
ramiento adecuado durante la lactancia sobre los factores de
riesgo modificables, como el uso de bombas de extraccion o
de una medicacién inadecuada. También se podria identificar
antes del parto a las mujeres con un riesgo elevado de desa-
rrollar mastitis, como las que presentan antecedentes familia-
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Abstract

Title: Case-control study of risk factors for infectious mastitis
in Spanish breastfeeding women (part 2)

Introduction: The purpose of this study was to identify poten-
tial predisposing factors associated with human infectious
mastitis.

Methods: We conducted a case-control study among
breastfeeding women, with 368 cases (women with mastitis)
and 148 controls. Data were collected by a questionnaire de-
signed to obtain retrospective information about several fac-
tors related to medical history of mother and infant, different
aspects of pregnancy, delivery and postpartum, and breast-
feeding practices that could be involved in mastitis. Bivariate
analyses and multivariate logistic regression model were
used to examine the relationship between mastitis and these
factors.

Results: The variables significantly- and independently-as-
sociated with mastitis were cracked nipples (p <0.0001), oral
antibiotics during breastfeeding (p <0.0001), breast pumps
(p<0.0001), topical antifungal medication during breastfeeding
(p=0.0009), mastitis in previous lactations (p= 0.0014), breast
milk coming in later than 24 h postpartum (p= 0.0016), history
of mastitis in the family (p= 0.0028), mother-infant separation
longer than 24 h (p= 0.0027), cream on nipples (p= 0.0228) and
throat infection (p= 0.0224).

Conclusions: Valuable factors related to an increased risk
of infectious mastitis have been identified. This knowledge
will allow practitioners to provide appropriate management
advice about modifiable risk factors, such as the use of
pumps or inappropriate medication. They also could identify
before delivery those women at an increased risk of devel-
oping mastitis, such as those having a familial history of
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res de dicha enfermedad, y por tanto desarrollar estrategias
para su prevencion.

©2015 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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mastitis, and thus develop strategies to prevent this condi-
tion.
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Discusion

El objetivo de este estudio de casos y controles fue identificar
los factores relacionados con la mastitis infecciosa en mujeres
lactantes, incluidos tanto los factores de riesgo como los de
proteccion. Entre ellos, la separacién madre-hijo durante méas
de 24 horas tras el nacimiento debido a una hospitalizacién o
cualquier otro motivo se ha asociado significativamente en es-
te trabajo con un riesgo de padecer mastitis. Ciertamente, las
primeras horas tras el nacimiento son cruciales para que se
establezca la interaccion madre-hijo y la lactancia progrese
adecuadamente. Entre otros aspectos del embarazo, parto y
posparto, el nacimiento mediante cesdrea y la antibioterapia
periparto, asi como la utilizacién de analgesia epidural durante
el parto, fueron significativamente mas frecuentes en el grupo
de madres con mastitis, si bien estos factores no se incluyeron
en el modelo final multivariante. Una revision reciente ha se-
fialado la asociacién negativa entre el parto por ceséarea y la
lactancia, porque las rutinas del cuidado postoperatorio retra-
san la interaccion madre-recién nacido y, por tanto, el comien-
z0 temprano de ésta’, constituyendo asi un potencial factor
para el desarrollo de mastitis. Asimismo, la antibioterapia pe-
riparto, utilizada de forma protocolaria en las cesareas, duran-
te la profilaxis intraparto debido la colonizacién materna con
estreptococos del grupo B, o por la presencia de algin factor
de riesgo, como rotura prematura o prolongada de las membra-
nas placentarias, esta emergiendo como un relevante factor de
riesgo de la mastitis humana. Esto se debe a que induce la
seleccion de bacterias resistentes a los antibiéticos en la glan-
dula mamaria, asi como la eliminacién de microorganismos
competidores presentes en su microbiota comensal habitual?*.
En este sentido, cualquier tratamiento antibidtico también
afecta a las microbiotas vaginal e intestinal de la madre?, y
ademas, la exposicidn a los antibiéticos al comienzo de la vida
influye en el desarrollo de la microbiota intestinal del neona-
to®. Por otra parte, varios autores han debatido sobre el vinculo
existente entre la anestesia epidural durante el parto y las di-
ficultades durante la lactancia®®, aunque la falta de una evi-
dencia clara indica la necesidad de realizar més estudios al
respecto.

