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RESUMEN

En los ultimos afos la poblacién que presenta reacciones adversas a los alimentos (RAA)
se ha visto incrementada, convirtiéndose en un problema importante de salud publica.

Dentro de estas RAA distinguimos las sensibilidades y las intolerancias alimentarias.

La importanciay el papel de la microbiota humana en diversos procesos fisioldgicos tales
como la estimulacidn del sistema inmune o el metabolismo y la absorcién de nutrientes,
ha situado a esta en el eje de numerosos estudios cientificos, apoyado de las
revolucionarias técnicas de secuenciacién disponibles. El objetivo de este Trabajo Fin de
Master ha consistido en la descripcidn de los avances mas recientes del conocimiento

del papel que ejerce la microbiota en el padecimiento de las RAA.

Se han realizado diferentes estudios para establecer si existen diferencias en las
poblaciones microbianas de pacientes con las alergias mas frecuentes en la primera
infancia como son la alergia al huevo y a la proteina de leche de vaca, demostrandose
en algunos de ellos que existe una disbiosis en los pacientes con estas alergias. Por otro
lado, en relacién con patologias autoinmunes como la enfermedad celiaca, se ha
detectado la presencia de ciertas bacterias con capacidad de metabolizar el gluten y
disminuir su alergenicidad. En los pacientes con intolerancia a la lactosa se ha
comprobado que la utilizacién de probidticos, principalmente del género
Bifidobacterium vy Lactobacillus, mejoran de manera significativa los sintomas de esta
patologia. Sin embargo, se necesitan mas estudios para comprender mejor el potencial
de la microbiota en el conjunto general de RAA. La prevencién de las alergias en la
actualidad también se esta enfocando mediante la introduccién temprana de los
alimentos alergénicos. Algunos estudios muestran que esto favorece la adquisicién de
tolerancia oral y previene los episodios de hipersensibilidad debido principalmente a
una estimulaciéon de las células caliciformes. Ademas, la nutricién tiene un papel
fundamental en la configuracidon de una microbiota determinada por lo que podria estar

relacionado también con el establecimiento y desarrollo de patrones microbianos.

Palabras clave: reacciones adversas a los alimentos, microbiota intestinal, alergia,

intolerancia, probidticos.



ABSTRACT

In recent years, the population presenting adverse food reactions (AFR) has increased,
evolving an important public health problem. We can distinguish two types of AFR,

including food sensitivities and food intolerances.

The importance and role of the human microbiota in several physiological processes
such as the stimulation of the immune system or the metabolism and absorption of
nutrients, has placed microbiota at the center of numerous scientific studies, supported
by the revolutionary sequencing techniques available. The aim of this Master's thesis
has been to describe the most recent advances in the knowledge of the role of the

microbiota in the development of AFR.

Different studies have been carried out to establish if there are differences in the
microbial populations of patients with the most frequent allergies in early childhood
such as egg allergy and cow's milk protein allergy, demonstrating the existence of a
dysbiosis in these allergic patients. On the other hand, in relation to autoimmune
pathologies such as celiac disease, the presence of certain bacteria able to metabolize
gluten and reduce its allergenicity has been detected. In patients with lactose
intolerance, the use of probiotics, mainly of the Bifidobacterium and Lactobacillus
genus, has been shown to significantly improve the symptoms of this pathology.
However, more studies are needed to better understand the potential of the microbiota
in the overall RAA set. The early allergenic food’s introduction is also currently being
approached to allergy prevention due to some studies show that the acquisition of oral
tolerance prevents hypersensitivity episodes by the stimulation of goblet cells. In
addition, nutrition plays a fundamental role in the configuration of microbiota and
therefore, could be related to the later establishment and development of microbial

patterns.

Keywords: adverse food reactions, gut microbiota, allergy, intolerance, probiotics.
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1. INTRODUCCION

La mayor carga antigénica a la que se ve sometido el sistema inmunitario en nuestra
vida procede de los alimentos ingeridos que se estiman en unas 50 toneladas a lo largo
de la vida (informe del consumo alimentario en Espafia del afio 2021). Sin embargo, el
comportamiento de los individuos ante la alimentacion depende de distintos tipos de
factores entre los que se encuentran los biolégicos, psicolégicos y ambientales (Espinoza

et al., 2021).

En condiciones normales, la respuesta de nuestro sistema inmune tras la ingesta de
alimentos es de tolerancia, es decir, cuando un alimento estd en correctas condiciones
higiénico-sanitarias las personas pueden ingerirlo sin sufrir ningun tipo de efecto
adverso para la salud. En la actualidad, se estima que alrededor de un 20% de la
poblacion mundial sufre algin tipo de reaccion adversa tras la ingesta de alimentos,

pudiendo estar causada por uno o por varios componentes de este (Zugasti, 2019).
1.1 Reacciones alimentarias

Una reaccion alimentaria o reaccién adversa a un alimento (RAA) es cualquier contacto,
ingesta o inhalacién de este, su derivado o componente que pueda ocasionar una
respuesta clinica anormal en el paciente. Existen dos tipos de RAA, las sensibilidades o
las intolerancias, en funcion de si participa el sistema inmune o no en el desarrollo de la

reaccioén (Figura 1) (Ruiz et al., 2018; Caminero A, 2021).
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Figura 1. Clasificacidn de las reacciones adversas a los alimentos (adaptada de Caminero et al.,

2021).
1.1.1. Sensibilidades alimentarias

Son reacciones alimentarias adversas en las que esta implicado el sistema inmune.
Las SA pueden clasificarse a su vez en: alergia alimentaria clasica, autoinmune u otro
tipo (Caminero A, 2021). Los sintomas clinicos de las SA varian en funcién del grado
tanto de exposicidn al antigeno y del paciente, pudiendo sucederse desde sintomas
leves hasta otros mds graves que incluso pueden llegar a causar la muerte del
paciente. En la Tabla 1 se resumen algunos de los sintomas observados que han sido
clasificados en funcion del aparato o sistema al que afectan (Plaza-Martin, 2016; Yu

et al.,, 2016).



Tabla 1. Sintomas clinicos de las alergias alimentarias segun los érganos asociados

(Elaboracidn propia).

Organo Sintomas

Aparato Dolor abdominal, nduseas, vomitos, diarrea, prurito oral, etc.

gastrointestinal

Piel Urticaria, eritema, prurito, angioedema

Oculares Prurito, lagrimeo, eritema conjuntival

Aparato respiratorio Superior: rinitis, estornudos, congestidon nasal, ronquera, tos
seca

Inferior: opresidn tordcica, tos, sibilancias, disnea, inflamacion

Aparato cardiovascular | Hipotension, taquicardia, perdida de la consciencia

Alergia alimentaria clasica (AA):

Es una reaccién de tipo patolégico asociada o mediada por una respuesta del sistema
inmunolégico de tipo especifico, en concreto, a través de la inmunoglobulina E
especifica (IgE). En la mayoria de los casos estan ocasionadas por alérgenos de
naturaleza proteica que en condiciones normales son inocuos en personas sanas, sin
embargo, en estos pacientes el sistema inmune los detecta como elementos antigénicos
desencadenando la respuesta del sistema inmune (Plaza-Martin, 2016; Yu et al., 2016;
Sur et al., 2021). La principal caracteristica de esta enfermedad es que los sintomas
aparecen de forma inmediata, tras la ingesta del alimento o dentro de las 2 primeras
horas. En este caso, los sintomas clinicos que presentan los pacientes son muy variados
y afectan al tracto gastrointestinal (vémitos, dolor abdominal, etc....) asi como se
manifiestan sintomas extra gastrointestinales (angioedema, urticaria, sintomas
respiratorios tanto de vias altas como vias bajas, sintomas cardiovasculares) e incluso

anafilaxia, por lo que pueden llegar a ser mortales (Gargano et al., 2021).

Las alergias alimentarias suelen manifestarse en la durante los primeros meses de vida
del paciente, destacandose un pico alrededor del primer afio (Plaza-Martin, 2016).

Existen distintos alérgenos alimentarios siendo 8 de ellos los responsables del 90% de



reacciones alérgicas alimentarias: leche, cacahuetes, pescados, frutos secos, huevo,

trigo, mariscos y soja (Gargano, 2021).

