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RESUMEN

La prevalencia de las enfermedades alérgicas ha incrementado de manera importante en los ultimos
anos, de éstas principalmente la alergia alimentaria. Existe una disbiosis de la microbiota gastrointestinal
generada por el tipo de dieta, via de nacimiento (ceséarea), el uso indiscriminado de antibiéticos, la
teoria de la higiene, entre otros. Esta disbiosis explica el porqué del aumento de las enfermedades
alérgicas. El restablecimiento de la microbiota a través del uso de prebidticos y probidticos, representa
una oportunidad para la prevencion y/o manejo de estas enfermedades, dado su mecanismo de accién,

principalmente a nivel del sistema inmune.
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ABSTRACT

The prevalence of allergic diseases had increased significantly over the last decade, mainly food allergy.
The explanation about this could be the dysbiosis of the gastrointestinal microbiota due to misuse of
antibiotics, the type of diet, delivery mode (cesarean section), and the proposal of the hygiene hypothesis.
The resilience of the gastrointestinal microbiota with prebiotics, probiotics, in the prevention or treatment of
these diseases gives us a window of opportunities, because of their immunomodulatory effects.
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INTRODUCCION

Sin lugar a dudas la prevalencia de las enfermedades
alérgicas ha aumentado en los ultimos afos, especial-
mente la alergia a alimentos, y de ésta, principalmente
la alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV) (Fi-
gura 1)." En general se acepta que la alergia alimentaria
afecta al 8% de los nifilos mostrando su mayor prevalen-
cia al afio de edad.?

La APLV es el maximo exponente de la alergia a ali-
mentos teniendo una incidencia de 2 a 7.5% en el primer

afo de vida, y representando el 2% en los menores de
cuatro afios.?

Probablemente esto no sea nada mas que el resultado
del uso indiscriminado de antibidticos, por un lado, el tipo de
dieta, la teoria de la higiene y el mayor nacimiento de nifios
por via cesarea, entre otros factores de riesgo (Cuadro 1).*

Los tratamientos a base de dietas de eliminacién del
alérgeno responsable de la alergia alimentaria son, en la
mayoria de las veces, prolongados, limitantes y dificiles
de cumplir en general por parte de los padres y en su
caso, del paciente.

* Servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica, Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México.

Este articulo puede ser consultado en version completa en http://www.medigraphic.com/alergia/
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De tal manera que una ventana de oportunidad para
el manejo de este tipo de padecimientos lo es el uso de
probidticos con base en su efecto inmunomodulador.®

El origen de la primera respuesta alérgica es en la
mayoria de los casos en el tracto gastrointestinal, sien-
do la alergia a alimentos un problema comun (Figura 2).6
Siguiendo el concepto expresado por Hipdcrates hace
miles de afnos en donde «todas las enfermedades co-
mienzan en el tracto gastrointestinal».”

El objetivo del presente articulo es presentar un pa-
norama general del uso de probidticos en las diferentes
enfermedades alérgicas, asi como sus indicaciones y
efectividad.

DEFINICIONES OPERACIONALES

e Alergia alimentaria. Reaccion adversa en la sa-
lud que resulta de una respuesta inmunoldgica
especifica y reproducible desencadenada por la
exposicion al alimento, debe cumplir tres condi-
ciones: contacto con alérgenos de alimentos, res-
puesta inmunoldgica, manifestaciones clinicas.®

¢ Tolerancia. Se define como cualquier mecanismo
que impide una respuesta inmune potencialmente
perjudicial, suprimiéndola o desplazandola hacia
una respuesta no danina (Figura 3).7:%1°

« Teoria de la higiene. Este es un aspecto im-
portante que explica en cierta forma el incre-
mento en la prevalencia de las enfermedades
alérgicas, «los cambios en la microbiota Gl han
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Adaptado de: Jackson KD, Howie LD, Akinbami LJ. Trends
in allergic conditions among children: United States, 1997-
2011. NCHS Data Brief. 2013; (121): 1-8.

Figura 1. Porcentaje de nifios de 0 a 17 afios de edad
en los Estados Unidos con alguna condicion alérgica en
un periodo de 1997 a 2011.

incrementado las enfermedades autoinmunes,
ya que los humanos han perdido la proteccién
de las bacterias que pueden suprimir respuestas
alérgicas y a nivel pulmonar facilitar la tolerancia
a alérgenos»."

Cuadro I. Factores de riesgo para alergia alimentaria.

Sobreuso de antiacidos

Atopia (comorbilidad dermatitis atopica)

Dieta alta en grasas (baja ingesta de omega-3)

Genéticos (asociaciones familiares, HLA, genes especificos)
Excesiva higiene

Obesidad (estado inflamatorio)

Raza/etnicidad (incrementado en asiaticos y nifios afroamericanos)
Consumo disminuido de antioxidantes

Temporada de nacimiento

Sexo (mas en nifios)

Tiempo y via de exposicion de los alimentos (riesgo incrementado
en exposicion tardia de alérgenos)

* Insuficiencia de vitamina D

¢ Uso irracional de antibiéticos (modificacidn de microbiota
gastrointestinal)

Adaptado de: Grief SN. Food allergies. Prim Care. 2016; 43 (3): 375-391.

