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Resumen

Las enfermedades alérgicas han aumentado en las tltimas décadas. Los conocimientos
recientes acerca de la microbiota gastrointestinal demuestran que ésta juega un papel
determinante en la expresion de la alergia. En esta revision se describe el desarrollo de
la microbiota, los principales factores que pueden modificarla alterando su homeostasis
y afectando su correcto funcionamiento. Se pretende resaltar el papel de la microbiota
gastrointestinal y su relacién con la respuesta inmunitaria, ademas de dar a conocer
algunos de los principales metabolitos que se derivan de ella y su participacion en la
alergia a través de diferentes mecanismos.

PALABRAS CLAVE: Enfermedades alérgicas; microbiota gastrointestinal; alergia; micro-
biota; homeostasis.

Abstract

Allergic diseases have been increased in the last decades. Recent knowledge about
gastrointestinal microbiota shows that it plays a decisive role in the expression of allergy.
This review describes the development of the microbiota, as well as the main factors
that can modify it, altering its homeostasis and affecting its correct functioning. The
intention of this paper, is to highlight the role of the gastrointestinal microbiota and its
relationship with the immune response, also mention some of the main metabolites
that are derived from it and their participation in allergy through different mechanisms.

KEYWORDS: Allergic Diseases; Gastrointestinal microbiota; Allergy; Microbiota; Ho-
meostasis.
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INTRODUCCION

El desarrollo de la microbiota gastrointestinal
tiene lugar en los primeros afos de vida. Su equi-
librio es fundamental y participa en diferentes
funciones vitales para la salud humana, inclui-
dos el procesamiento de los componentes de la
dieta, la regulacion del metabolismo del hués-
ped, la maduracion del sistema inmunoldégico
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y el desarrollo de la tolerancia oral." Numero-
sos trastornos metabdlicos e inmunitarios se
han asociado con disbiosis de la microbiota
gastrointestinal en la infancia, incluidas las en-
fermedades inflamatoria intestinal y celiaca, la
obesidad, la alergia y el asma.’

El estilo de vida, el estrés o el consumo de
antibidticos, asi como el tipo de alimentacion,
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pueden modificar la diversidad de la microbiota
gastrointestinal y su funcién principal: ser la
barrera de proteccion intestinal.?

Diferentes estudios sugieren que la microbiota gas-
trointestinal de un individuo alérgico es diferente
en cantidad y composicion, en comparacion con
la de un individuo no alérgico.> La repercusion
de las bacterias intestinales no se limita, estricta-
mente, al aparato gastrointestinal, sino también al
correcto funcionamiento del organismo, debido
a la multiplicidad de funciones en las que la mi-
crobiota gastrointestinal pudiera estar implicada:
funcién protectora, inmunoldgica y digestiva.?

Algunas bacterias intestinales aportan metabo-
litos benéficos que contribuyen al desarrollo y
regulacion del sistema inmunitario del huésped,
a través de sus efectos en la diferenciacion, pro-
liferacion, migracion y funciones efectoras. La
composicién de la microbiota gastrointestinal
y su relacién con la alergia y otras enferme-
dades esta siendo objeto de miltiples estudios
de investigacién. Un aumento o disminucién
en ésta podria estar relacionado con diversas
enfermedades.*

El objetivo de esta revisién es reconocer la im-
portancia de la microbiota gastrointestinal y su
relacion con la alergia.

Microbiota gastrointestinal

Se conoce como microbiota al conjunto de
microorganismos que conviven en el huésped
en estado normal, sin causar enfermedad. La
cantidad de microorganismos de la microbiota
equivale a tres veces la cantidad total de células
humanas que aportan de 1 a 3% de nuestra masa
corporal.® Se ha clasificado en tres enterotipos
principales: Bacteroides, Prevotella'y Firmicutes.®

El ser humano alberga una microbiota en la
piel que es totalmente diferente y particular en
cantidad y diversidad en pliegues y cavidades:
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fosas nasales, boca, faringe, etc., asi como en
cada uno de los segmentos del tubo digestivo,
particularmente en el colon, donde es mas abun-
dante y diversa.°

La microbiota gastrointestinal se adquiere desde
el nacimiento y va cambiando con la edad, dieta,
lugar de residencia, consumo o no de antibi6-
ticos, entre otros factores que la modifican. La
secuenciacion genética define la composicion
y funciones del microbioma (genoma de todas
las bacterias).