Ademas de la alergia IgE mediada, se han descrito otras sensibilidades que presentan la
misma fisiopatologia que estas pero que no estdn mediadas por IgE aparentemente, ya
sea porque los niveles son tan bajos que no pueden ser detectados o porque no se

produzca (Caminero, 2021).

Reacciones autoinmunes (RA):

Los sintomas aparecen de forma tardia, lo que dificulta el diagndstico, siendo
principalmente de tipo digestivo (Gargano, 2021). dentro de este grupo encontramos a
3 patologias principalmente la enfermedad celiaca (EC), la ataxia por gluten y la
dermatitis herpetiforme (Caminero, 2021). La EC es una de las mds importantes dentro
de esta categoria y se produce como consecuencia de una sobreproduccién de células
Tipo CD-4 desencadenada por la ingesta de cereales que contienen gluten como el trigo,
centeno, cebada y ciertas variedades de avena. La prevalencia de esta enfermedad es
mayor en pacientes que presentan los genes del complejo mayor de histocompatibilidad

tipo DQ2 o DQS8 (Caminero, 2021).

Otro tipo:

Se trata de una condicién clinica compleja y poco frecuente, en la que la sensibilidad
alimentaria esta desencadenada por un componente mediado por IgE que se integra
con mecanismos mediados por las células T y que se caracteriza por la infiltracién de
eosinofilos sobre todo en el tracto gastrointestinal. El conjunto de patologias que
presentan este complejo mecanismo recibe el nombre de enfermedades
gastrointestinales eosinofilicas (EoGD), pudiendo destacar la esofagitis (EoE), gastritis,

gastroenteritis y colitis eosinofilica (Gargano et al., 2021).



1.1.2. Intolerancias alimentarias

Son también conocidas como hipersensibilidad alimentaria no alérgica, son un
tipo de reaccidon adversa alimentaria en el que no hay participacion del sistema inmune.
A diferencia de las alergias, estas reacciones alimentarias tienden a ser dosis-
dependiente, es decir, cuanto mayor es la cantidad de alimento ingerido mas graves son
los sintomas. Los sintomas son principalmente de tipo digestivo, dolor y distensién en la
zona abdominal, flatulencia, meteorismo, diarrea, etc (Gargano et al., 2021). Se

clasifican en 3 categorias: metabdlica, farmacoldgica y reacciones indeterminadas.

Intolerancia metabdlica:

Se trata de una incapacidad del cuerpo de metabolizar ciertas sustancias, como hidratos
de carbono, proteinas o lipidos. Esto se debe a una deficiencia enzimatica, por lo que el
origen de estas patologias es genético. Los sintomas mas frecuentes son de tipo
gastrointestinal, como nduseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, etc. Un ejemplo es
la intolerancia a la lactosa (IL) que es causada por un déficit de la enzima lactasa. Esta
enzima es la encargada de metabolizar el disacarido lactosa, obteniéndose galactosa y
glucosa. En este caso, esta patologia es rara en recién nacidos, presentandose
cantidades de esta enzima suficientes como para el normal metabolismo del disacarido,
sin embargo, a medida que los seres humanos crecen disminuyen los niveles de sintesis
de esta enzima. El origen de esta patologia puede deberse también a una gastroenteritis
de tipo virico, como consecuencia de padecer celiaquia, enfermedad inflamatoria
intestinal u otras patologias que afecten a la mucosa del intestino delgado (Gargano et

al., 2021).

Intolerancia farmacoldgica:

Son ocasionadas por los productos quimicos que contienen los alimentos, ya que estos
pueden presentar actividad farmacolégica. Pueden ser productos quimicos naturales,
como los salicilatos y las aminas bidgenas, o aditivos alimentarios, como el glutamato,
la cafeina y los sulfitos. Los sintomas mds comunes son angioedema y urticaria crénica,
siendo menos frecuentes el dolor de cabeza, sofocos, hipotension, asma y sintomas

gastrointestinales. El inicio de los sintomas no es inmediato, pueden tardar varias horas,



su persistencia es bastante prolongada y el paciente presenta serologia IgE negativa

(Lomer, 2015; Gargano et al., 2021). Un ejemplo es la intolerancia a la histamina.

Reaccién de tipo indeterminadas:

Se encuadran todas aquellas reacciones alimentarias no inmunomediadas en las que no
es posible identificar las causas de por qué un alimento no es asimilado correctamente

por el organismo (Zugasti, 2009).

1.2. Concepto de Microbiota y microbioma

Los términos microbiota y microbioma se utilizan indistintamente en muchas ocasiones,
aunque su significado es diferente. La microbiota es el conjunto de microorganismos
gue habitan en el interior o en la piel de los seres humanos y animales y comprende una
amplia variedad de microorganismos entre los que se incluyen las bacterias, hongos,
arqueas, protozoos y virus (Milani et al., 2017). Sin embargo, el concepto de microbioma
comprende a la comunidad microbiana caracteristica que ocupa un habitat bien definido

y a los genes del conjunto de microorganismos (Berg et al., 2020).

Tanto la microbiota como el microbioma, en condiciones normales, ejercen un efecto
beneficioso para la salud del hospedador, por lo tanto, presentan una relacién
simbidtica. La composicién, cantidad, variedad y viabilidad son factores dinamicos. Los
factores mas influyentes son principalmente la dieta, el estilo de vida, el entorno
externo, incluyendo los factores ambientales, el estado de salud y enfermedades vy el
uso de medicamentos, como por ejemplo los antibiéticos (El-Sayed et al., 2021). Se
conoce como disbiosis al desequilibrio entre los microorganismos protectores y los

patégenos del huésped (Chibbar, Dieleman, 2019).

Los probidticos son microorganismos vivos que administrandose en cantidades
adecuadas ejercen un efecto beneficioso para la salud del huésped, por ello, se utilizan

para prevenir o incluso tratar algunas afecciones médicas (Gingold-Belfer et al., 2020).
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Se sabe que la mayor carga de microorganismos se sitia a nivel del intestino,
constituyendo lo que se conoce como microbiota intestinal (Bibbo et al., 2016). Algunos
estudios sugieren que alteraciones de la composicidn tanto cuantitativa como
cualitativa de la microbiota gastrointestinal estan relacionadas con el desarrollo de
distintos tipos de patologias digestivas como la enfermedad inflamatoria intestinal,
obesidad y sindrome metabdlico, autismo o diabetes mellitus entre otras (Daversa et

al., 2013; Bibbo et al., 2016; Li, Zhou, 2016).

La microbiota del tracto gastrointestinal es muy compleja y diferente en funcién de la
region de este ya que puede verse afectada por el distintos parametros fisicoquimicos
como el pH, la temperatura, pero también por la presencia o ausencia de determinados

nutrientes vy, por ello, por la dieta (Ottman et al., 2012; Milani et al., 2017).

Entre las funciones de la microbiota intestinal destaca la digestién, el metabolismo,
absorcion y trasformacion de macronutrientes que no han sido digeridos con
anterioridad, obteniendo compuestos bioactivos para el ser humano, es decir, estos
microorganismos descomponen la matriz alimentaria con el fin de liberar nutrientes. Por
otra parte, podriamos considerar la microbiota como una pieza fundamental de defensa
del organismo, ya que evita la colonizacién por parte de microorganismos patégenos

(Milani et al., 2017; Berding et al., 2021).

Entre los principales métodos utilizados para el estudio de la composiciéon de la
microbiota intestinal encontramos el andlisis de muestras de heces, sistemas de cultivo,
biopsias duodenales, secuenciaciéon de nucledtidos, estudio de organismos que se
utilizan como modelos y la microscopia electronica de barrido y de transmisién (Caio et

al., 2020).