Sin lugar a dudas, uno de los factores mas relevantes aso-
ciados a la mastitis fue el uso de antibiéticos para su trata-
miento. En este sentido, el empleo habitual de antibiéticos de
amplio espectro ha dado lugar a un incremento en las tasas

de resistencia bacteriana entre los agentes causantes de mas-
titis*"". Asimismo, la formacion de biopeliculas, o biofilms, es
un importante factor de persistencia de las cepas responsables
de mastitis, ya que las protege frente a la respuesta inmunita-
ria del hospedador y frente a los agentes antimicrobianos, que
ademaés tienen distinta capacidad de penetracion a través de
dichos biofilms'2. La resistencia a antibi6ticos y la capacidad
para formar biofilms son caracteristicas comunes entre las ce-
pas que causan mastitis, lo que puede explicar la naturaleza
recurrente de esta enfermedad infecciosa®. Este hecho avala la
necesidad de realizar un cultivo microbioldgico de la leche ma-
terna y de un antibiograma para establecer un tratamiento ra-
cional de la mastitis'3'.

El tratamiento antibi6tico que se utiliza de forma habitual
para las infecciones de garganta puede afectar a la microbiota
de la glandula mamaria y propiciar la aparicién de mastitis. Del
mismo modo, los antibidticos de amplio espectro que se usan
para tratar las mastitis estéan asociados a una gran variedad de
efectos adversos, como la candidiasis vaginal y las infecciones
urinarias'™. En este sentido, los ecosistemas microbianos que
habitan en el cuerpo humano constituyen una red de comuni-
dades interrelacionadas que experimentan un intercambio
constante'®. Este hecho podria explicar por qué los pat6égenos
implicados en las infecciones urinarias o de garganta podrian
extenderse a la glandula mamaria y, del mismo modo, los pa-
tégenos implicados en el desarrollo de mastitis podrian afectar
a la garganta o al sistema urinario. En este estudio, el analisis
bivariante reveld que las infecciones de orina y de piel fueron
més frecuentes en el grupo de mujeres con mastitis.

Hay ciertos aspectos relacionados con la historia médica de
la madre y del hijo que apenas se han estudiado en relacion
con el riesgo de padecer mastitis, si bien muchos factores que
dependen del hospedador desempefian un papel relevante en
esta enfermedad. Como dato interesante, la anemia fue mas
comun entre las mujeres con mastitis y, de hecho, dichas mu-
jeres podrian ser méas vulnerables a las infecciones. Asimismo,
los suplementos de hierro que se prescriben frecuentemente
durante el embarazo y la lactancia podrian favorecer la multi-
plicacién y la virulencia de Staphylococcus aureusy otros pa-
tégenos implicados en la mastitis infecciosa', por lo que las
mujeres con anemia podrian ser mas proclives a padecerla,
como se deriva de los resultados de este estudio. Si bien hasta
la fecha no hay estudios clinicos que evalien el impacto de
estos suplementos en pacientes con mastitis, el estudio de las
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vias de adquisicion del hierro por las bacterias destaca como
una interesante area de investigacion para definir los mecanis-
mos relacionados con la severidad de la mastitis®.