Se han descrito funciones de barrera, metabdli-
cas, de absorcién, inmunolégicas y de sintesis
de vitaminas. El desequilibrio de la microbiota,
conocido como disbiosis, se ha asociado con
enfermedades gastrointestinales crénicas, como
el sindrome de intestino irritable y la enfer-
medad inflamatoria intestinal; enfermedades
metabdlicas como la diabetes tipo 1y 2, obe-
sidad y el sindrome metabdlico; padecimientos
cardiovasculares, neurolégicos y algunos tipos
de cancer.®”

La “hipotesis de la higiene” habla de que una
falta de exposicion habitual a diferentes microor-
ganismos durante la infancia inhibe la respuesta
inmunitaria natural y predispone a enfermeda-
des cronicas. La evidencia epidemioldgica que
apoya este concepto ha demostrado que los
nifios con mayor exposicién microbiana en la
vida temprana, a través de entornos agricolas,
mascotas, hermanos mayores y guarderias,
tienen menor riesgo de padecer enfermedades
alérgicas: asma, rinoconjuntivitis y dermatitis
atopica.'®

Muchos estudios han investigado la prevalen-
cia de enfermedades alérgicas, comparando
regiones rurales y urbanas en el mismo pais,
encontrandose generalmente prevalencias mas
altas de enfermedades alérgicas en nifos que
viven en la ciudad. Pero, incluso, dentro de una
misma region rural, varios estudios en Baviera,
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Alemania, en Austria o en Suiza han encontrado
que los nifios que crecen en granjas tienen un
riesgo disminuido de sensibilizacién a aeroaler-
genos o de padecer asma, comparado con nifios
de la misma regioén rural que no habian tenido
contacto con granjas.”'®

Factores que afectan la microbiota
gastrointestinal

La via de nacimiento, por parto o cesdrea, es
un factor que influye en forma importante en
la composicion y definicion de la microbiota
gastrointestinal. En los nifios nacidos por ce-
sarea, ciertas especies de bacterias son menos
numerosas en comparacion con quienes nacen
por parto. Estas diferencias en la composicion de
la microbiota gastrointestinal estarian vinculadas
con mayor riesgo de padecer enfermedades
alérgicas."" Cuando el neonato nace por parto,
deglute microbiota materna, hecho determinante
para la colonizacién temprana de su aparato gas-
trointestinal. Se cree que esa microbiota ejerce
un papel protector frente a la dermatitis atdpica
en estos ninos, mientras que esto no sucede en
los nacidos mediante cesdrea, lo que apoya
la relacién entre microbiota gastrointestinal y
alergia." En nifios con antecedentes familiares
positivos de atopia, el parto en casa se asocia
con menor riesgo de asma y sensibilizacion a
alergenos alimentarios en comparacién con el
parto en el hospital !

Hace poco, Backhed y su grupo''? demostraron
la trasmision de madre a hijo durante el parto de
importantes taxones bacterianos, incluidas las
especies de Bifidobacterium y Bacteroides que
fueron menos frecuentes en lactantes nacidos
por cesarea. Dominguez-Bello y colaboradores'
sefalaron que en los nacidos por parto, la piel y
via gastrointestinal estan colonizadas por Sneathia,
Prevotella y especies de Lactobacillus, constituyen-
tes de la microbiota de la via vaginal de la madre.
Los nifios nacidos por cesdrea tienen una com-
posicion distinta, con un patrén de colonizacion
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bacteriana dominado por especies asociadas con
la piel: Staphylococcus, Streptococcus, Coryno-
bacterium y Propionibacterium y su microbiota
de la piel y del intestino son mas similares a los
de la microbiota de piel de sus madres.