Los avances tecnoldgicos en el campo de la bioinformdatica y secuenciacién han
permitido un mayor conocimiento sobre los microorganismos presentes en nuestro
organismo. La composicidon de la microbiota intestinal es muy variada entre los que se
han encontrado los filos Bacteroides, Firmicutes, Actinobacteria, Cyanobacteria,
Proteobacteria, Fusobacteria y Verrucomicrobia. Sin embargo, el 70-90% de la
microbiota del intestino de un adulto sano estd formado por los filos Firmicutes y

Bacteroides. Aunqgue en el intestino humano se han descubierto mas de 1.000 especies
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de bacterias diferentes, como promedio existen unas 160 especies diferentes en la

microbiota intestinal de cada individuo (Caio et al., 2020; Berding et al., 2021).

En el estudio realizado por Bork y colaboradores, se establecié una clasificacién de la
microbiota intestinal en tres ecosistemas bacteriolégicos, en funciéon de la forma de
obtener energia. El enterotipo | es Bacteroides, el enterotipo Il es Prevotella y el tercer
enterotipo que es Ruminococcus. La forma de obtencién de energia del enterotipo | es
a través de la glucdlisis y la via de las pentosas fosfatos, es decir, a partir de hidratos de
carbono, mientras que los enterotipos Il y Il la obtienen de la degradacion de las

glucoproteinas (Caio et al., 2020).

En el intestino de un recién nacido encontramos principalmente bifidobacterias aunque
la composicién varia en funcién de la alimentacién del bebé, si es lactancia materna o
leche de féormula. A partir del tercer afio de vida, la composicion de la microbiota se
asemeja mas a la del adulto, siendo en el segundo afio de vida cuando se establece el
microbioma intestinal adulto. Del mismo modo, la composicién de la microbiota en el
anciano es distinta a un adulto sano, caracterizdndose principalmente por una
disminucién de la diversidad de especies (Biagi et al., 2010; Dominguez-Bello et al., 2010;

Chibbar, Dieleman, 2019; Ottman et al., 2012; Berding et al., 2021).

1.3. Perfiles microbianos asociados al tipo de alimentacién

La dieta es uno de los principales factores que determina la composicién y actividad de
la microbiota gastrointestinal tal y como se ha descrito previamente. Por tanto, a
continuacion, se detalla cdmo afecta cada nutriente al crecimiento de determinadas

especies bacterianas.

Los habitos dietéticos también influyen en los enterotipos comentados en el apartado
anterior. El enterotipo Il predomina en las personas africanas, ya que su dieta es baja en
grasas y proteinas de forma general, mientras que Bacteroides es mas abundante entre

los europeos, que presentan una dieta mas rica en grasas y proteinas (Caio et al., 2020).
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1.3.1. Macronutrientes

Los cambios en las proporciones, cantidades y tipos de macronutrientes consumidos
pueden tener un impacto significativo en la composicion de la microbiota, ya que ciertos
microbios prosperan con el consumo de macronutrientes especificos, lo que resulta en

un aumento de su presencia en el intestino (Berding et al., 2021).

o Fibra alimentaria: estd compuesta por polimeros de carbohidratos que son
indigeribles para el ser humano, pero que puede ser utilizada por los
microorganismos que habitan el tracto gastrointestinal del huésped
promoviendo un efecto beneficioso para la salud. Una dieta elevada en fibra
desencadena un aumento de la diversidad de bacterias beneficiosas para el
huésped (Berding et al., 2021). Estudios recientes han demostrado que los
betaglucanos que contienen algunos productos integrales promueven el
crecimiento de bifidobacterias y lactobacilos en los seres humanos (De Angelis
et al.,, 2015). Por su parte, la fibra intacta favorece el crecimiento de
Actinobacteria y Clostridium entre otros (Vanegas et al., 2017).

o Hidratos de carbono: el consumo de almidén aumenta de forma significativa los
niveles de Faecalibacterium, Bifidobacterium y Eubacterium (Alfa et al., 2018).

o Lipidos: los acidos grasos se absorben principalmente en el intestino delgado y
ejercen como condicionante para el desarrollo de microorganismos. El impacto
de los lipidos en la microbiota intestinal son el grado de saturacién y la longitud
de la cadena de los acidos grasos (Berning et al.,2021). En relacién con el grado
de saturacion, el consumo de una dieta rica en acidos grasos poliinsaturados,
como el omega 3, estimula el crecimiento de microorganismos que son
beneficiosos para el funcionamiento del organismo, ademas de aumentar la
biodiversidad del microbioma (bacterias del género Lactobacillus,
Bifidobacterium, Roseburia y Lachnospira) (Menni et al., 2017). Sin embargo,
dietas ricas en acidos grasos saturados se han relacionado con un aumento de
las bacterias con funcién proinflamatoria, como es el caso de Bilophila
wadworthia (Devkota et al., 2012). Con respecto a la longitud de la cadena, los
acidos grasos de cadena media (7-12 atomos de carbono) promueven un

aumento de Bacteroides, Bifidobacterium y Prevotella asi como disminuyen la
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abundancia de bacterias patégenas como Helicobacter y Clostridium en estudios
realizados en animales. El consumo de acidos grasos de cadena larga provoca
una disminucién de los géneros Bacteroides, Lactococcus y Coprococcus entre
otras (Zhou et al., 2017; Machate et al., 2020).

o Proteinas: la fuente de obtencidn, la concentracién y el equilibrio de
aminodacidos presente en la estructura proteica son los factores que determinan
la composicién y abundancia de microbios. Las proteinas de origen animal
afectan de forma mas significativa a la composicion microbiana del intestino que
las proteinas de origen vegetal (David et al., 2014). Se ha demostrado que el
consumo de proteinas animales promueve el desarrollo de bacterias
potencialmente perjudiciales, como Streptococcus, Enterococcus o Escherichia.
Por el contrario, la proteina vegetal estimula el desarrollo de Lactobacillus y
Bifidobacterium, consideradas cepas beneficiosas, y disminuye la cantidad de
bacterias patégenas como Clostridium y Bacteroides (David et al., 2014; Tomova

et al.,, 2019).

1.3.2. Micronutrientes

o Polifenoles: son un grupo muy variado de micronutrientes, dentro de los cuales
podemos distinguir los flavonoides (antocianos, isoflavonas, flavanonas, etc.) y
los no flavonoides (taninos, lignanos y estilbenos). Los compuestos fenélicos, en
general, se encuentran principalmente en la fruta y verdura, frutos secos, aceite
de oliva virgen extra, vino tinto, té verde entre otros alimentos. Una elevada
proporcién de polifenoles no son absorbidos, por ello, son sustratos susceptibles
del metabolismo microbiano. El consumo de polifenoles se ha relacionado con
numerosos efectos beneficiosos para la salud debido a sus propiedades
antioxidantes, antiinflamatorias y neuroprotectoras (Duenas et al.,, 2015;

Berning et al., 2021).

Este grupo de micronutrientes han demostrado comportarse de forma similar a
un prebidtico siendo responsables de un aumento de los lactobacilos y las

bifidobacterias, que son cepas de bacterias beneficiosas, del mismo modo, son
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responsables de la reduccidon de bacterias patdégenas como cepas del género

Clostridium (Redondo-Useros et al., 2020).

El consumo de polifenoles especificos se ha asociado al desarrollo de
microorganismo especificos. Por ejemplo, el consumo de vino tinto, rico en el
estilbeno resveratrol, se ha relacionado con un aumento en la abundancia y
diversidad alfa de la microbiota intestinal, como la bacteria Barnesiella (Le Roy

et al.,, 2020).

Vitaminas y minerales: son micronutrientes esenciales para el correcto
funcionamiento del organismo. Algunas vitaminas pueden ser sintetizadas por la
microbiota intestinal, como por ejemplo la vitamina K o la B12. La mayor parte
de las vitaminas y minerales son absorbidas en el tracto gastrointestinal superior,

por lo que solo pequefas cantidades van a llegar al colon (Berning et al., 2021).

Con la informaciéon que disponemos actualmente, no es posible establecer
conclusiones claras acerca de la influencia de las vitaminas sobre la microbiota

gastrointestinal (Berning et al., 2021).
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2. OBJETIVOS

El incremento desmedido de las reacciones adversas producidas por los alimentos
durante las ultimas décadas lo convierte en uno de los principales problemas de salud
publica actuales por lo que se ha incrementado el interés del sector sanitario en la

busqueda de factores que puedan prevenir, mejorar o tratar este tipo de patologias.

