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RESUMEN

La microbiota intestinal estd conformada por un conjunto diverso de
microorganismos que habitan en el intestino, su diversidad y composicion
comprenden un rol esencial para favorecer el equilibrio metabdlico y la
resistencia frente a multiples patologias. Durante los 1000 primeros dias de vida
el establecimiento de esta es fundamental y puede verse afectada por
numerosos factores. Las modificaciones cualitativas y cuantitativas en la
microbiota, conocidas como disbiosis intestinal, representan un riesgo para la
salud al debilitar el sistema inmunolégico y aumentar la susceptibilidad a
enfermedades. De esta manera, la disbiosis intestinal en lactantes puede influir
en el desarrollo de la alergia alimentaria a través de activacion de diversos
mecanismos que repercuten en la respuesta inmunologica del organismo.
Mediante esta revision sistematica se describen aquellos factores principales
gue provocan el desequilibrio de la microbiota intestinal, tales como modo de
entrega, tipo de alimentacion y administracion de antibioticos, asi como también
los cambios en relacién a numero y especies de la composicion microbiana en
aquellos lactantes que presentan alergias alimentarias en comparacion con
controles sanos, y los mecanismos que participan en el desarrollo de alergia
alimentaria, como una menor produccién de metabolitos microbianos, en los
lactantes con disbiosis intestinal. Adicionalmente, se presentan estrategias
terapéuticas emergentes, tales como la suplementacidon con probidticos,
prebidticos y simbioticos, asi como el trasplante de microbiota fecal, que
muestran un potencial prometedor en la prevencion y tratamiento de alergias

alimentarias en este grupo etario.

Palabras claves: Microbiota intestinal, disbiosis intestinal, alergia

alimentaria, lactantes.
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ABSTRACT

The gut microbiota comprises the set of microorganisms that inhabit the
intestine, their diversity and composition play an essential role in favoring
metabolic balance and resistance to various pathologies. During the first 1000
days of life, its establishment is very important and can be affected by numerous
factors. The alterations that occur both qualitatively and quantitatively in the
diversity of the gut microbiota are known as intestinal dysbiosis. As such, this
imbalance represents a health problem, weakening the immune system and
promoting susceptibility to various diseases. Therefore, intestinal dysbiosis in
infants can influence the development of food allergy through the activation of
various mechanisms that affect the immune response of the organism. Through
this systematic review we describe the main factors that cause the imbalance of
the gut microbiota, such as mode of delivery, type of feeding and administration
of antibiotics, as well as the changes in relation to number and species of the
microbial composition in infants with food allergies compared to healthy controls,
the mechanisms involved in the development of food allergy, such as a lower
production of microbial metabolites, in infants with intestinal dysbiosis.
Additionally, are detailed therapeutic strategies such as supplementation with
probiotics, prebiotics and synbiotics, and fecal microbiota transplantation are
detailed, which could have a promising future in the prevention and treatment of
food allergies.

Key words: Gut microbiota, intestinal dysbiosis, food allergy, infants.
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Titulo del Proyecto

Disbiosis intestinal en lactantes y su influencia en el desarrollo de alergias
alimentarias.

CAPITULO 1: INTRODUCCION

El desequilibrio de la microbiota intestinal, denominado disbiosis intestinal,
genera consecuencias significativas en la salud del organismo.

Durante la etapa prenatal y en los primeros meses de vida, factores como
el tipo de parto, la alimentacioén y la administracion de antibiéticos influyen en la
conformacién de la microbiota intestinal, favoreciendo o alterando su equilibrio.

Diversos estudios han vinculado la dishiosis con la aparicion de patologias
de origen alérgico, entre las cuales destacan las alergias alimentarias. Estas
alteraciones microbianas pueden interferir en la maduracién del sistema
inmunologico del lactante, predisponiéndolo a desarrollar respuestas alérgicas
frente a proteinas alimentarias comunmente inofensivas.

Este suceso resalta la importancia de comprender como los desequilibrios
microbianos pueden predisponer a los lactantes a desarrollar reacciones
alérgicas, destacando la necesidad de investigar los factores de riesgo y los
mecanismos subyacentes.

En este sentido, la presente investigacion busca analizar la relacion entre
disbiosis intestinal y alergias alimentarias en lactantes, con el propésito de
generar conocimientos que orienten estrategias de prevencion y tratamiento en

el ambito de la salud infantil.
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1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La disbiosis intestinal se define como un desequilibrio en la microbiota
intestinal, la cual estd compuesta por miles de microorganismos que habitan en
nuestro tracto digestivo cumpliendo funciones esenciales, entre ellas el
desarrollo de la inmunidad que favorece al ser humano para evitar patologias
gue pueden surgir a raiz de este problema. Al producirse la inestabilidad
microbiana por ciertos factores, se producen diversas alteraciones como el
desarrollo de alergias alimentarias, las cuales en la poblacién de lactantes
afectan su estilo de vida.

En los lactantes, etapa que comprende desde los 28 dias de vida hasta
los dos afios, la microbiota intestinal adquiere particular relevancia debido a que
durante este periodo se consolidan los mecanismos de defensa y tolerancia
inmunoldgica. En este contexto, durante este tiempo desde el momento de la
concepcion hasta el final de los dos afios sera quien capte todo lo que le rodea
en su entorno y lo que la madre le aporte desde su gestacion, lo cual interviene
en la salud del bebé y la formacion de su microbiota intestinal. Por ello, algunos
estudios manifiestan la repercusion de ciertos factores que pueden influir en este
desequilibrio bacteriano y generar disbiosis intestinal en los lactantes, los cuales
desencadenan mecanismos para generar ciertas afecciones en el grupo etario a
estudiar.

Hoy en dia las alergias se han convertido en una problematica que afectan
tanto a niflos como adultos, sin embargo, las alergias alimentarias en los
lactantes resultan mas complejo, debido que estas repercuten en su desarrollo,
ya que la maduracion de la inmunidad innata en el recién nacido es una fase en

la que la microbiota intestinal desarrolla un papel crucial.
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1.2. JUSTIFICACION

En la poblacion de lactantes menores y mayores, la microbiota intestinal
desempefia un papel esencial en la maduracién del sistema inmunolégico y en
el mantenimiento del equilibrio de la salud del recién nacido. Esta microbiota a
Su vez va a estar reforzada y beneficiada por ciertos factores como la lactancia
materna, mientras que otras condiciones pueden alterar este proceso y generar
disbiosis, con consecuencias adversas para el organismo.

Debido a lo mencionado anteriormente, es importante identificar de
manera oportuna los factores que influyen en las alteraciones de la microbiota
intestinal y de esta manera evitar las consecuencias, como la produccién de
alergias alimentarias y, determinar los mecanismos que tienen lugar durante el
proceso.

Los lactantes constituyen una poblacion altamente vulnerable y su salud
es de gran importancia, por lo que el estudio de la relacion entre microbiota
intestinal, disbiosis y alergias alimentarias es de gran interés cientifico y clinico.
Estas alteraciones, cuando se presentan en etapas tempranas de la vida, pueden
tener repercusiones a largo plazo sobre el desarrollo inmunoldgico y la calidad
de vida.

Es este sentido, la presente investigacion busca analizar el desarrollo de
disbiosis intestinal en lactantes menores y mayores, y su influencia en la
produccion de alergias alimentarias. Aportando informacion Uutil sobre los
diversos mecanismos que participan en el desarrollo de alergias alimentarias en
lactantes con disbiosis intestinal, ademas de ofrecer una mirada integral sobre la
repercusion que tiene dicha patologia en la poblacion a estudiar, por lo que es

de vital importancia la comprension del tema para la poblacion materna.
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1.3. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo General

Determinar la influencia de la disbiosis intestinal en el desarrollo de alergias

alimentarias en lactantes.

1.3.2 Objetivos Especificos

- Relacionar los factores que participan en el desequilibrio cualitativo y
cuantitativo de la microbiota intestinal en lactantes con alergias
alimentarias.