Varias investigaciones epidemioldgicas han resaltado que
una historia de mastitis en lactancias previas supone un impor-
tante factor de riesgo de mastitis'®%. En el presente estudio,
el analisis multivariante revel6 que las mujeres con mastitis
recurrentes presentan un riesgo 4 veces mayor de padecer es-
ta patologia. Este hecho puede explicarse desde distintos pun-
tos de vista. Por una parte, una glandula mamaria sana depen-
de de una interaccion adecuada entre el hospedador y su
microbiota, que puede contener un amplio rango de microorga-
nismos, desde bacterias probiéticas hasta otras potencialmen-
te infecciosas?’%2. En este sentido, hay que destacar que el
perfil de especies bacterianas que contiene la leche materna
es especifico de cada hospedador?'232* y, por tanto, puede ha-
ber microbiotas mamarias méas propensas al padecimiento de
mastitis?. De hecho, la especie Staphylococcus epidermidis,
causa de mastitis frecuente aunque infravalorada, se encuen-
tra en el limite entre el comensalismo y la patogenicidad, y
probablemente requiere un hospedador predispuesto para
transformarse en un patégeno?27. Por otra parte, varios oligo-
sacéridos de la leche humana estan implicados en el sistema
inmunitario de las mucosas®, de manera que ciertas diferen-
cias en su perfil y concentraciéon podrian explicar que unos
hospedadores presenten mayor susceptibilidad que otros al
desarrollo de mastitis?. Los resultados de este estudio indican
ademas que los antecedentes familiares de mastitis son tam-
bién un factor de riesgo significativo, lo que implica una pre-
disposicién genética en su desarrollo. De hecho, la base gené-
tica que determina las respuestas del hospedador a las
bacterias implicadas en la mastitis ya se ha documentado en
ganado vacuno y ovino®®®", si bien los mecanismos y genes
implicados estan todavia por descubrir en su mayor parte. Asi-
mismo, las interacciones entre el sistema inmunitario del hospe-
dador y los patdgenos implicados en la mastitis parecen tener
una importante relevancia en su etiopatogenia. Recientemente
se ha descrito la primera asociacion entre la mastitis granulo-
matosa causada por Corynebacterium kroppenstedtii'y un poli-
morfismo de un solo nucledtido (SNP) en el gen NOD2 (SNP13
[Leu1007fsinsC]) que altera radicalmente la funcionalidad de
los neutrdfilos® y explica, al menos parcialmente, la presencia
de la enfermedad. En los préximos afios es muy posible que se
describan otros polimorfismos relacionados con las mastitis
causadas por distintas especies de bacterias.

En nuestro trabajo, la medicacién antiflngica topica durante
la lactancia estuvo estrechamente ligada a la mastitis. De he-
cho, dicha medicacidn se ha prescrito a menudo para tratar la
«candidiasis mamaria» diagnosticada basandose exclusiva-
mente en una valoracién visual sin analisis microbioldgico, es
decir, sin ninguna evidencia cientifica clara para llegar a este
diagnéstico. De hecho, las levaduras son una causa extrema-
damente rara de mastitis en cualquier mamifero, ya que la
glandula mamaria no es un ecosistema adecuado para su cre-

cimiento®3, No obstante, es importante resaltar que puede
haber una asociacién entre una mastitis estafilocécica o es-
treptocécica en la madre y la candidiasis oral en el nifio, ya que
dichas bacterias al crecer producen una serie de compuestos
que estimulan el crecimiento de las levaduras. Se ha demos-
trado que Candida albicansy los estreptococos establecen una
relacion sinérgica, en la que estos dltimos promueven el creci-
miento de las levaduras mediante la secrecién de metabolitos
que sirven como fuente de carbono®%”. Como consecuencia
del sobrecrecimiento de C. albicans en la boca del lactante,
algunos de estos microorganismos son transferidos a la madre
mediante la lactancia, de modo que C. albicans se puede aislar
de la leche materna y se diagnostica erréneamente una candi-
diasis como causa de mastitis.

Las grietas en los pezones son otro factor significativamente
asociado a la mastitis en estudios previos'$20340 hajo Ia hi-
pétesis de que una herida en el pezén proporciona una entrada
a los microorganismos responsables de la infeccion. No obs-
tante, estudios recientes sugieren que estas lesiones pueden
ser un sintoma clinico de mastitis en vez de un factor predispo-
nente3. En este sentido, las toxinas exfoliativas o epidermioli-
ticas son un factor de virulencia relevante de S. aureusy otras
especies de Staphylococcus™, y recientemente se ha observa-
do que las mujeres con una mayor concentracion de estafiloco-
cos coagulasa-negativos o Streptococcus viridans en la leche
presentan un mayor riesgo de lesiones en los pezones*. El uso
de pomadas, incluidas las antifiingicas, también estuvo asocia-
do en este estudio a una mayor incidencia de mastitis, de
acuerdo con trabajos anteriores'2. Estas practicas proporcio-
nan un ambiente adecuado para el crecimiento bacteriano y
promueven la diseminacién de las bacterias implicadas en la
mastitis'.