Dado que la microbiota juega un papel fundamental en el correcto desarrollo de las
funciones fisioldgicas, en el mantenimiento y activacion del sistema inmune y en
nuMerosos procesos que aun se desconocen con exactitud, se ha convertido en el eje
central de numerosas investigaciones. El objetivo general de este trabajo Fin de Master
ha consistido en la descripciéon de los avances en el conocimiento del papel de la
microbiota en las reacciones alimentarias. Esto se ha llevado a cabo mediante una serie

de objetivos especificos:

1. Definicidn de la clasificacidon mas actual los tipos de reacciones alimentarias que
existen.

2. Diferenciar los conceptos de microbioma y microbiota.

3. Descripcion de los perfiles microbianos asociados al tipo de alimentacion y
comprender la relacidn entre las reacciones alimentarias con mayor importancia
y prevalencia y la microbiota existente.

4. Revision de las estrategias innovadoras como via terapéutica en ciertas

reacciones alimentarias.

3. METODOLOGIA

Para el desarrollo de este Trabajo Fin de Master se han realizado consultas a través de:
Pubmed, Google Schoolar, Elsevier, ScienceDirect, Web of Knowledge. También se han
consultado libros y publicaciones del catdlogo FAMA de la Universidad de Sevilla, asi

como paginas web de sociedades cientificas, paginas web de organismos oficiales.

Para seleccionar los articulos se establecié como criterio de inclusidon una fecha posterior

n u

oigual al afio 2012. Los términos utilizados fueron: “reacciones alimentarias”, “alergias”,

n u n u

“intolerancias”, “microbiota”, “reacciones autoinmunes”.
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Ill

La busqueda comenzdé con la palabra mas general “reaccidn alimentaria” obteniendo
233 resultados que tras aplicar el filtro “free full text” los resultados se redujeron a 98.
Tras conseguir informacidén suficiente sobre las reacciones alimentarias nos centramos
en las alergias alimentarias, obteniendo 68 resultados y tras aplicar el filtro “free full
text” se obtuvieron 24 resultados. Otra de las palabras claves utilizadas para la busqueda
de informacion fue “intolerancia”, tras la que se obtuvieron 60.646 resultados. Al aplicar
el filtro “free full text” los resultados se redujeron a 21.341. Para intentar acotar la
busqueda se utilizé como palabra clave “food intolerance” que filtrando se obtuvieron
1717 resultados. Para intentar correlacionar la microbiota con estas patologia, se
introdujo este término en combinacién con las anteriores y, de forma especifica,
centramos la busqueda en la alergia al huevo, obteniendo en esta busqueda conjunta
45 resultados, también en la alergia a la proteina de la leche, obteniendo en este caso
170 resultados, en la enfermedad celiaca, obteniendo un total de 234 resultados. En el
caso de la intolerancia a la lactosa, se obtuvieron 34 resultados. El Ultimo apartado del
trabajo centrado en la exposicién temprana de alérgenos, las palabras clave que se

utilizaron fueron “prevention food allergy” obteniendo 6.744 resultados. Tras aplicar los

filtros se redujeron a tan solo 1.217.

Como consecuencia de la diversa cantidad de informacién obtenida en la busqueda, se

han aplicado una serie de criterios para la evaluacién y seleccidn:

- Priorizar aquellos articulos provenientes de fuentes de elevado reconocimiento.

- Tener en cuenta el nUmero de veces que han sido citados los articulos cientificos.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1. Perfil microbiano y reacciones adversas alimentarias

Existen estudios que han demostrado la existencia de una relacion entre las variaciones
de las cepas bacterianas que componen la microbiota intestinal en la infancia con un
aumento en el riesgo de padecer alergias a lo largo de la vida del paciente, entre ellas

las alergias alimentarias (Caminero, 2021).

En un estudio realizado por Savage y col. (2018) se determiné la asociacion de las RAAy
el microbioma. Para ello tomaron muestras de heces de 216 nifios (3-6 meses) que
formaban parte de un ensayo de intervencién de altas dosis de vitamina D administradas
a las madres durante el embarazo. Cuando los nifios cumplieron 3 afos, se recogié de
nuevo muestras de cada uno de ellos y se analizé la IgE sérica especifica para los
alérgenos alimentarios mdas frecuentes: leche, trigo, huevo, soja, nuez y mani.
Adicionalmente, se realizaron cuestionarios presenciales y/o telefénicos cada 3 meses
después del nacimiento. Del total de los pacientes analizados, 85 presentaron
sensibilizacidn alimentaria y 14 nifos alergia alimentaria. En relacién con el andlisis del
microbioma, 4 géneros se asociaron de forma significativa con la sensibilizacion
alimentaria: Dorea, Haemophilus, Clostridium y Dialister, y, por otro lado, 4 géneros se
asociaron de forma significativa con la alergia alimentaria: Lactococcus, Citrobacter,
Dorea y Oscillospira. Por tanto, como conclusién principal de este estudio destaca la
reduccion de microorganismos pertenecientes al género Dorea tanto en los
microbiomas de pacientes que padecieron posteriormente sensibilizacién alimentaria,
como en los que presentaron alergia alimentaria, sugiriéndose que puede proteger o

promover contras las reacciones adversas a los alimentos.

A continuacidn, se describen y discuten otros estudios en humanos realizados
especificamente en patologias muy frecuentes en la primera infancia como por ejemplo
en la alergia al huevo y en la alergia a la proteina de leche de vaca, asi como en la

celiaquia cuya prevalencia esta aumentando en los ultimos afos.
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4.1.1. Alergia al huevo

La alergia al huevo es considerada la primera causa de alergia en la infancia, con una
prevalencia de 1,3-1,6% (Savage y Johns, 2015; Anagnostou, 2021). En la clara del huevo
encontramos la mayor parte de las proteinas que actian como antigenos. El principal
alérgeno de la clara es el ovomucoide, que es termoestable, por esta razén, mantiene el
poder alergénico, aunque el alimento se someta a coccién. Por el contrario, la
ovoalbumina es termolabil (Mathew y Pfleghaar, 2022). Sin embargo, la alergia alayema
de huevo que contiene alfa-livetina es mds comin en personas adultas (Dona y

Suphioglu, 2020).

La alergia al huevo aparece durante el primer afio de vida en la mayoria de los casos y,
es frecuente que se resuelva al final de la infancia, siendo la edad media de resolucién

de esta reaccidn alérgica los 9 afios (Savage y Johns, 2015; Dona y Suphioglu, 2020).

Dado que no existe ninguna cura temporal o permanente para las alergias, el
tratamiento principal al tratarse de una reaccién alérgica se basa en la estricta
eliminacion del huevo de la dieta del paciente. La alergia al ovomucoide suele ser
persistente, por el contrario, a la ovoalbumina suele ser transitoria, que se resuelve al

final de la infancia (Anagnostou, 2021).

Aunque aun se dispone de poca literatura cientifica al respecto, diferentes estudios han
intentado establecer la relacidn existente entre la microbiota de pacientes que sufren

alergia al huevo respecto a los sanos:

e Enun estudio utilizando la técnica de secuenciacidn del ARNr 16S realizado en heces
de 141 nifios de entre 3y 16 meses de edad que padecian alergia al huevo se observé
gue estos presentaban una composicion de la microbiota intestinal diferente a los
controles. Se observé un aumento de microorganismos pertenecientes a los filos
Firmicutes y Verrucomicrobia y una abundancia de las especies Lactoccocus vy
Ruminococcus. Por el contrario, la bacteria Leuconostoc estaba enriquecida en el
grupo control. En los pacientes con alergia al huevo la diversidad alfa era mayor,

tanto en riqueza como en uniformidad (Figura 2) (Fazlollahi et al., 2018).
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Figura 2. Comparativa de la composicidn de la microbiota intestinal en los pacientes alérgicos

al huevo vs grupo control (Fazlollahi et al., 2018).

Por otro lado, se seleccionaron nifios sensibilizados al huevo pero que no padecia la
enfermedad y se analizaron las heces, observandose un aumento de especies
pertenecientes a los géneros Roseburia y Faecalibacterium con respecto al grupo
control. Del mismo modo que ocurria con los alérgicos, presentaron una mayor

diversidad alfa (Fazlollahi et al., 2018).