- Analizar los mecanismos que producen alergias alimentarias en lactantes
con disbiosis intestinal.

- Clasificar epidemiologicamente los tipos de alergias alimentarias en
lactantes con disbiosis intestinal.

- Identificar las medidas terapéuticas actuales en el manejo de las alergias

alimentarias en lactantes con disbiosis intestinal.
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CAPITULO 2: FUNDAMENTACION TEORICA
2.1. Microbiota Intestinal

Se entiende como microbiota intestinal al conjunto de microorganismos
simbiéticos no patégenos que colonizan el tracto gastrointestinal. Esta
conformada principalmente por bacterias, virus y hongos, los cuales participan
en el mantenimiento del equilibrio fisiolégico del huésped (Sarmiento, 2022).

Segun Castafieda (2021), la microbiota intestinal es considerada como un
“érgano metabdlico virtual”, ya que interviene en multiples procesos bioquimicos
y celulares como la digestion de nutrientes, la sintesis de metabolitos y la
regulacion del sistema inmunolégico. Su papel en los procesos de homeostasis
desempeiia un impacto decisivo en el desarrollo del infante, especialmente en el
trascurso de los primeros dos afios de vida.

2.1.1. Composicion de la microbiota intestinal en los primeros 1000 dias
de vida

Las especies del género Bifidobacterium son principales colonizadoras a
nivel intestinal y se estiman como miembros esenciales de la microbiota que
intervienen en la composicion microbiana intestinal durante las primeras etapas
de vida por sus efectos beneficiosos sobre la salud (Chen et al., 2021).

La colonizacion predominante tras iniciar la lactancia materna exclusiva
en el transcurso de la primera hora y hasta el dia tercero de vida se da en mayor
cantidad por Bifidobacterium. Esto se debe a una elevada concentracion de
oligosacaridos de la leche materna (OLM), que actian como prebidticos,
proporcionando un entorno beneficioso y favoreciendo un desarrollo inmunitario
normal. Asimismo, otras especies frecuentes tras la alimentacién con leche
materna son Lactobacillus, Bacteroides y Enterobacterias.

Posteriormente, con la introduccién de la alimentacion complementaria
aparecen generos como Ruminococcus, Clostridium, Veillonella y Prevotella.
Desde el sexto mes y posterior al segundo afio de vida se evidencia un aumento
de estas por el inicio de la alimentacion complementaria, la dieta familiar y el
contacto con factores ambientales. Luego, al final de esta etapa se obtiene una
composicién estable gue permanecera hasta la adultez (Camacho et al., 2021).
2.2. Disbiosis Intestinal

La disbiosis intestinal se define como un desequilibrio en la composicién
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y funcién de la microbiota intestinal en comparacion con individuos sanos. Este
desequilibrio puede manifestarse con la disminucion de microorganismos
favorables, el aumento de microbios potencialmente patégenos y/o la reduccion
de la diversidad microbiana de manera general (Connor y Baumler, 2019).
2.2.1. Factores que participan en el desarrollo de disbiosis intestinal
2.2.1.1. Factores prenatales
2.2.1.1.1. Profilaxis antimicrobiana intraparto

Se ha observado que los neonatos expuestos a profilaxis antimicrobiana
intraparto presentan una disminucion en la cantidad de Bacteroidetes durante la
primera semana de vida, acompafiado de una reduccion de especies
Bifidobacterium y una mayor abundancia de Enterobateriaceae, mientras que a
los tres meses se evidencia una disminucion de Bacteroides y Parabacteroides
en comparacion a los lactantes de control no expuestos (Tapiainen et al., 2019).

Arboleya et al. (2022) en su estudio reportaron que la administracion de
antibidticos intraparto reduce las especies Bifidobacterium, Bacteroides,
Ruminococcus, Roseburia y Blautia, al tiempo que aumenta los géneros
Oscillospora y Veillonella a las seis semanas y al afio luego de la exposicion a
cualquier tipo de antibiético. Asimismo, evidenciaron un ligero aumento de
Bifidobacterium y Bacteroidetes y un mayor aumento de Coprococcus en
aquellos neonatos expuestos a penicilina. Por su parte, las cefalosporinas
redujeron el crecimiento de Enterococcus y Bifidobacterium, mientras que se
evidencio una disminucion de Escherichia coli cuando se emplearon mezclas de
antibiéticos en comparacion con el grupo de neonatos en los que no se empleé.

En un estudio que incluyd a 1654 recién nacidos a término, se descubri6
gue el parto vaginal con exposicion materna a profilaxis antimicrobiana
disminuyd la presencia relativa de bifidobacterias segun la reaccién en cadena
de polimerasa cuantitativa. Los recién nacidos expuestos a la profilaxis tuvieron
una abundancia relativa promedio del 1,50% y 1,13%, en contraste con el 3,31%
y 3,87% en aquellos no expuestos alimentados exclusiva y parcialmente con
lactancia materna, correspondientemente. Se evidencio que el filo Bacteroidetes
estaba insuficientemente representado en todos los lactantes expuestos a
profilaxis materna con antimicrobianos, con la disminucibn mas notable en

aquellos nacidos por cesarea. En los neonatos no expuestos, la abundancia
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relativa promedio de Bacteroidetes fue del 38,37%; en cambio, para los neonatos
expuestos nacidos por parto vaginal fue del 30,81% y menos del 13% en los que
nacieron por cesarea (Chen et al., 2021).

2.2.1.1.2. Modo del parto: via vaginal y cesarea

Los recién nacidos por via vaginal presentan una microbiota mas diversa,
dominada por Bifidobacterium y Bacteroides, especialmente Bacteroides fragilis,
y una disminucidn de especies de Klebsiella y Enterococcus en contraste con
aquellos nacidos por cesarea, estas diferencias empiezan a desaparecer entre
los seis y nueve meses después del nacimiento (Castafieda, 2021).

Segun Ma et al. (2023), en las primeras muestras de heces en neonatos
nacidos por parto vaginal existe una dominancia por Bifidobacterium,
Bacteroides y Escherichia coli, representando alrededor del 68,3% de la
microbiota intestinal en esta etapa, mientras que los recién nacidos por cesarea
evidencian un numero reducido de estos géneros microbianos intestinales,
sustituidos por las bacterias Enterococcus, Enterobacter, Klebsiella,
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus parahaemolyticus y Clostridium
perfringens. Esta microbiota estd cominmente presente en la piel y en el
ambiente hospitalario, y el 83,7% de los neonatos recibidos por cesarea
presentan patdgenos oportunistas en la etapa neonatal, frente al 49,4% de
aquellos que nacen por via vaginal.
2.2.1.2. Factores posnatales
2.2.1.2.1. Edad gestacional

Existen desigualdades caracteristicas en la microbiota intestinal entre los
neonatos prematuros y a término. En comparacion con los neonatos nacidos a
término, los recién nacidos prematuros presentan una colonizacion intestinal
mas tardia, caracterizada por una menor riqgueza y diversidad microbiana, asi
como por una mayor prevalencia relativa de especies bacterianas oportunistas y
potencialmente patdgenas.

Diversos estudios han evidenciado que la microbiota intestinal de los
neonatos prematuros se caracteriza por una reduccion significativa de Firmicutes
y Bifidobacterium, asociada a una abundancia de Proteobacteria, Lactobacillus,
Bacteroides, Klebsiella, Enterobacter y Enterococcus, a diferencia de los

neonatos a término (Chen et al., 2023).
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2.2.1.2.2. Tipo de alimentacion: lactancia materna o formula artificial.

Wang et al. (2020) mencionan en su estudio que Bifidobacterium longum
estuvo presente a nivel intestinal en mayor abundancia tras el uso de leche
materna en comparacion con lactantes alimentados con férmula sin suplementos
probidticos. Por otro lado, especies de Bifidobacterium disminuyeron después de
cambiar la alimentacién a leche de férmula. Lactobacillus, género que representa
aproximadamente el 3% de la microbiota de la leche humana, presentdé una
mayor abundancia en las muestras de heces de los lactantes nutridos con leche
materna que en la de los alimentados a base de formula. Por el contrario, cepas
eventualmente patdégenas como Klebsiella, Clostridia y Veillonella, producen una
invasion intestinal mayor en los lactantes alimentados con formula.