Antigenos

Carga
antigénica

Disfuncion de la

barrera intestinal Inflamacion

Microbiota aberrante

Microbiota «equilibrada»

Adaptado de: Isolauri E, Salminen S; Nutrition, Allergy, Mu-
cosal Immunology, and Intestinal Microbiota (NAMI) Re-
search Group Report. Probiotics: use in allergic disorders:
a Nutrition, Allergy, Mucosal Immunology, and Intestinal
Microbiota (NAMI) Research Group Report. J Clin Gas-
troenterol. 2008; 42 Suppl 2: S91-S96.

Figura 2. Ciclo alergia-microbiota.
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Otra hipétesis importante, la cual es conocida
como «old friends», plantea que la microbiota gas-
trointestinal (MGI) interviene en la maduracién de
las células dendriticas, promueve la diferenciacion
hacia linfocitos T reguladores (TGF beta-IL-10), asi
como la supresion de la respuesta inflamatoria por
los antigenos de bacterias comensales; todo esto lle-
vando a una induccién de la tolerancia alimentaria.'?

EFECTO ANTIALERGICO DE PROBIOTICOS

El efecto antialérgico de los probiéticos depende y/o
esta en relacion directa con cuatro factores:

1) Cepa microbiana especifica.
2) Tipo de producto.
3) Respuesta inmunoldgica especifica del huésped.

Vol. 26, Num. 1 ¢ Enero-Abril 2017

4) Produccion de Th-2, IL4, IL5 e IL13 que promue-
ven la secrecion de IgE y eosinofilia.®

MECANISMOS DE ACCION
DE LOS PROBIOTICOS

Con la finalidad de conocer el mecanismo de accion y
efecto inmunomodulador de los probidticos, en el cua-
dro Il se muestran los mismos haciendo hincapié en su
accion en el sistema inmune.™

Como es sabido, uno de los mecanismos relevantes
de los probiéticos, lo es el estimulo hacia los receptores
tipo Toll, cuya principal funcién consiste en recorrer la
lamina propia del intestino, censando para ir identifican-
do al antigeno y presentarlo a la célula presentadora de
antigenos y de ahi promover la respuesta inmunoldgica
(Figura 4).*
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Aptado de: Iweala Ol, Burks AW. Food allergy: our evolving understanding of its pathogenesis, prevention, and treatment.

Curr Allergy Asthma Rep. 2016; 16 (5): 37.

Figura 3. Tolerancia alimentaria.
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El uso de probiodticos y prebidticos ha sido utilizado
en diversas patologias alérgicas, dentro de las que se
encuentran:'®

e Dermatitis atopica.

¢ Rinitis alérgica.

e Asma bronquial.

e Alergia alimentaria, asi como APLV.
e Colico.

Aunque el nifio con cdlico, puede obedecer a dife-
rentes causas dada la relacidon con la APLV y el mismo,
consideramos conveniente incluirlo en esta revision.

DERMATITIS ATOPICA

La MGI de nifios con dermatitis atopica ha sido estudia-
day en el caso del eccema asociado con IgE elevada
presentando una disminucion total de la diversidad de

Cuadro II. Efecto de probiéticos en el sistema inmune.

Actividad en modelos experimentales

Via y parametros clinicos

Efectos inmunomoduladores

Efectos locales Receptores tipo Toll-like

Enterocitos Disminucion de sefializacion celular
Aumento produccién de TGF-B
Células dendriticas (CD)  Incremento de actividad de CD en intestino

T reguladores

Células B
Células T
Barrera mucosa

Induccién Th1

Efectos sistémicos ~ Células T Induccion Thi
Células B Incrementa produccion de IgA en sitios distales
Monocitos Mejora circulacién de monocitos

Efectos antiinflamatorios mediados por TLR-9

Produccion de células TGF-B e IL10
Incrementa produccion de IgA

Incrementa regeneracion e integridad de la
barrera intestinal, promueve secrecion de moco

Inmunosupresion local

Disminucién de respuesta Th2

Mecanismos de tolerancia local
Células dendriticas tolerogénicas
Incremento local de TGF-B, induccion de IgA,

actividad T reguladora, CD tolerogénicas

nos/antigenos

Reduccién respuesta Th2
Incrementa inmunidad antimicrobiana
Incrementa inmunidad antimicrobiana

Reduccion sistémica de carga antigénica
Reduccién respuesta Th2
Disminuye permeabilidad intestinal para alérge-

Adaptado de: Felesko W, Jaworska J. Probiotics and prebiotics in immune modulation. Bioactive Food as Dietary Interventions for Arthritis and Related Inflammatory

Diseases. Elsevier; 2013.
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Adaptado de: Lambrecht BN, Hammad H. The role of dendritic and epithelial cells as master regulators of allergic airway

inflammation. Lancet. 2010; 376 (9743): 835-843.

Figura 4. Tracto gastrointestinal sistema inmunoldgico adaptable (adquirido).