Dado que la microbiota intestinal participa en numerosos procesos metabdlicos, en este
trabajo se determind si alguna ruta o via metabdlica presentaba diferencias entre las
personas con alergia al huevo y los individuos sanos y se observd que solo la via del
metabolismo de las purinas se veia afectado, con una disminucién de esta ruta en las

personas con alergia al huevo (Fazlollahi et al., 2018).

e Un trabajo realizado en el afio 2021 se centré en la busqueda mediante
secuenciacion de ARNr 16S de las bacterias encargadas de la produccién de acido
butirico de la microbiota en pacientes con la alergia al huevo dado que el acido butirico

gue es un acido graso de cadena corta tiene como funcién inducir la maduracion de las
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células T reguladoras (Tregs), que son las encargadas de evitar respuestas exageradas
del sistema inmune y de ahi su relacién con la alergias alimentarias. En este estudio se
recogieron muestras de heces de un total de 18 nifios que padecian alergia al huevo y
de 22 controles que estaban libres de alergia. Los resultados mostraron que el grupo
gue padecia alergia presentaba una menor diversidad de especies y, ademas, la
presencia de enterobacterias fue mayor que en el grupo control. Por su parte, estos
pacientes presentaban menor cantidad de Lactobacillales que el grupo control. Con
respecto a las bacterias productoras de acido butirico, se observé una menor proporcién
en el grupo alergia que en el control, por lo tanto, menor cantidad de este acido, que se

correlaciona con una menor cantidad de células Treg circulantes (Yamagishi et al., 2021).

° Otro estudio muy reciente relaciona la diversidad dietética durante la primera
infancia con la variedad de la microbiana y con la prevencion de futura alergia al huevo
en bebés con antecedentes familiares a esta (Lee et al., 2021). La poblacién de estudio
consistié en 68 nifios con alto riesgo de presentar reacciones alérgicas, por su parte el
grupo control contaba con 32 bebés. Los criterios para clasificarlos en uno u otro grupo
se basaron en si presentaban o no antecedentes familiares de reaccion alérgica, es decir,
o bien uno de los padres presentaba un Prick test positivo o sintomas de rinitis alérgica
o uno de los padres o hermanos padecia de dermatitis atdpica (Lee et al., 2021).
Realizaron un seguimiento de los nifios desde el nacimiento hasta que cumplieron el
primer afo de vida. El seguimiento incluyé recopilacién de datos mediante cuestionarios
estandarizados de la alimentacion, teniendo en cuenta la diversidad de grupos de
alimentos y de alérgenos alimentarios presentes. Con respecto a la determinacion del
microbioma, utilizaron técnicas de secuenciacién de ARNr 16S bacteriano, ademas de la
reaccion a tipo real en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa. Las muestras
utilizadas fueron las heces de los nifios a los seis meses de edad (Lee et al., 2021). Del
total de muestras analizadas, 8 de los nifios con antecedentes clasificados como del
grupo de alto riesgo desarrollaron la alergia al huevo y tan solo 1 del grupo control,
siendo la alergia al huevo la mas prevalente en este estudio, seguida de la alergia a la

leche de vaca (Lee et al., 2021).
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Los resultados mostraron la relacién inversamente proporcional entre el aumento de la
diversidad dietética y la aparicién de alergia alimentaria en el primer afio de vida.
Ademas, la amplia diversidad dietética se relaciona de forma directamente proporcional
con la diversidad microbiana. Por otra parte, se comprobd que la introduccién temprana

del huevo disminuye la prevalencia de la alergia.

4.1.2. Alergia a la proteina de la leche de vaca

La alergia a la leche de vaca (CMA) es una de las RAA mas frecuentes en la primera
infancia, estimandose una prevalencia en paises desarrollados de entre el 0,5-3% al afio

(Flom y Sicherer, 2019).

La leche de vaca tiene un alto contenido en proteinas (80%), y lactosuero (20%)
(Giannetti et al., 2021) y su poder antigénico es debido a su contenido proteico que es
entre 2,5%-4,2% mayor que el contenido proteico de la leche humana. La leche de vaca
contiene al menos 20 proteinas con potencial alergénico y, en la mayoria de los casos,

los pacientes estan sensibilizados frente a mas de un alérgeno (Pastuszka et al., 2016).

Existen dos tipos de CMA entre los que se encuentran la alergia mediada por IgE (60%)
y la alergia no mediada por IgE y mixtas (40%). Dentro de la CMA no mediada por IgE se
diferencian diferentes patologias: sindrome de enterocolitis inducida por proteinas de
origen alimentario, proctocolitis alérgica inducida por proteinas alimentarias, sindrome

de Heiner y enteropatia inducida por proteinas alimentarias (Burris et al., 2021).

El eje principal de tratamiento de la CMA se basa en seguir una dieta de eliminacién,
siguiendo una estricta evitacion de la leche de vaca. En el caso de la poblacion infantil,

esta se sustituye por férmulas hidrolizadas (Giannetti et al., 2021).

Del mismo modo que ocurria en el huevo, la leche de vaca presenta algunas proteinas
antigénicas que son termoldbiles y otras termoestables. Las proteinas del suero, alfa-
lactoglobulina y beta-lactoglobulina son termolabiles, por lo que someter a la leche a un
proceso de coccidn altera la estructura de sus epitopos. Por el contrario, los epitopos de

la caseina son termoestables (Giannetti et al., 2021).
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Debido a la importancia de la CMA , el estudio de la influencia de la microbiota en el
padecimiento de patologia esta siendo ampliamente estudiado y determinados estudios
se han centrado en describir la existencia de un patrédn microbiano diferencial en

presencia de CMA y sanos:

° En un estudio realizado en lactantes con CMA y sanos se compard la microbiota
fecal. Se recogieron muestras de heces de 92 nifios (46 en el grupo control y 46 en el
grupo con CMA) con edades comprendidas entre los 2 y los 12 meses, tanto al inicio del
estudio como una vez trascurridos 6 meses de la primera muestra. En ambas muestras
se observd que los bebés con CMA presentaban un recuento total bacteriano mas alto
gue los lactantes sanos. Tras evaluar la abundancia relativa de grupos bacterianos en
cada uno de los grupos de estudio, se encontrd que en los pacientes con CMA las cepas
Atopobium cluster y Clostridium coccoides eran mas frecuentes que en los pacientes
sanos. Ademas, se reportd un incremento en la concentracién de acidos grasos de

cadena corta en las heces de pacientes con CMA (Moriki et al., 2022).

° En un estudio realizado en una poblacidn de 226 nifios alérgicos a la proteina de
la leche de vaca, de entre 3-16 meses de vida, se dividieron segun grupos de edad (entre
3-6 meses, 7-12 meses y 13-16 meses) y se estudid la microbiota fecal. Los nifios de 3-6
meses y con resolucion de la alergia posterior, presentaron en su microbiota
microorganismos pertenecientes al filo Firmicutes y la clase Clostridia, por el contrario,
en aquellos pacientes sin resolucion de la enfermedad destacaron los géneros
Enterobacter y Bacteroidetes (Bunyavanich et al., 2016). Por otra parte, los pacientes
con resolucion de la enfermedad a mitad de la infancia presentaron una mayor
diversidad bacteriana en su microbiota que aquellos que no consiguieron la resolucion
de la enfermedad (Figura 3). Se examind ademas la funcién del metagenoma, y con
respecto a esto se observd una disminucion del metabolismo de los acidos grasos en
aquellos bebés que a los 8 afios consiguieron resolver la enfermedad (Bunyavanich et

al., 2016).
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Figura 3. Diversidad alfa bacteriana en los pacientes sujetos de estudio.