En el presente estudio, el uso de bombas de extraccion tam-
bién estuvo asociado a mastitis, aunque este hecho podria ser
una consecuencia en vez de una causa, ya que su uso Se reco-
mienda para reducir la presion de la leche en el pecho y dismi-
nuir la carga bacteriana del interior de los conductos galacto-
foros en caso de mastitis?’. Sin embargo, demasiada expresion
de leche puede dar lugar a la aparicién de dolor debido a un
estiramiento excesivo del pecho; de hecho, el uso inapropiado
de bombas de extraccion se ha asociado a mastitis, traumatis-
mo y heridas en el pezdn'®434; asimismo, si no estan adecua-
damente esterilizadas, constituyen una fuente de microorga-
nismos patdgenos84546.

En relacién con las caracteristicas de la lactancia, una subi-
da de la leche después de las primeras 24 horas tras el naci-
miento, se asocid a un mayor riesgo de mastitis. En cambio, el
andlisis bivariante revel6 que la mastitis fue menos frecuente
en las mujeres que amamantaron inmediatamente tras el parto
y en aquellas cuyos hijos no tuvieron dificultades durante el
primer agarre, ya que una temprana interaccién madre-hijo se
asocia significativamente al éxito de la lactancia®’. No obstan-
te, algunos trabajos acerca de una relacién potencial entre la
postura durante el amamantamiento, los problemas de agarre
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y la mastitis han obtenido resultados contradictorios®48. El
amamantamiento simultaneo de dos hijos y la lactancia mater-
na exclusiva respecto a la lactancia mixta resultaron factores
de proteccion frente a la mastitis en este estudio, mientras que
la alimentacién con biberén se asocié a un mayor riesgo, segin
estudios anteriores'. La lactancia exclusiva no sélo evita el
uso de biberones, sino que también proporciona una mejor in-
teraccién madre-hijo, incrementando la frecuencia de las to-
mas y contribuyendo a un adecuado vaciamiento de la mama.

En relacién con la cantidad de leche, el hecho de que las
madres percibieran tener mucha o poca cantidad de leche,
frente a una cantidad normal, se asoci¢ a mas casos de masti-
tis. En este sentido, se ha sugerido que una cantidad abundan-
te de leche podria aumentar el riesgo de retencion si el lactante
se retrasa o se salta alguna toma® y, por tanto, esta situacion
proporcionarfa condiciones dptimas para el sobrecrecimiento
bacteriano. Por otra parte, una escasa cantidad de leche podria
dar a la madre una falsa percepcion de baja produccion, cuan-
do en realidad lo que esta afectada es la secrecién debido a la
formacion de densos biofilms en el interior de los conductos
galact6foros®249. Esta situacion también lleva a tomas mas
largas, tal como declararon con mayor frecuencia las mujeres
en el grupo de mastitis.

Habitualmente, se desaconseja el uso de chupetes, bibero-
nes o pezoneras, al menos mientras el neonato esta aprendien-
do a succionar de manera correcta, porque interfieren en la
succion y se han relacionado con problemas durante la lactan-
cia. En el anélisis bivariante de este estudio, dichas précticas
fueron significativamente mas frecuentes en las mujeres con
mastitis. Por otra parte, se encontré una mayor prevalencia de
frenillo o anquiloglosia en los nifios de madres lactantes con
mastitis; sin embargo, esta circunstancia no se valora de forma
habitual en nifios sin dificultades para mamar y, consecuente-
mente, puede estar subestimada en el grupo control. La rela-
cion entre el frenillo y los problemas para la lactancia es un
tema ampliamente debatido sobre el que se debe investigar en
trabajos futuros. Una revisién reciente sefiala que la controver-
sia en esta drea se debe a que en muchos casos se ha relacio-
nado directamente el frenillo con las dificultades en el ama-
mantamiento, en vez de establecerse una asaciacion relativa
en la que el primero incrementa el riesgo de que aparezcan
problemas®. Asimismo, las diferentes clasificaciones para es-
tablecer el grado de severidad de la anquiloglosia crean confu-
sién entre los profesionales sanitarios.