Adicionalmente, el filo Firmicutes fue el mas abundante en gran parte de
los neonatos prematuros que recibieron alimentacion con leche materna y
formula, con una composicion media de 67 y 69%, correspondientemente.
Proteobacteria, por su parte, constituyo aproximadamente el 29% en el grupo de
lactancia materna y 25% en el grupo de alimentacion con formula. Los géneros
Veillonella y Escherichia/Shigella reportaron un aumento en aquellos neonatos
prematuros con lactancia materna, representados con valores de 18,41% y
15,17%, correspondientemente. Otros géneros presentes en este grupo fueron
Streptococcus (9,32%) Enterococcus (9,61%), Clostridium (9,62%) vy
Staphylococcus (10,58%). En los prematuros alimentados a base de formula, las
bacterias mas comunes fueron Streptococcus con un valor de 18,64% vy
Klebsiella con 17,41%, seguidas por el 12.41% de Enterococcus, 10.67% de
Staphylococcus y 10.4% de Veillonella. Akkermansia solo estuvo presente en
aquellos alimentados con férmula y Lactococcus en el grupo alimentado con
lactancia materna.
2.2.1.2.3. Uso de medicamentos antibioticos en lactantes

La administracion temprana y frecuente de antibiéticos en los lactantes
ejerce un impacto a nivel de la microbiota intestinal. Los antibiéticos producen
efectos como la pérdida de bacterias beneficiosas del ambiente microbiano
intestinal y una disminucién en la expresion antibacteriana e inmunoglobulina G
(IgG), aumentando de esta manera la probabilidad de infeccion. Ademas, se

genera un aumento de los niveles de citocinas inflamatorias, alteracion de la
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sensibilidad a la insulina, modulaciéon metabdélica de los acidos grasos de cadena
corta (AGCC) y de los acidos biliares (AB) y afectacion del equilibrio inmunitario.
Por ende, la administracion de antibidticos incrementa el riesgo de producir
patologias relacionadas con el sistema inmunolégico, como la alergia a las
proteinas de la leche de vaca (APLV) u otras alergias (Vandenplas et al., 2020).
2.3. Alergia Alimentaria

La alergia alimentaria (AA) es definida como el resultado de una reaccion
inmunitaria desfavorable provocada por antigenos proteicos de tipo alimentario
comunmente inofensivos. Las alergias alimentarias se pueden dividir en términos
generales en las mediadas por IgE, aquellas mediadas o no mediadas por IgE
(mixtas) y las independientes de IgE. Las respuestas originadas por IgE se
identifican por una respuesta rapida, sus manifestaciones ocurren con afectacion
respiratoria, gastrointestinal, dermatolégica y cardiovascular, mientras que el
inicio mixto y no relacionado con IgE es mas postergado y se presenta
principalmente a nivel gastrointestinal y dermatolégico (Calvani et al., 2020).
2.3.1. Tipos de alergias alimentarias
2.3.1.1. Alergias alimentarias mediadas por IgE

Carbonell y Wang (2019) establecen que la AA mediada por IgE conlleva
la unidén del alérgeno a anticuerpos IgE determinados, lo que produce el
entrecruzamiento de los receptores de IgE en los basdfilos y mastocitos,
ocasionando la liberacion de mediadores previamente formados, incluidas
histamina, triptasa y quimasa, al igual que la sintesis de novo de leucotrienos,
factor activador de plaquetas y prostaglandinas. Estos y otros mediadores son
los encargados de los sintomas que se presentan durante una reaccion alérgica:
vasodilatacién que ocasiona eritema, aumento de la permeabilidad vascular que
provoca inflamacion, activacién nerviosa nociceptiva que induce el prurito y
contraccion del musculo liso que genera broncoespasmo y dolor abdominal.
2.3.1.2. Alergias alimentarias mixtas
2.3.1.2.1. Esofagitis eosinofilica

Se define como una patologia inmunomediada e inflamatoria crénica
causada por alérgenos alimentarios. Clinicamente se manifiesta por disfagia,
impactacion alimentaria, dolor abdominal y vomitos. A nivel patologico se

produce una inflamacién eosinofilica que se evidencia mediante biopsia
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endoscopica (Ballart et al., 2020).
2.3.1.3. Alergias alimentarias no mediadas por IgE.
2.3.1.3.1. Sindrome de enterocolitis inducida por proteinas alimentarias

El sindrome de enterocolitis inducida por proteinas alimentarias (SEIPA)
es un tipo de trastorno de mayor gravedad no mediado por IgE que generalmente
afecta a lactantes. Sus manifestaciones clinicas incluyen vémito crénico, diarrea
y retraso del crecimiento con vomitos repetitivos y deshidratacion al volver a
exponerse al alimento causante. EI SEIPA cronico se produce si el antigeno
alimentario se ingiere frecuentemente y se ha documentado en casos de
alimentacién con férmula a base de soya y leche de vaca. Ademas, este tipo de
alergia puede tener una presentacion aguda con sintomas como vOmitos
abundantes, repetidos y proyectiles que tienen inicio entre 1 a 4 horas luego de
ingerir el alimento y pueden asociarse a una diarrea acuosa que ocurre entre 5
a 8 horas después. Ademas, puede provocar letargo, deshidratacion, palidez y/o
shock hipovolémico (Montaha et al., 2023).

Mennini et al. (2020) sugieren que la modificacion microbiana intestinal
por factores como el modo de entrega y tipo de alimentacion pueden ejercer un
papel clave en el desarrollo de este tipo de alergia. Por otro lado, evidenciaron
gue la administracion de antibiéticos durante la gestacion y el uso infantil de
estos fue notablemente mayor en el grupo SEIPA en contraste con los lactantes
sin alergias. Considerablemente, los lactantes con SEIPA reportaron cantidades
relevantes de Escherichia, Shigella, Balneatrix, y Porphyromonadaceae con un
valor >4%, en tanto que aquellos lactantes sin alergias tenian aumentos
importantes de Prevotella.
2.3.1.3.2. Enteropatia inducida por proteinas alimentarias

La enteropatia inducida por proteinas alimentarias (EIPA), denominada
también enteropatia alérgica, es una forma de AA independiente de IgE que
perjudica al intestino delgado. En la infancia, se manifiesta generalmente con
sintomas como vomitos, diarrea crénica y retraso del crecimiento. La leche de
vaca y la soya son las principales causantes, seguidas por el huevo, arroz,
pescados y mariscos. Respecto a la microbiota intestinal, se ha observado que
solamente el filo Bacteroidetes experimenta un aumento significativo en

lactantes con EIPA causada por la leche de vaca. No obstante, en cuanto a los
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géneros bacterianos, como Alistipes, también evidencian una abundancia
significativa en comparacion con lactantes sanos (Rojo et al., 2023).
2.3.1.3.3. Proctocolitis alérgica inducida por proteinas alimentarias

La proctocolitis alérgica inducida por proteinas alimentarias (PAIPA) se
considera un trastorno hemorragico rectal en infantes producido por efectos
alérgicos graves a nivel digestivo. Generalmente se identifica en lactantes
menores y, la hematoquecia y diarrea son sus manifestaciones clinicas
representativas. (Meninni et al., 2020).

Segun Rojo et al. (2023), entre los factores de riesgo para PAIPA se
encuentra la atopia, y se ha reportado en diversos estudios la presencia de
Bacteroides fragilis, en lo concerniente a microbiota intestinal.