Por otro lado, diferentes estudios se han basado en describir la influencia de
determinadas especies microbianas administradas en preparados y/o férmulas en la

reversion de la CMA:

° La inclusion de Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) en los preparados para
lactantes con CMA fue estudiada con el objetivo de determinar la capacidad de este en
la prevencidn de la aparicion de manifestaciones alérgicas. Participaron en el estudio
220 nifios que presentaban CMA y a los que se dividié en dos grupos de forma aleatoria,
uno de ellos para ingestion de formulas de caseina extensamente hidrolizada (EHCF) y
el otro para ingerir el mismo preparado de EHCF, pero adicionado de LGG. Las revisiones
a los ninos se realizaron a los 12, 24 y 36 meses de edad y en cada una de estas los
pacientes fueron sometidos a un prick test y a provocaciones orales para comprobar el
estado de su alergia, asi como conocer si habian adquirido o no tolerancia. Entre los
resultados de este estudio se observd la capacidad de EHCF + LGG de aumentar la
abundancia de géneros bacterianos con capacidad de producir acido butirico, como
Coprococcus, Rosebulia y Blautia, sugiriéndose que el tratamiento con LGG provoca una
alteracion de la microbiota intestinal y contribuye a la adquisicion de tolerancia.
Ademas, la adiccién de LGG disminuye el tiempo de adquisicion de tolerancia en

pacientes con CMA mediada por IgE (Berni et al., 2016).

° Un estudio prospectivo de casos y controles (120 lactantes, 60 con CMA y 60
sanos) realizado para comparar la microbiota fecal entre bebés sanos y con CMA,

ademas, evalud los cambios en la microbiota fecal tras 6 meses de tratamiento con
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formula hipoalergénica. Se recogieron las muestras de heces al inicio del estudio y
trascurridos 6 meses. En las muestras recogidas al inicio del estudio se observd un
aumento significativo de la abundancia de enterobacterias en las heces de lactantes con
CMA, sin embargo, trascurridos los 6 meses de exclusién de proteina de leche de vaca
de la dieta de estos lactantes, las diferencias se disminuyeron entre los dos grupos de
estudio. Se encontraron diferencias significativas en la familia Lactobacillaceae con un
aumento de representacion en los lactantes con CMA y una disminucidn significativa en
la abundancia relativa en Ruminococcaceae vy Bifidobacteiriaceae con respecto a los

controles sanos como podemos observar en la Figura 4 (Dong et al., 2018).

/

mBifidobacteriaceae » Other Actinobacteria = Bifidobacteriaceae « Other Actinobacteria

mBacteroidaceae = Other Bacteroidetes = Bacteroidaceae = Other Bacteroidetes

=Laclobacillaceae Veillonellaceae = Lactobacillaceae *Veillonellaceae
Lachnospiraceae = Ruminococcaceae Lachnospiraceae mRuminococcaceae

» Other Firmicutes = Alcaligenaceae = Other Firmicutes mAlcaligenaceae

sEnterobacteriaceae = Other Proteobacteria = Enterobacteriaceae = Other Proteobacteria
others others

Figura 4. Representacion de las familias bacterianas presentes en la microbiota fecal de
lactantes, el circulo exterior representa la microbiota de lactantes sanos, el interior lactantes

con CMA. A: al inicio del estudio. B: tras 6 meses de seguimiento (Dong et al., 2018).

Por ultimo, existen algunos estudios realizados en ratones a los cuales se les ha realizado
un trasplante de la microbiota fecal de bebés con CMA y de controles sanos para ver las
diferencias en la proteccién contra las reacciones de tipo anafilactico a alérgenos

presentes en la leche de vaca:
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° En el afio 2019 Feehley y colaboradores estudiaron en ratones gnotobidticos la
influencia de la composicidon microbiana de las heces de 8 bebés humanos, 4 sanos y 4
gue padecian CMA. Se observé en este estudio que los ratones colonizados con heces
de bebés sanos presentaban proteccion contra las reacciones de tipo anafilactico a un
alérgeno presente en la leche de vaca y se encontrd que la microbiota estaba
enriquecida con microorganismos de la clase Clostridia y Lachnospiraceae. Dentro de

esta familia, la especie mas abundante fue Anaerostipes caccae (Feehley et al., 2019).

4.1.3. Enfermedad celiaca

La enfermedad celiaca (EC) es una patologia crénica, multisistémica de cardcter
autoinmune, que se desencadena tras la ingesta de gluten en individuos que presentan
predisposicion genética. La prevalencia de esta enfermedad a nivel mundial oscila entre

el 1al 1,5% (Caio et al., 2020).

El tratamiento de esta patologia consiste en llevar a cabo una dieta exenta de gluten,
por lo tanto, eliminar de la dieta los cereales que lo contienen como son el trigo, cebada,
centeno y avena, asi como la frecuente contaminacién cruzada con estos cereales (Caio

et al., 2019).

Se sabe que el gluten es metabolizado por 35 especies bacterianas, en concreto 144
cepas tienen la capacidad de hacerlo. La ausencia de digestion total del gluten genera la
presencia de péptidos inmunogénicos que interactian tanto con el epitelio como con la
mucosa del intestino. En el microbioma intestinal encontramos algunas especies
bacterianas encargadas del metabolismo de las proteinas del gluten, como por eje,plo

Lactobacillus, Clostridium, Staphylococcus y Streptococcus (Bascuiian et al., 2020).

Se han llevado a cabo diferentes estudios para analizar si las diferencias en la microbiota

de las personas sanas y de los que padecen EC es diferente:

° Se ha descrito que la microbiota de las personas que padecen EC se caracterizan
por poseer un numero de bacterias totales superior a la poblacién sana, ademas de que
poseen una menor presencia de bacterias consideradas beneficiosas para la salud, como

por ejemplo Firmicutes, Bifidobacteria o Lactobacillus, segin muestran varios estudios.
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Este estado de disbiosis se resuelve tras la eliminacion del gluten de dieta del paciente

(Bascufian et al., 2020; Caio et al., 2020).

. Algunos estudios han observado que la lactancia materna se asocia con un efecto
protector frente a la EC ya que los bebés amamantados presentan un mayor contenido
en Clostridium leptum, Bidifobacterium breve y Bifidobacterium longum que los bebés
gue habian tomado leches de formula. De la misma forma, se ha asociado el parto por
cesarea de eleccién un factor de riesgo, debido a que durante el parto vaginal el bebé

adquiere la microbiota de la vagina de su madre (Chibbar y Dieleman, 2019).

De formainicial, se observé una mayor presencia de bacterias en bastdn en los pacientes
con celiaquia. Tras realizar numerosos estudios en heces y en biopsias se comprobd que
eran las bacterias Gram negativas quienes estaban presentes en mayor proporcion en
estos pacientes que en individuos sanos, algunos ejemplos son Bacteroides, Clostridium

y Escherichia coli (Chibbar, Dieleman, 2019).

° En un estudio se evalud a través de biopsias duodenales la relacidn existente
entre la presencia de sintomas gastrointestinales persistentes en pacientes celiacos y la
microbiota intestinal. Los resultados indicaron que los pacientes EC y sintomas
persistentes presentaban un aumento de la colonizacion de la microbiota por el filo
Proteobacteria, siendo baja la representacién de Firmicutes y Bacteroidetes. Ademas,
observaron que los pacientes inicialmente sintomaticos que fueron tratados con una
dieta sin gluten sufrieron una disminucion general de la riqueza bacteriana de su
microbiota alcanzando los niveles de la poblacién sana, lo que demuestra la relacidn que

hay entre la dieta y la microbiota (Wacklin et al., 2014).

° Un estudio se centré en determinar la diferencia de los géneros microbianos
asociados a los pacientes con EC y a los sanos, detallando el patron de células
“protectoras” y otras asociadas al patron “enfermedad”. Tras analizar la microbiota de
personas celiacas se comprobd una disminucién de géneros bacterianos “protectores”
para la salud como son Firmicutes, Streptococcus, Lactobacillus y Bifidobacterium. Por el
contrario, se observd un aumento de bacterias Gram negativas que son “perjudiciales”
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para la salud como son Bacterioidetes, Bacteroides, Escherichia coli, Haemophilus,

Klebsiella y Serratia (Figura 5) (Caio et al., 2020).

- Bacterioidetes

. - Firmicutes
- Bacteroides
e . - Streptococcus
- Escherichia coli .
H hil - Lactobacillus
) aem.op N - Bifidobacterium
- Klebsiella
- Serratia

Figura 5. Variaciones de la composicidon de la microbiota de personas con enfermedad celiaca

(adaptado de Wacklin et al., 2014 y Caio et al., 2020).