Finalmente, la mastitis estuvo relacionada con el periodo de
lactancia, de tal modo que el riesgo de mastitis disminuye a
medida que aumenta la edad del nifio (odds ratio= 0,92). Este
hecho podria ser un factor de confusion en el estudio, ya que
hubo una diferencia de edad significativa entre casos (3,35
meses de media) y controles (6,68 meses de media), a pesar de
que los mismos médicos, enfermeras, matronas y consultoras
de lactancia se encargaron de reclutar tanto a las mujeres lac-
tantes con mastitis como a las sanas durante un periodo de
aproximadamente 21 meses. El muestreo se realizo sin restric-

ciones en ese parametro y esta diferencia en la edad de los
nifios realmente refleja que la mastitis lactacional se desarro-
lla con mayor frecuencia en las primeras etapas de la lactan-
cia, con un 75-95% de los casos durante los 3 primeros me-
ses?. Si bien un niimero reducido de las variables consideradas
en este estudio podrian haber estado influidas por la edad del
nifio, como ictericia, hipoglucemia o eccema, la frecuencia de
estas condiciones médicas no difirié entre casos y controles en
el anélisis bivariante. Respecto a la duracion de la toma, los
casos declararon con mayor frecuencia tomas con una duracién
superior a los 45 minutos. Este hecho podria relacionarse con
la menor edad de los nifios en el grupo de casos respecto a los
controles, ya que a menor edad del nifio la toma es mas larga,
pero también podria estar ligado a la presencia de una mastitis
subclinica caracterizada por un descenso en la secrecion de
leche que induce al lactante a realizar tomas mas largas. Con-
siderando estos hechos, esta variable ({tomas con una duracién
superior a los 45 min) se excluyé del analisis multivariante, y
se |levaran a cabo mas estudios para aclarar la relacion entre
mastitis y duracién de la toma.

Nuestro estudio epidemiolégico presenta ciertas limitacio-
nes que debemos sefialar. En primer lugar, todas las mujeres
participantes tenfan un firme compromiso con la lactancia y
muchas de ellas eran miembros de grupos de apoyo a la lactan-
cia, por lo que esta poblacién podria no ser una muestra com-
pletamente representativa de la totalidad de las mujeres lac-
tantes espafiolas. En segundo lugar, los datos del cuestionario
fueron obtenidos retrospectivamente, lo que puede llevar a un
sesgo de informacién sobre algunos aspectos. Por otra parte,
debemos realizar una interpretacion cuidadosa de los resulta-
dos, ya que algunas de las asociaciones identificadas pueden
ser consecuencias de la mastitis en lugar de causas, lo que
suele ser una limitacién habitual en todos los estudios de ca-
s0s y controles. Asimismo, el largo y complejo cuestionario, asf
como el intervalo de tiempo que transcurrid entre el analisis
de la muestra y la recepcion del mismo, explican el bajo indi-
ce de respuesta en el grupo de los casos (34%). Dicha tasa de
respuesta hubiera mejorado si el cuestionario se hubiera en-
tregado y respondido cuando las muestras se recogieron para
el anélisis, hecho que se tendréd en cuenta en futuros estu-
dios.

Conclusiones

En este trabajo se han identificado importantes factores de
riesgo relacionados con el desarrollo de |la mastitis infecciosa.
Este conocimiento permitird proporcionar un asesoramiento
adecuado durante la lactancia acerca de los factores de riesgo
que se puedan modificar, como el uso de bombas de extraccion
o de una medicacion inadecuada. También se podria identificar
antes del parto a las mujeres que tengan un riesgo elevado de
desarrollar mastitis, como las que presentan antecedentes fa-
miliares de dicha enfermedad, y por tanto, desarrollar estrate-
gias para su prevencion.
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Todavia hay muchas cuestiones por responder sobre la masti-

tis infecciosa, pero nuestro trabajo contintia para ampliar el co-
nocimiento en esta relevante materia de salud publica, con el
objetivo final de que muchas parejas madre-hijo disfruten plena-
mente de los beneficios que proporciona la lactancia materna.
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