2.4. Mecanismos que participan en el desarrollo de alergias alimentarias
como consecuencia de dishiosis intestinal en lactantes

Experimentos con modelos de animales han demostrado que los ratones
criados en un ambiente libre de bacterias son mas susceptibles a presentar
sensibilidad a las proteinas de la leche que los ratones colonizados con
microbios intestinales, 1o que plantea un papel protector de la microbiota
intestinal. Asombrosamente, la redistribucion de muestras fecales de lactantes
sanos a ratones con ausencia de géermenes disminuyo el riesgo de APLV y de
reacciones alérgicas graves cuando se exponen a la beta-lactoalbumina. Estos
resultados demuestran que la microbiota intestinal comensal influye en el
proceso de la tolerancia oral del huésped (Moriki et al., 2022).

Las agresiones tempranas a la microbiota intestinal alteran la
diferenciacion de las células T reguladoras (Treg) e impiden la produccion de
tolerancia oral a los antigenos alimentarios. Particularmente, esta respuesta
inmune alterada se determina por una reduccion de la unién de IgA y una mayor
unién de IgE a la microbiota, lo que sefiala respuestas alteradas de anticuerpos
antimicrobianos. Ademas, se presentan reacciones de las células T foliculares
auxiliares (Tfh, por sus siglas en inglés) a los antigenos alimentarios, lo que
favorece el desarrollo de anticuerpos IgE que pueden provocar respuestas
anafilacticas (Poto et al., 2023).

Segun Navia y coautores (2020), el sistema inmunoldgico innato acoplado

a la barrera epitelial intestinal actlia como interfaz para la microbiota intestinal y
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sus metabolitos vinculados. Ciertos metabolitos producidos por la microbiota
intestinal, como A&cidos grasos, minerales y vitaminas, pueden influir
directamente en las reacciones alérgicas. Por tanto, pueden estimular la
produccién de células Treg, inhibir el eje de células colaboradoras (Th, por sus
siglas en inglés) de tipo 2 o promover la expresion de interleucina (IL) -10
provocando cambios en la respuesta inmune, a menudo con efectos
antiinflamatorios y antialérgicos.

Mehaudy et al. (2022) enfatizan en que las células epiteliales ejercen un
papel importante como primera linea de defensa del organismo. Cuando estas
células presentan cambios anatoémicos o funcionales, se desencadenan
mecanismos que pueden provocar una sensibilizacion alérgica a nivel de la
mucosa intestinal. La alteracion de la integridad de la barrera epitelial intestinal
provoca la exposicion a antigenos y la liberacion de citocinas proinflamatorias
como IL-25, IL-33 y linfopoyetina del estroma timico. Estas citocinas
reestructuran las ceélulas presentadoras de antigenos para promover la
diferenciacion de las células T virgenes de las Th2 que generan IL 4 e IL 13, en
deterioro de las células Treg.

Reyes y colegas (2020) destacaron el papel fundamental de las células
Treg del factor de transcripcion Forkhead box P3 (FoxP3) en la tolerancia
intestinal, en particular el subconjunto de células Treg inducidas por antigenos,
cuya actividad supresora depende principalmente de la produccion de IL-10 y del
antigeno 4 de linfocitos T citotoxicos. La disfuncion de estas células puede
provocar la activacion de los linfocitos Th2 y favorecer la inflamacién alérgica.
Ademas, la produccion de IL-10 y el factor de crecimiento transformante 3 (TGF-
B, por sus siglas en inglés) es esencial para mantener las poblaciones de células
Treg y prevenir respuestas inflamatorias. Por otro lado, estudios han demostrado
gue algunos productos bacterianos, como el polisacarido A de Bacteroides
fragilis, pueden favorecer la diferenciacion de células dendriticas (CD) de tipo 4
a células Treg inducidas por antigeno en modelos murinos libres de gérmenes,
lo que sugiere la importancia de las interacciones simbiodticas para mantener un
entorno intestinal tolerogénico.

Reynolds y Bettini (2023) resaltan la importancia de las moléculas

antiinflamatorias para mantener un estado de tolerancia en las primeras etapas
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de la vida, que pueden verse afectadas por la colonizacién microbiana. El TGF-
B desempefia un papel fundamental al regular la produccién de IgA y fomentar
la funcion supresora de algunas células inmunitarias, como las células Treg
derivadas del timo y las inducidas periféricamente. En consecuencia, se ha
evidenciado una disminucién de los niveles de TGF-B1 en el intestino de ratones
libres de bacterias a diferencia de los colonizados por Clostridia, lo que
demuestra la influencia de la microbiota en su expresion. El butirato es un AGCC
gue se ha identificado como metabolito clave que aumenta la produccion de
TGF-B en los enterocitos al inhibir la histona desacetilasa (HDAC) de tipo 1.
Ademas, Bacteroides promueve la tolerancia al mejorar ciertas funciones de las
células inmunitarias y la expresion de IL-10 a través de la sefalizacion de un
receptor tipo Toll (TLR, por sus siglas en inglés), especificamente el TLR2.

2.5. Diagnoéstico

Naranjo et al. (2021) menciona acerca de los sintomas que se producen
en la disbiosis y que pueden contribuir a su identificacion; estos incluyen
flatulencia, distension abdominal y diarrea, de manera que, muchas
enfermedades se ven influenciadas por el deterioro nutricional vinculado.

En el diagnostico de alergias alimentarias es necesario una adecuada
anamnesis, donde lo mas relevante es la historia clinica que debe incluir una
detallada descripcidn de las manifestaciones clinicas de la reaccion, momento
de aparicidon, reiteraciéon sintomatolégica y aquellos alimentos consumidos
asociados (Agyemang y Nowak, 2019).

Torres (2023) establece que las pruebas cutaneas, llamadas también
pruebas de puncidn, son solo para alergias alimentarias mediadas por IgE. La
prueba de puncion cutanea es aquella en la cual luego de haber empleado el
propio alimento fresco o el extracto alergénico en forma de gotas debe realizarse
la puncién con el uso de una lanceta regulada. Este procedimiento reduce de
manera considerable el riesgo de respuestas sistémicas. Ademas, es necesario
omitir pruebas intradérmicas con alimentos, debido a que se obtienen falsos
positivos y existe un importante riesgo de anafilaxia.

Al igual que las pruebas cutaneas, la determinaciéon de las
concentraciones de IgE sérica especifica constituyen una de las herramientas

para el diagnostico de AA mediada por IgE. Los avances en biologia molecular
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han permitido determinar simultdneamente IgE frente a distintos componentes
de mas de 100 alérgenos derivados de aproximadamente 50 agentes
alergénicos, asi como, la proteina del huevo constituida por ovomucoide,
ovoalbumina, lisozima, etc. Estos resultados tienen importantes implicaciones
pronosticas para predecir la gravedad de las reacciones asociadas con el
incumplimiento de la dieta y también explican el fendmeno de la reactividad
cruzada (Hidalgo et al., 2023).

Del Rio et al. (2021) establecen que en la AA no mediada por IgE
prevalecen los sintomas gastrointestinales y el diagnéstico depende de la
realizacion de una historia clinica detallada, examen fisico, diario de sintomas y
una evaluacion posterior de la respuesta a una dieta de eliminacion o a una
provocacion oral. En cuanto a las pruebas de laboratorio, las pruebas cutaneas
y los valores de IgE especifica son negativos para la AA no relacionada con IgE,
no obstante, el 4% y el 30% de los pacientes diagnosticados con SEIPA
presentan niveles positivos especificos de IgE para el agente responsable
durante el curso de la enfermedad. Por otro lado, sostienen que el estandar de
oro para el diagnéstico de alergias alimentarias es la prueba de provocacion oral,
la cual debe realizarse bajo vigilancia médica y con el estbmago vacio o con un
ligero desayuno. Esta prueba consiste en la ingesta inicial del alimento en
pequefas cantidades con un incremento paulatino cada media hora hasta lograr
una dosis acumulada, la cual se debe administrar al dia siguiente para completar
la prueba y reducir la tasa de falsos negativos.

Zubeldia et al. (2023) valoraron en su estudio el uso de biomarcadores
fecales como alternativa en el diagnéstico de APLV. Las proteinas mas
estudiadas como posibles biomarcadores fecales de este tipo de alergia son la
calprotectina fecal, la a-1 antitripsina y la lactoferrina.