Dado que se ha observado que la eliminacion del gluten de la dieta de los pacientes
celiacos provoca cambios en la composicidn de su microbiota, se realizd un estudio para
documentar los cambios de la microbiota al mes de iniciar la dieta sin gluten en 10
sujetos, obteniendo como resultados una disminucién de Bifidobacterium,
Faecalibacterium y Clostridium y un aumento de Escherichia coli y Enterobacteriaceae.
La disminucidn de bifidobacterias intestinales se argumenta por una disminucion de la
presencia de polisacaridos en la dieta (De Palma et al., 2009; Caio et al., 2020). Por otro
lado, se realizé otro estudio en muestras de heces de 21 voluntarios no celiacos, que
realizaron dieta sin gluten durante 4 semanas, se tomaron muestras durante todas las
etapas del estudio. Durante el periodo de dieta sin gluten se observd una disminucion
de las familias Veillonellaceae y de los géneros Ruminococcus y Roseburia. Por el
contrario, se observé un aumento de Victivallaceae y Clostridiaceae (Figura 6) (Bonder

et al., 2016).
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Figura 6. Efectos en la microbiota de una dieta libre de gluten (adaptado de De Palma et al.,

2009; Border et al., 2016).

° Algunos microorganismos de la microbiota participan en la descomposicién del
gluten mediante peptidasas y liberan el gluten hidrolizado en el intestino delgado,
disminuyendo su potencia inmunogénica como por ejemplo el género Lactobacillus y,
por el contrario, Pseudomonas aeruginosa ejerce el efecto contrario, siendo capaz de
aumentar la inmunogenicidad de este mismo péptido (Chibbar, Dieleman, 2019). Para
comprobar el papel de Lactobacilli en la degradacién de los péptidos téxicos del gluten
se han realizado algunos estudios in vitro en 20 sujetos, demostrandose que estas cepas
lisan a estos péptidos, disminuyendo la concentracién de gluten a menos de 10 ppm
(10mg/kg). Las cepas de Lactobacilli con la mayor capacidad de degradacion de péptidos
de gliadina son L. ruminis, L. amylovorys, L. johndoni y L. salivaris. Sin embargo, no se
encontré un aumento significativo de los niveles de IFN- y en comparacion con sujetos
sanos (Mandile et al., 2017). En otro estudio similar, pacientes celiacos se enfrentaron
al reto de comer gluten predigerido por Lactobacilli durante 2 meses y se observd que
la peptidasa fue capaz de degradar completamente el gluten, disminuyendo su toxicidad
(Francavilla et al., 2017). Estos estudios refuerzan el importante papel de estas bacterias
como probidticos y su posible uso para disminuir las consecuencias de la ingestion

accidental de gluten (Chibbar, Dieleman, 2019).

Como se ha podido comprobar en los diversos estudios mencionados anteriormente, la
microbiota intestinal estd intimamente relacionada con la enfermedad celiaca,
considerandose esta disbiosis como un factor de riesgo para esta patologia. Sin

embargo, aun no estd claro si la disbiosis que sufren estos pacientes es causa o
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consecuencia de su patologia. Por otro lado, el conocimiento de las especies bacterianas
gue son mas abundantes en personas sanas que en personas con celiaquia puede ser un
punto de partida para conseguir un posible tratamiento para esta enfermedad. Por
ultimo, el potencial efecto beneficioso de Lactobacillus y Bifidobacterium en la
descomposicion del gluten y disminucién de la inmunogenicidad del péptido 33-mer
podria ser utilizado, lo que respalda la adiccién de probidticos a la dieta sin gluten

(Chibbar, Dieleman, 2019).

4.1.4. Intolerancia a la lactosa

La intolerancia a la lactosa es una RAA del tipo intolerancia metabdlica. La lactosa es un
disacarido presente en la leche y derivados lacteos, constituida por galactosa y glucosa
que es hidrolizado por parte de la enzima lactasa en el estdmago (Toca et al., 2022). Las
personas que padecen esta intolerancia presentan un déficit de la enzima lactasa v,
como consecuencia de esto, la lactosa llega intacta al intestino grueso donde es
metabolizada por las bacterias presentes en nuestra microbiota del colon (Toca et al.,

2022).

La lactasa y/o PB-galactosidasa se sitla principalmente en el borde en cepillo del
intestino. Los probidticos que llegan intactos al sistema digestivo van a actuar como
fuente de B-galactosidasa, de ahi su importancia en el manejo de los sintomas de la IL

(Ahn et al., 2023).

A continuacion, se comentan algunos estudios que relacionan la microbiota con esta

patologia:

° Para comprobar la influencia de diferentes microorganismos usados como
probidticos en la prevencién o mejora de los sintomas de la IL, se realizé un ensayo con
las especies Bifidobacterium longum y Lactobacillus rhamnosus. Se realizé6 en 23
voluntarios (4 hombres y 19 mujeres) intolerantes a la lactosa que llevaban al menos 6
meses con dieta libre de este disacarido con persistencia de las molestias a nivel
gastrointestinal. Todos los pacientes recibieron tanto el probiético como el placebo, con
un periodo de lavado de 15 dias entre uno y otro. Se analizaron dos muestras de heces,

una durante cada etapa del estudio (Vitellio et al., 2019) en las que pudieron
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identificarse 11 filos como podemos observar en la Figura 7. La proporciéon de
proteobacterias y actinobacterias fue mayor en el grupo tratado que en los pacientes
con placebo, aunque solo fue significativa la cantidad relativa de proteobacterias. Por el
contrario, Firmicutes, Bacteroides y Synergistetes aparecieron en mayor proporcion
cuando los pacientes eran tratados Unicamente con placebo, sin embargo, la cantidad

relativa no llegd a considerarse significativa (Vitellio et al., 2019).

MeanvalueZR 0.01 - Meanvalue PL
543 010 0999 021 008 0% 03

0.31
001 age
i i 0034 438 007

» Firmicutes » Bacteroidetes » Proteobacteria Actinobacteria # Chlorobi # Synergistetes

® Spirochaetes » Tenericutes = Chloroflexi # Cyanobacteria  » Fibrobacteres

Figura 7. Cantidad relativa de los filos bacterianos encontrados en las muestras fecales de los

pacientes tratados (ZR) y de los pacientes que solo tomaban placebo (PL) (Vitellio et al., 2019).

Con respecto a la abundancia relativa de géneros bacterianos se observé que cuando se

introducian probiéticos (Vitellio et al., 2019):

o Mayor cantidad relativa de Bifidobacterium, Enterococcus, Slackia y Thricoccus.
o Menor abundancia relativa de Serratia, Klesbiella y Enterobacter.

o No hubo diferencias en el género Lactobacillus.

La conclusion principal extraida de este estudio fue que la utilizacion de probidticos en

pacientes con IL puede ser de utilidad en el alivio de los sintomas (Vitellio et al., 2019).

° Un estudio observacional reciente se centrd en establecer la relacidon entre la

microbiota intestinal, la abundancia de lactasa y los sintomas tipicos de la IL. En este
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caso, se utilizaron biopsias intestinales en las que se midid la actividad de la lactasa, a
través de espectrofotometria cuantitativa, y la determinacién de la microbiota con
secuenciacion en ARNr 16S. 34 voluntarios participaron en el estudio de los cuales 23 de
ellos estaban diagnosticados con IL. Los resultados mostraron la existencia de relacién
de caracter significativo de la diversidad beta del microbioma del intestino delgado y la
consistencia de las heces tras la ingesta de lacteos. Al tratarse de un estudio piloto, el
escaso tamafio de muestra no permite sacar conclusiones firmes (Jansson-Knodell et al.,

2022).