En segundo lugar, la alimentacion es un factor
decisivo en la prevencién de la aparicion de
alergias. La lactancia materna favorece la colo-
nizacién de bacterias benéficas: Lactobacillus y
Bifidobacterias. La leche humana contiene, por
ejemplo, oligosacdridos, que son carbohidratos
complejos y constituyen el alimento principal de
la microbiota intestinal, contribuyen, también,
al mantenimiento de una comunidad bacteriana
equilibrada.’?

En los ninos alimentados con leche humana
predominan las Bifidobacterias, que alcanzan
incluso 90%, en menor proporcion Lactobacillus
con pocos Bacteroides, Coliformes 'y Clostridios.
En los lactantes alimentados con férmulas in-
fantiles predominan: Bacteroides, Enterococos,
Coliformes y Clostridios y, en menor proporcion,
Bifidobacterias, con una flora mas diversa y
similar a la de los adultos.®'""?

En su estudio, Backhed y sus coautores''?
encontraron que la microbiota de los lactantes
no amamantados se asociaba con el enrique-
cimiento de las bacterias que se encuentran,
tipicamente, en la microbiota adulta. Con la
introduccion de la alimentacion complementa-
ria desaparecen las diferencias de la microbiota
entre los nifios amamantados y los alimentados
con férmula lactea y se ha reportado un cambio
en la microbiota gastrointestinal a un predominio
de Bacteroides y Firmicutes. Diferentes estudios
han demostrado que los antibidticos suministra-
dos a la madre durante el embarazo aumentan el
riesgo de alergias en el recién nacido.”™'

El tratamiento con antibidticos, en los primeros
meses o afios de vida, genera cambios impor-
tantes en la microbiota gastrointestinal. En los
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lactantes que reciben antibiéticos cambia la
composicion de la microbiota intestinal hacia
una caracterizada por mayor cantidad de Pro-
teobacterias y Enterococcus y menor cantidad
de Bifidofbacterias, con lo que disminuye, en
términos generales, la diversidad general de la
microbiota gastrointestinal y selecciona bacterias
resistentes a los medicamentos. Seguin algunos
estudios epidemioldgicos, el tratamiento con
antibiéticos en los primeros meses o anos de
vida aumenta el riesgo de padecer enfermedades
alérgicas: asma, dermatitis atopica, rinoconjun-
tivitis alérgica y diabetes tipo 1.1

El establecimiento de la microbiota intestinal
puede comenzar en el Utero y verse afectado
por cambios dindmicos en los primeros meses
de vida. La diversidad de la microbiota intesti-
nal aumenta con la edad, hasta convertirse en
una microbiota adulta estable. Este proceso de
establecer la microbiota intestinal se ve afectado
por varios factores: tipo de nacimiento (parto
o cesarea), métodos de alimentacién (leche
humana o férmula), introduccién de alimentos
s6lidos y los consumidos diariamente durante la
infancia." Figura 1

Microbiota gastrointestinal y su relacién con la
respuesta inmunitaria y alergia

En el decenio de 1990 se llev a cabo un estudio
de la hipétesis de la asociacién entre enferme-
dad alérgica y alteracién de la composicion de
la microbiota gastrointestinal. Se compararon
las caracteristicas de la microbiota de nifos de
Suecia en donde la prevalencia de alergias es
relativamente alta, con nifios de Estonia, donde
la prevalencia es baja. En ese estudio se de-
mostré que los nifios con alergia tenian menor
cantidad de Lactobacillus y Bacteroidetes y ma-
yor cantidad de bacterias aerébicas, sobre todo
Enterobacterias y Staphylococcus."

Los estudios recientes, que utilizan las nuevas
técnicas de secuenciacion, han identificado
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varios biomarcadores microbianos potenciales
de enfermedades alérgicas.'"'” Las exposiciones
ambientales, genéticas, epigenéticas y los facto-
res asociados con la microbiota influyen en la
colonizacion intestinal. Cada vez mas, el para-
digma anterior de un intestino estéril in utero se
estd modificando por los hallazgos de diferentes
microorganismos en el cordén umbilical, liquido
amnidtico, placenta y membranas fetales.'”'8

Melli y su grupo'>'® observaron menor biodi-
versidad en la microbiota colénica de los nifios
alérgicos que en la de nifios no alérgicos, con
predominio de Firmicutes, ademds de mayor
recuento de Bacteroidetes, mayor prevalencia de
bacterias anaerobias (B. fragilis, E. coli, C.dlifficile,
B. catenulatum, B. bifidum y B. longum) y menor
de B. adolescentis, B. bifidum y Lactobacillus.