Loredo-Mayer Ay cols. Prebidticos, probicticos y alergia: actualidades 25

la misma.'® Se sabe que al mes tienen una disminucion
significativa de bacteroidetes en tanto que a los 12 me-
ses de proteobacterias; lo que conlleva a una disminu-
cion de la diversidad de la microbiota durante el primer
ano de vida asociada al desarrollo de eccema.'® Chang
y colaboradores mediante una revision sistematica eva-
luaron el efecto de probidticos/simbidticos sobre el indi-
ce de severidad de dermatitis atépica (SCOREAD) en
257 ensayos clinicos; se observo una disminucion de
dicho indice en el grupo que uso simbidticos comparado
con placebo."

En el metaanalisis de Zhan y cols., se muestra que
no hay un efecto significativo en el tratamiento, aunque
si para la prevencién de atopia con el uso de probidticos
en el periodo prenatal y postnatal.'®'®

Asimismo, Cuello y cols.,?® reportaron que el uso
de probidticos durante el ultimo trimestre del emba-
razo, la lactancia, asi como en pacientes lactantes,
confieren un efecto de proteccién hacia el desarrollo
de eccema, con un RR de 0.71, 0.57 y 0.80 respecti-
vamente.

PROBIOTICOS:
ASMA Y RINITIS ALERGICA

Con relacién a la efectividad de probidticos en el asma
se comprobd que no hay un efecto significativo con la
suplementacion de éstos.20?!

PROBIOTICOS Y ALERGIA ALIMENTARIA

La MGI presenta cambios importantes en nifios con aler-
gia alimentaria en donde se ve un aumento significativo
del grupo Clostridiay S. aureus con una disminucién de
bifidobacterias y enterococos.??

Nermes y colaboradores realizaron una revisién en
donde reportan los efectos que tienen los diferentes pro-
biéticos como L. rhamnosus GG, Bifidobacterium breve
y Bifidobacterium lactis sobre la tolerancia, prevencion
de alergia alimentaria y eccema; demostrando una dis-
minucion en los sintomas.”2

De acuerdo con el metaandlisis de Tsabouri y cols.,
con relacién al uso de probidticos en alergia alimentaria,
se muestra el efecto de diferentes cepas ya sea solas o
en combinacién (L. rhamnosus GG, Bifidobacterium bre-
ve, Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium lactis)
mostrando en algunos casos un efecto positivo para la
adquisicién de tolerancia hacia algunos alimentos.?*

En un ensayo clinico, Canani y colaboradores, es-
tablecieron la relacién de Lactobacillus rhamnosus GG
con el aumento de la poblacién de cepas de bacterias
productoras de acidos grasos de cadena corta, en es-
pecial de butirato, en pacientes pediatricos con alergia
alimentaria, lo cual se asocia con una adquisicion tem-
prana de tolerancia alimentaria.?

Vol. 26, Num. 1 ¢ Enero-Abril 2017

PROBIOTICOS Y COLICO INFANTIL

Existe controversia en cuanto al uso de probidticos y
colico. Szajewska y colaboradores,?® en una revisién
sistematica reportan que el uso de Lactobacillus reuteri
en forma conjunta con la alimentacion al pecho mater-
no muestran una reduccion del tiempo del llanto de 43
a 21 minutos al dia; asimismo un efecto similar se ha
reportado, cuando se usa una mezcla de probiodticos,
simbidticos (L. casei, L. rhamnosus, S. thermophilus, Bi-
fidobacterium breve, L. acidophilus, B. infantis, L. bulga-
ricus) en combinacion con fructo-oligo-sacaridos (FOS)
en comparacion con placebo dando como resultado una
reduccion de mas del 50% del llanto diario durante 30
dias. En cuanto al uso de Lactobacillus rhamnosus GG
y cdlico, al compararlo con placebo en un ensayo clinico
controlado, no se encontré ningun efecto significativo.?

SEGURIDAD EN EL USO DE LOS PROBIOTICOS

En general se reporta que el uso de probidticos es una
practica segura, sin embargo, se han reportado posi-
bles complicaciones principalmente: bacteremia, sepsis
y endocarditis; asimismo existe el reporte de casos de
translocacion bacteriana; sin embargo, estos efectos
indeseables son poco comunes y se han asociado al
empleo de los mismos en pacientes con estado de in-
munosupresion y con la presencia de accesos venosos
centrales. Finalmente, se reporta también la posibilidad
de transferencia de resistencias bacterianas en la MGI."2

CONCLUSIONES

Hasta la fecha no existe una recomendacién que apoye
el uso de probidticos y/o prebidticos en el tratamiento o
prevencion de alergia alimentaria, rinitis alérgica y asma.

Son necesarios mas estudios clinicos con un mayor
numero de pacientes para poder sustentar la evidencia
preventiva o curativa de los probidticos en alergia.

A pesar de que existe evidencia que apoya el impac-
to en la MGl en el sistema inmune, hasta el momento
solo existe evidencia que apoya el uso de probidticos
para el tratamiento y prevencion de la dermatitis atopica.
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