° Las variaciones ocasionadas en la microbiota por la eliminacién y reintroduccién
de productos lacteos a corto plazo en adultos con IL ha sido estudiada en 12 sujetos que
participaron en el estudio a los que le tomaron muestras de heces cada 3 semanas. La
duracion del estudio fueron 12 semanas: las dos primeras semanas con dieta inicial, las
4 posteriores con eliminacion completa de los lacteos y en las 6 Ultimas semanas se
reintrodujeron los lacteos pero de forma gradual. No se observaron cambios
importantes ni en la diversidad alfa ni en la beta en respuesta a esta eliminacion y
reintroduccion. Por lo que el estudio se centrd en identificar cambios en taxones
bacterianos de forma individual. En este sentido se analizaron las variaciones en la
abundancia del género Bifidobacterium, encontrandose una tendencia hacia un
aumento de la abundancia en las ultimas 3 semanas de eliminacion de lacteos y las tres
ultimas semanas del estudio, en las que la ingesta de lacteos se podia considerar ya
importante. Sin embargo, esta correlacién no se consideré significativa (Smith et al.,

2022).

° El papel de la cepa DDS-1 de Lactobacillus acidophilus en la disminucién de los
sintomas de la IL se realizé en 22 sujetos en un ensayo clinico cruzado, doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo. Ambos grupos recibieron tanto la cepa DDS-1
de Lactobacillus acidophilus como el placebo, sin embargo, en orden diferente, un grupo
recibié el producto que contenia el microorganismo en las visitas 2, 3y 4, y placebo 5, 6
y 7 y el otro grupo fue, al contrario. Los resultados mostraron que en la semana 4 del
estudio, aquellos pacientes que habian recibido el placebo presentaban un

empeoramiento de los sintomas digestivos propios de la IL en comparacién con aquellos
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que habian recibido el producto con DDS-1 Lactobacillus acidophilus. Sin embargo, no
se obtuvieron diferencias significativas con respecto a la prueba del aliento con

hidrégeno (Pakdaman et al., 2016).

° Entre los afos 2012 y 2014 se realizé un estudio que evaluaba la eficacia de un
preparado de probidticos con capacidad de producir lactasa. Este preparado recibio el
nombre de Bio-25 y contenia: L. acidophilus, L. casei, L. ramnosus, B. longum, B. breve,
B. infantesen y S. thermophilus. Cada cdpsula presentaba un doble recubrimiento para
asegurar la liberacién en el intestino delgado y contenia 25 mil millones de bacterias
vivas. Un total de 8 pacientes con IL estuvieron tomando Bio-25 durante 6 meses. Los
resultados mostraron que los niveles de excrecidn de hidrogeno de los pacientes
disminuyeron durante todo el tiempo del estudio. Ademas, la frecuencia y gravedad de

los sintomas gastrointestinales se vio disminuida (Gingold-Belfer et al., 2020).

En el afio 2021, se realizd un estudio que evaluaba la capacidad de Bifidobacterium
bifidum 900791 de mejorar la tolerancia a la lactosa. Para ello los sujetos de estudio con
IL ingirieron helados que contenian diferentes concentraciones de esta cepa y fueron
sometidos a una prueba de test de hidrégeno ingiriendo 20 g de lactosa y en pruebas
posteriores, la lactosa se sustituyd por una porcidon de helado que contenia 20 g de
lactosa. Como se observa en la Figura 8, la ingesta de helado junto con probidticos
disminuia la produccidn de hidrégeno significativamente en comparacion con la prueba
inicial del aliento, a partir de los 90 min (Aguilera et al., 2021). La sintomatologia
digestiva de estos pacientes se midio a través de un formulario de intensidad, con una
escala del 0 al 3y, en conclusidn, los sintomas digestivos se vieron disminuidos con la
inclusion de probidticos al helado, tanto en baja como en alta concentracién (Aguilera

et al., 2021).
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Figura 8. A: Variacién del hidrégeno espirado en las distintas pruebas a lo largo del tiempo.
B: Area bajo la curva de la excrecién de hidrégeno en las distintas pruebas (Aguilera et al.,

2021).

En el caso de la IL, la mayor parte de los estudios actuales se centran en el papel que
pueden desempeiiar tanto los prebidticos, principalmente GOS, como los probidticos
(cepas del género Bifidobacterium y Lactobacillus), en la mejoria de los sintomas
gastrointestinales tipicos de esta patologia. Los resultados de diversos estudios son muy
esperanzadores y estan sirviendo como punto de partida para una nueva linea para el

tratamiento de la IL (Vitellio et al., 2019; Leis et al., 2020).

4.2. Exposicion temprana a los alérgenos

Aunque las alergias alimentarias tienen una base genética muy clara, se ven
influenciadas por numerosos factores ambientales, entre ellos, los habitos dietéticos
(Bascufian y Araya, 2014; Comberiati et al., 2019). En la actualidad, la prevencion de las
alergias alimentarias se esta centrando en la exposicidn de los alérgenos principales de
forma temprana, justo al contrario de lo que se hacia anteriormente. En concreto, se ha
comprobado que el consumo de los alérgenos durante el embarazo disminuye el riesgo
de que los bebés sufran un episodio de hipersensibilidad alimentaria. La introduccién

temprana de una gran diversidad de alimentos estd relacionada con una disminucién en
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la aparicion de estas patologias por lo que las guias de nutricién pediatrica recientes
recomiendan la alimentacion complementaria en los 6 primeros meses de vida del
paciente (Yu et al., 2016; Lee et al., 2021). Sin embargo, no se dispone de evidencia
suficiente que respalde la introduccion de estos alérgenos antes de los 4 meses de edad,

ni en bebés con riesgo ni en aquellos que no presentan riesgo (Comberiati et al., 2019).

La exposicidon temprana a componentes antigénicos a través de la ingesta se ha
relacionado con la adquisicién de tolerancia oral y prevenciéon de procesos de
sensibilizacién alérgica debido principalmente a una estimulacion de las células
caliciformes. Por otro lado, la sensibilizacién alérgica y alteracion de la barrera intestinal
se han asociado a una escasa diversidad de la microbiota fecal. Ademas, la nutricidon
tiene un papel fundamental en la configuracién de una microbiota determinada por lo
que podria estar relacionado también con el establecimiento y desarrollo de

determinados patrones microbianos (Lee et al., 2021).

5. CONCLUSIONES

1. Las reacciones adversas a los alimentos se han asociado en muchos casos a
estados de disbiosis de la microbiota intestinal, siendo este el punto clave de esta

revisidn bibliografica.

2. Los pacientes con reacciones adversas a los alimentos presentan una microbiota
con abundancia y composicién distinta a la de sus similares sanos, habiéndose
demostrado cambios en la composicidon de la microbiota de estos pacientes tras la

eliminacion de su dieta del alimento responsable de su patologia.

3. La diversidad dietética se ha asociado con un aumento de la abundancia y
variedad de la microbiota, ejerciendo un efecto beneficioso para la prevencién de la

aparicién de reacciones adversas a los alimentos.

4. Existen diferencias cualitativas y cuantitativas en la microbiota de las personas

gue padecen alergia al huevo en comparacidn con pacientes sanos, presentando una
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mayor diversidad alfa. Las principales diferencias fueron una mayor presencia del filo

Firmicutes y de enterobacterias y una menos cantidad de Lactobacillales.

5. Los pacientes con alergia a la proteina de leche de vaca presentan en su
microbiota mayor presencia de enterobacterias y lactobacilos y una menor cantidad de
bifidobacterias. Se ha identificado la clase Clostridia como un posible factor protector

clave de esta alergia.

6. Aunque se ha demostrado el potencial de los géneros Lactobacillus vy
Bifidobacterium en el metabolismo del gluten y en la disminucion de la alergenicidad del
péptido 33-mer y por ello su uso para el tratamiento de la enfermedad celiaca, es

necesario realizar mas estudios que corroboren estos hallazgos.

7. El uso de probidticos en pacientes con intolerancia a la lactosa disminuye los
niveles de hidrégeno espirado y los sintomas gastrointestinales tipicos de esta patologia,

siendo los principales géneros implicados Lactobacillus y Bifidobacterium.

8. La exposicion temprana a alérgenos, incluso durante el embarazo, disminuye la
aparicion de hipersensibilidades alimentarias y aumenta la tolerancia oral, pudiendo
también estar relacionado con el establecimiento y desarrollo de determinados

patrones microbianos.
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