En el caso de EIPA el diagnéstico definitivo precisa de la realizacion de
biopsia y pruebas de laboratorio, en las que se puede evidenciar
hipoalbuminemia y posiblemente anemia (Rojo et al, 2023).

2.6. Tratamiento

El eje central en el tratamiento de AA no dependiente de IgE es la

eliminacién de la dieta de los alimentos perjudiciales. La leche de vaca es el

precipitante mas frecuente de SEIPA, EIPA y PAIPA, y debe ser sustituida por
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formulas extensamente hidrolizadas. Dependiendo de la gravedad de las
manifestaciones y del numero de alimentos desencadenantes, se pueden
emplear dos estrategias. En la mayoria de los casos se utiliza un enfoque
ascendente, en el que los alimentos inductores se eliminan consecutivamente
sin limitaciones generales de causales insospechados. No obstante, puede estar
justificado un enfoque descendente en situaciones en las que son evidentes la
deshidratacion y el retardo del crecimiento. Este enfoque radica en evitar
inicialmente una extensa variedad de alimentos, comenzando en ocasiones con
una dieta elemental y la reincorporacién continuada de alimentos individuales,
mientras se monitorea la reincidencia de los sintomas de manera cuidadosa.
(Labrosse et al., 2020)

Los farmacos usados en el manejo de alergias alimentarias no IgE o
mixtas son los inhibidores de la bomba de protones y corticoides topicos o
sisttmicos en enfermedades eosinofilicas como la esofagitis eosinofilica;
antieméticos, rehidratacion y cortisona en el SEIPA. En las alergias alimentarias
mediadas y no mediadas por IgE, los corticosteroides orales son eficaces
generalmente y deben estar disponibles siempre para aquellos padres de
lactantes con AA junto con los antihistaminicos. En caso de reacciones
anafilacticas, el medicamento de primera eleccion es la adrenalina, la cual debe
ser administrada por via intramuscular a nivel del muslo a dosis de 0,01 mg/kg,
hasta una dosis de 0,5 mg en el nifio, y puede ser repetida luego de 5 minutos
en caso de continuacion o agravamiento de los sintomas (Canani et al., 2022).

La inmunoterapia oral (ITO) ha sido utilizada en el tratamiento de AA
mediada por IgE para inducir tolerancia y desensibilizacion. Los alérgenos
alimentarios perjudiciales se administran en dosis crecientes hasta alcanzar la
dosis de mantenimiento especifica. La ITO generalmente abarca una etapa
inicial de incremento de la dosis, seguida de una etapa de mantenimiento con
una dosis minimamente mas alta. La ITO de baja dosis involucra una dosis de
mantenimiento y una dosis mas baja que la administracién convencional.

Ademas, mediante esta se ha evidenciado la defensa contra respuestas
por exposicion accidental a alimentos perjudiciales y disminucion de reacciones
alérgicas asociadas con el tratamiento durante la ITO (May Zhu, 2024).

2.7. Prevencioén
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Burgos et al. (2022) destacan que, para favorecer la prevencion de las
alergias, es fundamental la lactancia materna. Sin embargo, diversas estrategias
en base al tipo de alimentacién pueden ser eficaces, tales como la administracion
de prebidticos, los cuales se encargan de promover el desarrollo de
bifidobacterias intestinales; la implementacion de OLM en la alimentacién de
férmulas para lactantes, asi como suministrar &cidos grasos omega 3y fibras a
la madre durante la gestacién. También, flavonoides presentes en frutas y en
verduras benefician el desarrollo de microorganismos favorables como
Lactobacillus. Es asi como estas estrategias permiten el desarrollo de
mecanismos epigenéticos que seran efectuados a lo largo de la vida,
garantizando la eubiosis de la microbiota intestinal, integridad de la barrera
intestinal y el desarrollo de la tolerancia oral.

Del Refugio y Alvarez (2023) sostienen que la alimentacion
complementaria variada y de inicio temprano entre los cuatro y seis meses de
edad impide el desarrollo de la AA y, por ende, es necesario el consumo de
alimentos alergénicos antes del primer afio de vida. Evitar la ingesta de
cacahuate y huevo en lactantes menores de seis meses puede incrementar el
riesgo de AA. La temprana incorporacion de alergénicos promueve la tolerancia
y desarrollo de células Treg a nivel intestinal. Por ejemplo, se menciona que el
riesgo de APLV es veinte veces superior en aquellos lactantes que hicieron uso
de este producto posterior a los tres meses de edad a diferencia de los lactantes
gue la consumieron a los catorce dias. La demora en la introduccion o consumo
irregular de la leche de vaca luego de un mes aumenta el riesgo de alergia a esta
un 23.1%. Asi pues, para la prevencion de la AA los autores sugieren la
introduccién de 10 ml al dia de leche de vaca, en el intervalo del primer y segundo

mes de vida.
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CAPITULO 3: METODOLOGIA
3.1. TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

retrospectiva, analitica, cualitativa y descriptiva en base a la revision de articulos
de alta validez cientifica publicada en los Ultimos 5 afios en revistas de alto

impacto, en torno a las variables objeto de estudio relacionadas con la influencia

El presente trabajo de investigacion es una revision de la literatura de tipo

de la disbiosis intestinal en el desarrollo de alergias alimentarias en lactantes.

3.2. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

haber sido publicados por revistas reconocidas y de alto impacto, en los ultimos

5 anos.

Para nuestra revision sisteméatica los articulos objeto de revision deberan

3.2.1. Criterios de inclusion:

Articulos de revision, ensayos clinicos, estudios de cohortes,
metaanalisis que establezcan una relacion entre las variables de
estudio.

Articulos que, de acuerdo con los criterios anteriores, hayan sido
publicados entre mayo del 2019 y mayo del 2024

Articulos que demuestran una relacidén conceptual, fisiopatologica,
clinica y terapéutica entre las variables de estudio.

Articulos publicados en inglés y espafiol.

3.2.2. Criterios de exclusion:

Articulos publicados en formato de casos clinicos, series de casos,
cartas cientificas.

Articulos que hayan sido publicados antes de mayo del 2019.
Articulos publicados en torno a una sola de las variables de estudio.
Articulos que tengan algun tipo de sesgo en la metodologia y/o

resultados.
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3.3. FUENTES DE INFORMACION

La presente investigacion se realiz6 tomando en consideracion las
siguientes fuentes y bases de datos: Pubmed, y Research Gate. De tal manera
gue los articulos elegidos fueron los mas sobresalientes desde 2019 hasta el
2024, concerniente a disbiosis intestinal en los lactantes y su relacién en el
desarrollo de alergias alimentarias. Repercutiendo en su mayoria sobre aquellos
gue hablan de microbiota y el sistema inmunitario. La indagacion se ha llevado
a cabo en idiomas espafiol e inglés, siendo esta ultima el idioma médico

universal.

3.4. ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA DE LA LITERATURA

Para la busqueda de informacion se procedi6 a insertar en las bases de
datos palabras claves como: microbiota intestinal, disbiosis intestinal, alergias
alimentarias.

Se usaron operadores booleanos para definir de mejor manera la
busqueda de informacién, como sigue: “Disbiosis intestinal” and “alergias

” 13

alimentarias”, “microbiota intestinal” and “alergias alimentarias”.
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3.5. PROCESO DE SELECCION Y RECUPERACION DE LOS ESTUDIOS

QUE CUMPLEN LOS CRITERIOS

Disbiosis intestinal en lactantes y su influencia en el desarrollo de alergia

alimentarias.