Diferentes estudios sefialan que la microbiota
del nifo llega a ser igual a la de los adultos a
los 3 afios de edad; sin embargo, otros estudios
mencionan que esto puede llevarse a cabo, en
ocasiones, en una etapa mucho mds temprana
de la vida, incluso desde el ano de edad.''®
Arrieta y sus colaboradores'** sugieren que la
dishiosis en la microbiota en los primeros 100
dias de vida, particularmente las reducciones
de los géneros Faecalibacterium, Lachnospira,
Veillonella y Rothia, estan relacionadas con las
enfermedades alérgicas.

Existen estudios que revelan que la microbiota
gastrointestinal ha evolucionado, conjuntamen-
te, con el sistema inmunitario del nifo.?' La
importancia de la microbiota intestinal en el
desarrollo del sistema inmunitario del hués-
ped se demostrd, por primera vez, en estudios
efectuados en ratones libres de gérmenes, con
poco desarrollo del tejido linfoide intestinal y
mesentérico, disminucion de la produccién de
IgA, bajas poblaciones de células T en el tejido
intestinal y baja resistencia a infecciones. Estas
anormalidades en la funcién inmunitaria pue-
den revertirse con la introduccion de bacterias
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Figura 1. Colonizacion de la microbiota gastrointestinal desde la etapa fetal a la preescolar y factores impor-
tantes que afectan este proceso.

Adaptado de: Tanaka M, Nakayama J. Development of the gut microbiota in infancy and its impact on health
in later life. Allergology International. 2017; 66 (4): 515-22.
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intestinales, pero solo si se hacen temprano en
la vida.?!?2

El sistema inmunitario en mamiferos dispone de
mecanismos innatos y adaptativos que protegen
al individuo de patégenos ambientales, con con-
tacto o sin éste, e incluyen las barreras mecanicas
(piel, epitelio de las mucosas) y componentes
celulares (principalmente macréfagos y neutré-
filos). En contraste, con el sistema inmunitario
innato los elementos celulares (fundamental-
mente linfocitos B y T) y moleculares del sistema
adaptativo requieren del contacto previo con el
agente invasor.?

La maduracién de la inmunidad innata en
el recién nacido es un proceso en el que la
microbiota juega un papel importante.?* Los
macrofagos y las células dendriticas residentes
en los tejidos, combinados con neutrdéfilos re-
clutados, son las principales células efectoras
innatas que forman la primera linea de defensa
del huésped, para proteger contra la infeccion y
ayudan a mantener la homeostasis de los tejidos.
Se ha descrito la participacion de la microbiota
en la programacion funcional de estas células
inmunitarias.?

El sistema inmunitario innato se combina con la
barrera epitelial intestinal para actuar como pun-
to de contacto para la microbiota gastrointestinal
y sus metabolitos asociados. En este sentido, la
inmunidad innata representa una de las lineas de
comunicacién mas importantes entre la micro-
biota gastrointestinal y el huésped. La microbiota
gastrointestinal puede contribuir a educar a
nuestro sistema inmunitario y crear tolerancia
para organismos no patégenos o comensales.
Existen estudios que indican que la microbiota
gastrointestinal juega un papel decisivo en la pre-
vencién o inicio de la autoinmunidad y la atopia.
El sistema inmunitario adaptativo parece ser un
regulador clave de varios estados patologicos
no trasmisibles que puede ser modulado por la
microbiota gastrointestinal y algunos de sus me-
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tabolitos que pueden intervenir en la maduracion
de células T, promoviendo en algunos casos la
creacion de células dendriticas tolerogénicas.?'

Los primeros colonizadores desempenan un pa-
pel importante en el desarrollo de la inmunidad
adaptativa e innata; la microbiota gastrointestinal
contribuye a la funcién de la barrera intestinal:
produce factores antimicrobianos que inhiben la
colonizacion de bacterias patégenas y mejoran,
asi, la respuesta inmunitaria reguladora de las
células By T.222¢ Los cambios iniciales de la mi-
crobiota gastrointestinal en los primeros meses o
afios de vida pueden llegar a tener consecuencias
significativas a largo plazo para la salud infantil.?”

El aparato gastrointestinal esta densamente
colonizado por bacterias que interactian directa-
mente con los alimentos consumidos y producen
metabolitos, como los acidos grasos de cadena
corta que interacttian con diversos componentes
del sistema inmunitario promoviendo respuestas
de tolerancia oral a través de distintos mecanis-
mos. Pueden favorecer, ademds, la adecuada
actividad de la barrera epitelial a través del for-
talecimiento de las uniones estrechas brindando
proteccion frente a la accion de alergenos. En
ausencia de sefales microbianas apropiadas,
la inmunidad tipo 2 se potencia, fuertemente,
dentro de la mucosa intestinal.>*En la Figura 2 se
ilustran algunas interacciones entre la microbiota
y las células de la mucosa intestinal.

Metabolitos de la microbiota gastrointestinal y
alergia

Algunos metabolitos derivados de la microbiota
gastrointestinal, como los acidos grasos de ca-
dena larga y corta, vitaminas y minerales, entre
otros, ejercen una actividad reguladora directa
en la respuesta alérgica; por lo tanto, pueden in-
ducir células T reguladoras, suprimir el eje Th2 o
desempenar una regulacion positiva en la expre-
sién de IL-10, que conduce a la modificacion de
respuestas antiinflamatorias y antialérgicas.?*°
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Figura 2. Interaccion entre la microbiota intestinal y el sistema inmunitario.
Adaptado de: Lunjani N, et al. Recent developments and highlights in mechanisms of allergic diseases: Micro-

biome. Allergy. 2018; 73 (12): 2314-27.

En el Cuadro 1 se describen algunos metabolitos
con funciones inmunomoduladoras derivados de
la microbiota gastrointestinal.*

Acidos grasos de cadena larga

Los 4cidos grasos de cadena larga no solo actdan
como fuentes de energia sino también en la re-
gulacion de la respuesta inmunitaria. Entre estos,
los omega 3 y omega 6 se consideran acidos
grasos esenciales.’' El consumo y biodisponibi-
lidad celular de estos acidos grasos se relaciona
con la sensibilizacién atépica, aparicion de
sintomas y la severidad de las enfermedades
alérgicas.’' En este sentido, el acido 10-hidroxi-
cis-12-octadecenoico, derivado de la accion
de Lactobacillus, puede proteger en contra de
la alergia alimentaria al mantener la funcién de
barrera epitelial intestinal.?

Las propiedades antialérgicas, mediadas por lipi-
dos, implican varios mecanismos: transduccion

de sefiales, expresion y transcripcion de genes
a través de receptores.’*’ Se ha propuesto que
los acidos grasos de cadena larga modulan las
reacciones inmunitarias a través de receptores
de la familia PPARs (receptores activados por
proliferadores de peroxisomas), que generalmente
son reguladores negativos para enfermedades
alérgicas.*

Los inflamosomas son complejos proteicos lo-
calizados en el citoplasma de las células, que
acttian como sensores y mediadores de la infla-
macion. El dcido docosahexaenoico, un acido
graso omega 3, disminuye la inflamacién al
unirse a receptores especificos en macréfagos;
de esta manera evita la activacién de los infla-
mosomas que participan en la exacerbacion
del asma y otras enfermedades alérgicas.** Los
acidos grasos de cadena larga juegan un papel
decisivo en el desarrollo y resolucién de vias
inflamatorias relevantes para la fisiopatologia
del asma.**
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Cuadro 1. Metabolitos derivados de la microbiota gastrointestinal con funciones inmunomoduladoras