[

Identificacion de estudios através de bases y registros

Registros eliminados antes de la
seleccion:

Registros duplicados eliminados (n =
80)

Registros marcados como no
elegibles por herramientas de
automatizacion (n = 20)

Registros eliminados por disefios
metodoldégicos diferentes. (n = 10)

Registros excluidos
(n =60)

Registros no recuperados
(n=70)

Registros excluidos:

Sesgos: (n = 25)

Articulos en paginas pagadas

(n =26)

Articulos en idiomas diferentes 3
(n=8)

)
=
©
3 Busqueda identificada desde:
2 Base de datos (n =2)
S Registros (n = 309)
=
PR \ 4
Registros revisados
(n =199)
\ 4
Registros solicitados para
- recuperacion
3 (n=139)
=)
o
3
= \ 4
Registros evaluados para
determinar la elegibilidad (n = 69)
——/
S
(%2}
o
-'g Estudios incluidos en la revision
© (n =10)
=
——
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3.6. VALORACION CRITICA DE LA CALIDAD CIENTIFICA

En primer lugar, se seleccionaron las paginas cientificas para la busqueda
de articulos, escogiendo aquellas que mantienen un alto impacto en el nUmero
de citas, y en la clasificacibn H5 de Google Scholar Metrics. Se realizé una
evaluacién minuciosa en la cual, de un total de 309 registros reportados en la
bdsqueda inicial, se seleccionaron 10 articulos para la presente revisién. Los
articulos que fueron excluidos no cumplian con los criterios de inclusién
mencionados, su acceso estaba restringido, tenian resultados inconclusos y
evidenciaban riesgo de sesgo.
3.7. PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

En esta revision se incluyeron 10 articulos de las bases de datos
registradas, de los cuales todos estaban en idioma inglés, 2 eran estudios de
cohortes y los 8 restantes estudios de revision. Se procedid a interpretar los
datos mas relevantes que otorgaron resultados para cada objetivo especifico.

Se relacionaron los factores que tuvieron mayor influencia en la
produccion de disbiosis intestinal en lactantes alérgicos.

Se analizaron los cambios cualitativos y cuantitativos de la microbiota
intestinal en aquellos lactantes con alergias a alimentos.

Se describieron los principales mecanismos que participan en la
produccion de alergias alimentarias como consecuencia de disbiosis intestinal.

Se determinaron los posibles efectos de ciertas estrategias terapéuticas
en la regulacion de las alergias alimentarias.

Los datos recopilados ayudaron al establecimiento de las conclusiones y
recomendaciones de nuestra investigacion.

Como se ha descrito se usaron métodos estadisticos simples en la

aplicacion de Microsoft Excel.
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CAPITULO 4: DESCRIPCION DE RESULTADOS
4.1. RESULTADOS DE ESTUDIOS INDIVIDUALES

Notarbartolo y sus colaboradores (2023) realizaron una revision narrativa
de la literatura disponible entre los afios 2013-2023, en la que incluyeron
articulos originales, metaanalisis, ensayos clinicos, y revisiones en inglés. Se
excluyeron series, cartas e informes de casos. Se utilizaron PubMed y Scopus
como bases de datos.

De esta manera, los autores mencionan que los 1000 primeros dias de
vida son un periodo critico, ya que entran en juego diversos factores que influyen
en la composicion de la microbiota intestinal de los nifios, con su consecuente
riesgo de desarrollo de alergias alimentarias. Durante la gestacion, los factores
maternos que pueden influir son la dieta, el uso de antibioticos, el tipo de parto y
el entorno materno. Adicional a esto, factores posnatales como el tipo de
alimentacion influyen de cierta manera en la colonizacion bacteriana.

En base a la dieta materna, niveles altos de consumo de vegetales
durante el embarazo parecen asociarse a un riesgo reducido de patologias
alérgicas en la descendencia, debido a un aumento de la diversidad microbiana
por especies como Roseburia, Holdemania, Lachnospira y Coprococcus. Por el
contrario, un consumo elevado de papas fritas, carnes rojas, arroz, y cereales
frios pueden ser catalogados como factores de riesgo.

La exposicion a antibidticos durante la gestacion puede ejercer un rol
importante al influir en la composicién de la microbiota intestinal de la
descendencia, especificamente mediante la reduccién de la cantidad de
Bifidobacterium en el intestino de los neonatos durante los primeros dias de vida,
y, en consecuencia, en la prevalencia de AA.

El entorno en el que vive la gestante es fundamental, debido a que los
nifos cuyas madres habitan en un ambiente agricola poseen un niumero mayor
de células Treg a causa de un aumento del nivel de lipopolisacaridos
estimuladores de tipo bacteriano.

Referente al modo de entrega, los neonatos nacidos por parto vaginal
presentan una microbiota caracterizada por un aumento en las cantidades de

Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroides y especies correspondientes a
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la familia Lachnospiraceae. Por otro lado, en neonatos recibidos por cesarea,
bacterias de las familias Enterococcaceae y Enterobacteriaceae se encuentran
aumentadas.

El uso cada vez mas continuo de antibiéticos desde los primeros meses
de vida puede afectar la composicion de la microbiota intestinal y provocar
disbiosis, predisponiendo a los nifios a desarrollar AA. El empleo de la penicilina
y las cefalosporinas se asocian intensamente con la AA en los dos primeros afios
de vida.

En los lactantes, la cuarta parte de la microbiota intestinal es aportada
mediante la leche materna y su composicion puede contribuir en el desarrollo de
la AA. Se ha evidenciado que un aumento relativo de Prevotella en la microbiota
de la leche humana es mas frecuente en madres cuya descendencia no
desarrolla AA. Ademas, se ha reportado un incremento de la abundancia relativa
de especies Pseudomonas y Acinetobacter en la leche materna de los lactantes
gue presentan manifestaciones alérgicas. No obstante, los datos acerca del
papel protector de la lactancia materna contra el desarrollo de alergias
alimentarias son controversiales.

Tras el inicio de la alimentacién complementaria, la microbiota intestinal
esta caracterizada por una mayor diversidad de especies como Enterobacterias
Enterococcos, Bacteroides y Clostridium. Las variaciones en la abundancia de
Firmicutes y Actinobacteria durante los seis primeros meses de vida parecen ser
favorables para la prevencion de alergias alimentarias. Ademas, el avance de
laalimentacién complementaria se vincula con un aumento de Ruminococcaceae
y Lachnospiraceae, y con una disminucion de especies Bifidobacterium. Esto es
el producto de la transformacion de una comunidad intestinal de Bifidobacterium
impulsada por leche materna hacia una favorecida por proteinas y fibras.

Asi pues, el periodo de incorporacion de la alimentacion complementaria
es relevante en términos de dominio en la diversidad microbiana del lactante. La
temprana introduccion de alimentos soélidos se vincula con un aumento de la
diversidad de la microbiota intestinal y una mayor composicion de AGCC fecales,

principalmente butirato, al afio de vida.
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Es asi como la microbiota intestinal de los lactantes que presentan
alergias alimentarias esta caracterizada por una disminucion de Bifidobacterium,
Bacteroides y Clostridium, y un aumento de especies de Anaerobacter.

De esta manera, estas alteraciones en la composicion de la microbiota
intestinal aumentan el riesgo de una respuesta alérgica. Las bacterias
intestinales comensales ejercen un papel esencial en la modulacion de la
tolerancia inmune al disminuir las comunidades de basofilos circulantes, impulsar
la integridad de la barrera epitelial y estimular la diferenciacién de las células
Treg.

Wang et al. (2022) en su estudio seleccionaron a 135 gestantes sanas y
sus recién nacidos de una cohorte de 202 pares de madres y neonatos a término.
Entre ellos, 69 lactantes recibieron lactancia materna exclusiva hasta los 6
meses posterior al nacimiento. A lo largo del seguimiento, 11 de los 69 lactantes
desarrollaron una AA a la edad de un afo, mientras que 22 no presentaron
manifestaciones de alergia. Se obtuvieron 33 muestras de leche materna dentro
del mes luego del parto, y se recolectaron 123 muestras de heces en cinco
momentos después del nacimiento. Las muestras fueron analizadas a través de
secuenciacion del gen microbiano 16S rRNA.

La uniformidad y cantidad de la microbiota de la leche materna y la
proporcion de especies diferenciales fueron mas abundantes en las muestras
lacteas del grupo no alérgico (NA) que en las del grupo con AA.