Categoria Metabolito

Glicolipidos Glicosfingolipidos

Glicodiacilgliceroles

Glicolipidos que contienen diacilglicerol
Forma tetra-manosilada de
fosfatidilinositol
Colesteril-a-glucésido

Microorganismo relacionado

Sphingomonas spp., Ehrlicha,

Funcion

Sphingomonas spp. Antigeno dependiente
de CD1d para células

y Borrelia burgdorferi iINKT

Streptococcus pneumoniae

Mpycobacterium bovis

Helicobacter pylori

6-hidroximetil-8-d-ribitilumazina
reducida
7-hidroxi-6-metil-8-d-ribitilumazina
6,7-dimetil-8-D-ribitilumazina
(metabolitos de la vitamina B2)
6-formil pterin
(metabolito de la vitamina B9)

Vitaminas

Salmonella typhimurium Antigeno dependiente
de MR1 para células

MAIT

Desconocido

Acidos grasos de cadena corta

Los 4cidos grasos de cadena corta incluyen: ace-
tato, propionato y butirato. Las bacterias tienen la
capacidad de producir diferentes acidos grasos
de cadena corta a través de la fermentacién
de carbohidratos en el intestino y, asi, ejercer
diversas propiedades antialérgicas.*

Los acidos grasos de cadena corta, ademas de
ser fuente de energia para los colonocitos, tienen

efectos benéficos: mejoria en la induccién y
funcién de células T reguladoras (células Treg)
y en la funcién de barrera en las enfermedades
alérgicas.?

Las bacterias productoras de propionato pueden
modificar la actividad en las células dendriticas
y actuar en las células Th2.%¢ Las bacterias pro-
ductoras de butirato potencian la funcion de
la barrera intestinal al regular la expresion de
proteinas en las uniones estrechas y mediante la
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inhibicién de vias de sefializacion proinflama-
torias.’” Existen diferentes estudios que sugieren
que la abundancia de bacterias productoras de
butirato se asocia con sintomas mas leves de
dermatitis atépica en los lactantes.>**”

Los acidos grasos de cadena corta influyen, tam-
bién, en los precursores de células presentadoras
de antigenos derivados de la médula 6sea, lo que
indica un mecanismo por el que los metabolitos
derivados de la microbiota gastrointestinal pue-
den reprogramar el tono inmunolégico.*®

El propionato puede aumentar la expresion de
células T reguladoras Foxp3* CD25* CD4* inm-
plicadas en la homeostasis del sistema inmunitario
y favoreciendo la tolerancia hacia autoantigenos.
También aumenta la hematopoyesis de los precur-
sores de las células dendriticas, que son células
presentadoras de antigenos, con capacidad de
capturar, procesar y presentar antigenos de for-
ma Optima a linfocitos T, y generar respuestas
inmunitarias especificas. Ademas, son capaces de
activar otros tipos celulares: linfocitos B, células
NK, macréfagos o eosinéfilos e, incluso, generar
tolerancia inmunolégica.*®

Las células linfoides innatas del grupo 2 (CLI2)
contribuyen, significativamente, a la inflamacién
alérgica. Los acidos grasos de cadena corta,
como el butirato, derivados de la fermentacion
de las fibras dietéticas por la microbiota intes-
tinal, inhiben algunas acciones pulmonares de
las CLI2 que participan en el desarrollo posterior
de la hiperreactividad de las vias respiratorias.*

Vitaminas

Diferentes bacterias sintetizan vitaminas esen-
ciales, algunas de la familia de la vitamina B y
K, que son una importante fuente adicional de
ellas.*’ Las vitaminas tienen ciertas funciones
inmunoldgicas, por ejemplo, las células Treg
expresan altas concentraciones del receptor
de vitamina B9 (receptor de folato 4) que es
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esencial para su mantenimiento. De hecho, la
deficiencia de vitamina B9 favorece la inflama-
cion intestinal.*!

Ademads de sus funciones como nutrientes esen-
ciales, algunas vitaminas actGdan como ligandos
para las células inmunitarias. Esta funcién es me-
diada por proteinas monomorficas relacionadas
con el complejo mayor de histocompatibilidad
clase | (MR1).#2

Las proteinas monomérficas relacionadas con el
complejo mayor de histocompatibilidad clase |
tienen metabolitos generados de la riboflavina
por la microbiota gastrointestinal a las células
T invariantes asociadas con la mucosa (MAIT),
una poblacién de células T con participacién en
las enfermedades alérgicas e inflamatorias que
producen IL-17 e IFN-gama.?4

El equilibrio entre la microbiota gastrointestinal
y la dieta determina la produccién de metabo-
litos microbianos y la regulacién posterior de
las respuestas inmunitarias que influyen en las
condiciones alérgicas.>%4

Aminoacidos

Los seres humanos requieren 20 aminodcidos
como nutrientes esenciales, algunos (alanina,
aspartato, cisteina, glutamato, acido glutamico,
glicina y triptéfano) se metabolizan en la micro-
biota gastrointestinal. ¢+

Diferentes investigaciones sefialan la influencia
de los aminodcidos en la homeostasis y fun-
cién de las células inmunitarias. Por ejemplo,
la melatonina es un metabolito de L-triptéfano
que puede prevenir la produccién de citocinas
inflamatorias. La glutamina es necesaria para
inducir la formacién de linfocitos intraepiteliales
productores de IL-10 en el intestino delgado;
el glutamato también puede participar en la
tolerancia inmunitaria en el tejido linfoide in-
testinal.*
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El glutamato puede desempenar un papel
en la mediacion de la funcién inmunitaria.
La coexistencia de receptores de glutamato
(GluR) y transportadores de glutamato (GluT)
en algunas células inmunitarias sugiere que el
glutamato tiene un papel funcional en la in-
munorregulacion, mucho mas alla de su papel
como neurotransmisor. Esta demostrado que la
concentracién extracelular de glutamato ejerce
una regulacién dependiente de la dosis en la
activacion y proliferacion de linfocitos. En virtud
de la concentracion extremadamente alta de glu-
tamato intestinal se considera que tiene un papel
potencial en modular la funcién inmunitaria y
promover la tolerancia en los tejidos linfoides
intestinales.**

El D-triptéfano de bacterias como Lactobacillus
rhamnosus GGy Lactobacillus casei W56 puede
aumentar la cantidad de células Treg e inducir
la disminucién de citocinas Th2 en el intestino
y pulmén, la inflamacién y la hiperreactividad
alérgica en la via aérea.®

Enfoques terapéuticos

La modificacion de la microbiota puede consi-
derarse un objetivo terapéutico en el tratamiento
de la alergia. Los ensayos con probidticos y
prebidticos en pacientes con alergia alimentaria,
dermatitis atopica y asma representan intentos
por modificar deliberadamente la microbiota y
su metabolismo. Los probidticos son microor-
ganismos vivos que, cuando se administran en
cantidades adecuadas, tienen el potencial de
conferir un beneficio para la salud en el huésped.
Los prebidticos son ingredientes fermentados, se-
lectivamente, que permiten cambios especificos
en la composicion o actividad en la microbiota
gastrointestinal con beneficios en el bienestar y
la salud del huésped. La combinacién de pro-
bidticos y prebidticos se denomina simbiosis.*®

La patogénesis de las enfermedades alérgicas
se ha descrito como un desequilibrio entre la
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respuesta Th1/Th2. Los probidticos contribuyen
a la regulacion de enfermedades alérgicas por
supresion de la respuesta Th2.#” En diferentes
estudios se describe que el consumo de ciertas
cepas, como L. rhamnosus GG, Lactobacillus
paracasei y B lactis, reduce significativamente
la severidad de la dermatitis atépica.*®** Cuello
y colaboradores® reportaron que el consumo
de probiéticos durante el Gltimo trimestre del
embarazo y en la lactancia, asi como en lac-
tantes, confiere un efecto de proteccién hacia
la dermatitis atopica.