A nivel de filo, los principales grupos fueron Firmicutes con un total de
41,65% en el grupo AA 'y 53,31% en el grupo NA; Proteobacteria representado
por 46,27% en el grupo AA 'y 21,88% en el grupo NA; Bacteroidetes constituyo
el 3,44% en el grupo AAy 14,93% en el NA y Actinobacteria 7,71% en el grupo
AA'y 8,32% en el grupo NA.

A nivel de género, la proporcién mas alta la representé Streptococcus con
el 31,51% y 34,64% en los grupos AA y NA correspondientemente. El resto de
las proporciones fueron abarcadas por Acinetobacter con 34,57% y 11,15%;
Staphylococcus representado por el 8,44% y 6,29%; Escherichia/Shigella con un
total de 0,21% y 5,29%; Prevotella con 0,35% y 6,80%; Bifidobacterium abarcé
0,44% y 4,67%; Rothia comprendio el 3,12% y 3,25%; Klebsiella con 2,04% y
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2,70%; Pseudomonas represento el 4,31% y 0,28%; Bacteroides con 1,11% y
2,11%; Enhidrobacter con el 2,47% y 0,53%; y Collinsella con un valor de 2,76%
y 0.06%, respectivamente en los grupos AA'y NA.

En el estudio de la microbiota fecal de los lactantes se evidenciaron los
siguientes resultados:

Las bacterias dominantes a nivel de filo comprendieron Bacteroidetes y
Proteobacteria, y se manifestaron diversas fluctuaciones en relacion a su
abundancia con respecto al tiempo.

En el grupo AA, la cantidad de Bacteroidetes incrementd progresivamente
dentro del primer mes después del nacimiento constituyendo un valor del 36,3%,
luego presentd una reduccion al tercer mes (22,2%) y posteriormente a los 6
meses se volvio a observar un aumento (26,1%). En el grupo NA, el filo
Bacteroidetes representd un valor mas alto con el 26,3 % en la muestra de
meconio tomada el primer dia, después al tercer dia disminuyo a 15,4 %, al mes
aumento a 18,2 %, y se redujo a 16,4 % en el tercer mes, y finalmente se reporto
a los 6 meses un incremento al 21,5%. Por lo tanto, la abundancia de
Bacteroidetes en el grupo AA fue mayor que en el grupo NA durante los 3 dias a
6 meses.

En tanto que, la relativa abundancia de Proteobacteria en el grupo AA
disminuy6 sucesivamente dentro del mes posterior al nacimiento, logrando el
56,4% en la muestra del primer dia, reduciéndose notablemente al 27,1% a los
3 dias, y al 20,5% luego del primer mes. A los tres meses se produjo un
incremento al 28,7%, y una reduccion a los 6 meses al 27,6%. Adicionalmente,
en el grupo NA, la abundancia de Proteobacteria varié en un intervalo reducido
posterior al nacimiento, obteniendo un valor al primer dia del 28,1%, una leve
disminucién al 22,4% en el tercer dia, un incremento luego del mes al 25,4% vy a
los 3 meses aumentd hasta el 31,2 %. Luego, a los 6 meses se observd una
disminucién al 27,9 %, que estuvo cerca de los valores reportados en el grupo
AA durante ese mismo tiempo.

A nivel de género, la abundancia relativa de Acinetobacter en el grupo AA

fue mas alta a los 3 dias con un valor de 0,86% y en el grupo NA al primer dia
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con 1,41%. Luego de 3 dias, la abundancia de Acinetobacter se redujo de
manera gradual en los dos grupos, principalmente en el grupo AA.

En ambos grupos, la abundancia relativa de Prevotella fue mayor en el dia
uno alcanzando un valor en el grupo AA de 1,20% y en el grupo NA de 9,42%.
Luego, los 3 dias se redujo a 0,03% en el grupo AAy a 0,01% en el grupo NA.
Al mes, las cantidades de Prevotella en el grupo AA disminuyeron al extremo
mas bajo de 0,0%, mientras que aumentd al 0,07% en el grupo NA. En ambos
grupos, los valores fueron menores a los 3 meses (AA 0,00%, NA 0,01%) e
incrementaron a los 6 meses hasta 0,05% en el grupo AAy 7,15% en el grupo
NA.

Por otro lado, Escherichia/Shigella evidenciaron una similar tendencia en
ambos grupos en el transcurso del tiempo, con un mayor nivel en el primer dia
tanto en el grupo AA con 46,52% y en el grupo NA con 17,57%. Se produjo al
mes una disminucion progresiva hasta el nivel mas inferior (AA 9,08%, NA
4,94%), y luego incrementd sucesivamente en el grupo AA hasta el 23,06%, y en
el grupo NA al 19,90%. Después de los 6 meses del nacimiento, la relativa
abundancia de Escherichia/Shigella en el grupo AA fue mayor que en el grupo
NA.

La relativa abundancia de Bifidobacterium fue menor en el dia 1 (AA
3,81%, NA 3,22%) e incremento levemente a los 3 dias (AA 9,53%, NA 9,07%).
Asi mismo, se produjo un aumento al mes en el grupo AA hasta el 14,58% y en
el grupo NA al 20,55%; y a los 3 meses alcanzo en el grupo AA el 15,93% vy el
28,79% en el grupo NA. A los 6 meses, aunque hubo una leve reduccion en el
grupo NA (19.69%) aun era mas elevada que en el grupo AA (17,57%).

En relacion con las Pseudomonas, la abundancia fue méas elevada en el
dia uno (AA 0,08%, NA 1,43%), y luego se redujo progresivamente. Luego de 3
dias, la abundancia relativa fue muy baja en un promedio de < 0,01%.

Aunque esta microbiota manifiesta diferentes especies dominantes en la
leche materna en ambos grupos de estudio, la relativa abundancia microbiana
de lactantes que recibieron lactancia materna exclusiva no mostré6 cambios
significativos entre los grupos AA y NA al mismo tiempo. A excepcion de las

especies de bifidobacterias, la abundancia bacteriana restante en la microbiota
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intestinal no evidencié un aumento gradual en el transcurso del tiempo, sino
mostroé fluctuaciones.

Nance et al. (2020) realizaron una revision no sistematica de informacién
publicada en torno a variables de “alergias alimentarias” y “microbioma”
comprendida entre los afios 2000 y 2020, empleando la base de datos PubMed.
De esta manera, incluyeron metaandlisis, ensayos controlados aleatorios,
ensayos clinicos y revisiones sistematicas en inglés.

Mediante esta investigacion evidenciaron el papel de la microbiota en las
alergias alimentarias, y recalcan diversos factores que influyen en la composicion
bacteriana normal, estos factores incluyen genética, interacciones materno-
fetales, modo de entrega, tipo de alimentacion y uso de antibioticos. Estiman que
antecedentes familiares negativos de atopia, parto vaginal, calostro, leche
materna y la no administracion de antibidticos en las primeras etapas de vida se
catalogan protectores contra las alergias alimentarias. Por el contrario,
antecedentes de atopia en la familia, parto por cesarea, alimentacion con férmula
y administracion de antibidticos en etapas tempranas constituyen factores de
riesgo para el desarrollo de AA.

Sostienen que los desequilibrios en el eje microbiota-huésped
desencadenan la degeneracion de la tolerancia inmune a los antigenos
alimentarios, lo que conlleva a patologias alérgicas. Generalmente, la microbiota
influye en la tolerancia alimentaria mediante la liberacion microbiana de
metabolitos y expresion de componentes celulares.