Una revision Cochrane reciente demuestra que,
si bien la adicion de prebiédticos a los alimentos
infantiles puede reducir el riesgo de dermatitis
atopica, no estd claro si su consumo puede
atener efecto en otras enfermedades alérgicas,
incluido el asma.’' En cuanto al consumo de
simbidticos, un metanalisis reciente demostro sus
efectos benéficos en el tratamiento de pacien-
tes con dermatitis atopica.”* Sin embargo, aln
se necesitan mds estudios longitudinales, con
asignacion al azar y controlados con placebo
en esta area.”?

La fibra fermentable en la dieta, por parte de la
microbiota, genera acidos grasos de cadena corta
que pueden influir en la inflamacion alérgica.
En un ensayo clinico, Canani y colaboradores
establecieron la relacién de Lactobacillus rham-
nosus GG con el aumento de la poblacion de
cepas de bacterias productoras de acidos grasos
de cadena corta, en especial de butirato, en
pacientes pediatricos con alergia alimentaria,
lo que se asocia con una adquisicion temprana
de tolerancia alimentaria.>*>

La complementacion dietética con acidos grasos
de cadena corta puede disminuir la suscepti-
bilidad al asma, al modular la actividad de las
células Ty dendriticas asociadas con la respuesta
Th2.°*Magnusson y sus coautores® encontraron,
en nifos en edad escolar, que el mayor consumo
de alimentos ricos en acidos grasos omega 3 y
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omega 6 se asocia con menor riesgo de asma,
rinitis y sensibilizacién a aeroalergenos en la
adolescencia.

El trasplante de microbiota fecal se refiere a la
transferencia de comunidades de microbios de
un donante a un receptor. Se ha utilizado con
éxito en pacientes con colitis por C. difficile y se
estan llevando a cabo estudios en otros grupos de
pacientes. Esta es una opcién que debe tenerse
en cuenta en virtud de los hallazgos de los mo-
delos murinos que respaldan que la transferencia
fecal puede ser un modo efectivo de modificar la
respuesta alérgica. Sin embargo, hay preguntas
importantes acerca de este enfoque en relacion
con la seleccion de donantes, el mecanismo de
accién y la microbiota “ideal” para el trasplante;
por esto atn hacen falta muchos mas estudios
al respecto.*¢ ¢

En la prevencién de enfermedades alérgicas
deben considerarse algunas estrategias: reducir
las cesareas electivas, limitar el tratamiento
indiscriminado de antibiéticos durante la infan-
cia y el periodo prenatal, fomentar la lactancia
materna e incrementar la ingesta dietética de
fibras fermentables.**>

La investigacién futura podria evaluar las
contribuciones del viroma y el micobioma y
su contribucion en la alergia. Los métodos de
secuencia, bases de datos de referencia y he-
rramientas analiticas para evaluar el viroma y
el micobioma estan menos desarrollados que
los del microbioma bacteriano.®® Sin embargo,
cada vez hay mas herramientas disponibles para
andlisis de datos de secuenciacion.®

CONCLUSIONES

En la actualidad se acepta que los posibles des-
equilibrios en la composicion de la microbiota
gastrointestinal (disbiosis) pueden estar implica-
dos en la aparicion de enfermedades alérgicas. La
composicion y la actividad metabdlica de la mi-
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crobiota gastrointestinal parece estar determinada
durante los primeros meses o anos de vida, y es
influida por algunos factores relevantes, como la
via del nacimiento, tratamientos con antibiéticos,
lactancia materna y dieta posterior. La investiga-
cion de la microbiota gastrointestinal ha abierto
nuevas fronteras y retos en relacion con la alergia,
debido a sus propiedades inmunomoduladoras.

Algunos metabolitos derivados de la microbiota
gastrointestinal, como los acidos grasos, vitami-
nas y aminodcidos, participan en la regulacion
de la respuesta inmunitaria e influyen en la
aparicion de la alergia a través de diferentes me-
canismos: induccién de células Treg, supresion
del eje Th2, accioén en las células presentadoras
de antigeno, fortalecimiento de la barrera intes-
tinal por expresion de proteinas en las uniones
estrechas y mediante la inhibicién de vias de
sefializacion proinflamatorias.

A pesar de la gran cantidad de estudios, ain se
requiere investigar mas en esta drea fascinante
de la microbiota gastrointestinal y su relacion
con la alergia.
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