La descripcion cualitativa y cuantitativa microbiana medidas de manera
directa en lactantes con y sin AA han otorgado evidencia de diferencias en la
microbiota intestinal de pacientes con AA. Asi pues, los autores consideraron
para su revision un estudio de 141 nifios de edades comprendidas entre 3 y 16
meses de cinco establecimientos diferentes en Estados Unidos, cuyo enfoque
principal era determinar los microbiomas intestinales de lactantes alérgicos al
huevo y controles sanos. Los 66 nifios que presentaban alergia al huevo
evidenciaron una abundancia de especies de las familias Lachnospiraceae y
Streptococcacea, en tanto que en los controles sanos hubo un enriquecimiento

de Leuconostocaceae.
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A nivel terapéutico, no recomiendan el uso habitual de probioticos en la
prevencién y tratamiento de enfermedades alérgicas, salvo el caso del eccema
en situaciones de alto riesgo en los lactantes. Sin embargo, resaltan una posible
eficacia del uso de trasplante de microbiota fecal (TMF). De manera que,
valoraron estudios en los que se observo que el trasplante de heces extraidas
de lactantes humanos sanos y su consecuente transferencia a un modelo murino
con AA brindo proteccién contra la anafilaxia posterior a la exposicién del
alérgeno. Ademas, en otro estudio evidenciaron efectos preventivos y
terapéuticos en la AA tras el uso de bacterioterapia compuesta por cepas de
Clostridiales con la presencia o no de cinco cepas de Bacteroidales.

Akagawa y Kaneko (2022) basan su revision en un analisis acerca de los
factores que influyen en la microbiota intestinal y las caracteristicas de la
disbiosis en lactantes que presentan patologias alérgicas en base a ultimos
estudios. A su vez, presentan una hipoétesis que postula una conexién entre la
disbiosis y la aparicion de enfermedades alérgicas, y discuten meétodos
preventivos y terapéuticos.

Dentro de sus estudios recopilados, uno de ellos compard la microbiota
intestinal de 36 neonatos conforme a su modo de parto, mediante la recoleccion
de muestras fecales luego de 4 dias del nacimiento a través de la secuenciacion
del ARNr 16S. Se obtuvo un incremento en la abundancia de bacterias que
pertenecen a los 6rdenes Enterobacteriales y Bacteroidales, y una disminucion
de especies de Lactobacillales y Bacillales en los neonatos nacidos por parto
vaginal a diferencia de los nacidos por cesarea. Esto precisamente porque las
bacterias que pertenecen a los 6rdenes Bacteroidales y Enterobacteriales
comprenden bacterias que habitan en la zona vaginal o intestinal, en tanto que
Bacillales y Lactobacillales implican bacterias que se localizan en la cavidad
bucal o en la piel.

Con el fin de examinar la influencia de la administracion de antibioticos en
la microbiota intestinal en lactantes, se analizaron estudios en los que se
administraron ceftriaxona y cefditoren por via oral e intravenosa en el transcurso
de la fase aguda por infeccién urinaria durante 7 dias. La diversidad de la

microbiota intestinal experiment6 una reduccién significativa, con un indice de
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Shannon de 3,0 antes de la administracion de antibioticos en contraste con el 1,2
posterior al uso de estos. De esta manera, Lactobacillales constituyeron
aproximadamente el 80% de la abundancia general.

Con respecto a la hipétesis de los autores acerca de cémo la disbiosis
podria dar lugar a la aparicion de patologias alérgicas, mencionan que multiples
factores, incluidos el parto por cesérea y la administracién de antibibticos,
desencadenan una disbiosis determinada por menores cantidades de BPAB, lo
gue genera una reduccion de las concentraciones de &cido butirico a nivel
intestinal. Esta reduccién conlleva a la inhibicion de la distincion de células T
virgenes en Treg. De manera que, la disminucién de células Treg afecta el
potencial del sistema inmune para impedir elevadas respuestas inmunes, lo que
da lugar a la aparicion de alergias. Asi pues, esta hipotesis la sustentan por un
estudio que demostro una disminucion en el nimero de alérgenos sensibilizados
por lactantes con muestras fecales ricas en acido butirico a los 18 meses de
edad.

Para la prevencion de las alergias alimentarias en lactantes, consideraron
un metaanalisis acerca de la eficacia de los probiéticos empleados a gestantes
o lactantes, lo que determind que en ninguno de los dos se presentaban
resultados favorables.

Sin embargo, resaltan que los prebioticos pueden ser mas factibles debido
a que estos son mas seguros y de facil acceso, dado que son principalmente
alimentos. Ademas, el TMF es otra alternativa para cambiar radicalmente la
microbiota intestinal. No obstante, no se dispone de evidencia suficiente para
recomendar su uso como una alternativa preventiva o terapéutica debido al
riesgo de graves infecciones.

Lee y sus colaboradores (2020) en su articulo de revision reflejan
conocimientos recientes acerca del rol de la microbiota intestinal en la AA, la
repercusion de factores ambientales y estrategias preventivas y terapéuticas que
implican a la microbiota intestinal.

En primer lugar, los autores evidencian la composicion de la microbiota
intestinal dependiendo del tipo de AA. Reportan que en la APLV se presenta una

disminucién de Clostridia, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria y
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Ruminococcaceae y una abundancia de Enterobacteriaceae, Veillonella,
Lactobacillaceae y Alistipes. La alergia al huevo se caracteriza por un aumento
de Lachnospiraceae, Streptococcaceae y Leuconostocaceae, y una disminucion
de Bacteroidetes, Proteobacteria y Actinobacteria. Otras alergias como la de
frutos secos, trigo, soya y mariscos evidencian aumentos de Oscillibacter
valericigenes, Lachnoclostridium bolteae, Faecalibacterium, Veillonella, y
disminucién de Bacteroidetes, Citrobacter, Oscillospira, Lactococcus, Dorea y
Akkermansia.

Se resalta el papel clave de los &cidos grasos en la promocién de la
tolerancia inmunoldgica hacia antigenos inofensivos y prevencion de la
inflamacion. La produccion de AGCC, principalmente butirato como resultado de
la actividad digestiva de la microbiota intestinal, favorece el metabolismo de la
vitamina A induciendo a su vez la actividad de aldehido deshidrogenasa (ALDH)
en CD103+ en los ganglios linfaticos mesentéricos y aumentando las cantidades
de células Treg, ademas, pueden asociarse a los receptores acoplados a
proteina G (GPR, por sus siglas en inglés), como GPR43 o GPR109 que
detectan metabolitos, lo que facilita la funcion tolerogénica de CD103+ y genera
defensa contra las alergias alimentarias.

De manera general, destacan el rol de los filos Bacteroidetes y Firmicutes
en la patogénesis de la AA. Los autores consideran estudios en los que se
evidencia una menor abundancia de Bacteroidetes en lactantes con alergias
alimentarias en comparacién con controles sanos, en relacion con esto, un
estudio en murinos demostré que Bacteroides fragilis, perteneciente al filo
Bacteroidetes, era capaz de generar polisacarido A, lo que incrementa el
potencial supresor de las células Treg y favorece una mayor produccion de IL-
10 a raiz de las células T Foxp3+. Firmicutes, productor de butirato, contribuye
en la reduccion de la inflamacion mediante la supresion de HDAC.

Por ende, los autores vinculan todas estas alteraciones a factores de
riesgo que modifican y reducen la diversidad microbiana y favorecen el desarrollo
de alergias alimentarias, asi pues, reportan que estas se presentan con mayor
probabilidad en lactantes nacidos por cesarea, aquellos que han recibido

antibiéticos, alimentados con férmula, duracion breve de la lactancia materna y
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la introduccion de dietas altas en grasas y bajas en fibras en la alimentacion
complementaria.

Por otro lado, en relacién con las estrategias de prevencion y tratamiento,
evidenciaron estudios que valoran los posibles beneficios de los probidticos,
prebidticos, simbidticos y TMF.

Referente a los probiéticos, encontraron que en estudios murinos se ha
podido observar la reducciéon de respuestas alérgicas hacia la leche de vaca tras
la intervencion con Lacticaseibacillus rhamnosus. Sin embargo, evidenciaron en
otro estudio que la administracibn de esta misma cepa probidtica en la
desensibilizacion alérgica al mani mostré un débil efecto. Debido a que estos
estudios son realizados en modelos murinos, los autores resaltan que se
requieren mas estudios acerca de la intervencion con probidticos y validar estos
hallazgos en humanos.

Respecto al uso de prebidticos, un estudio en animales informé que el
cacao puede usarse en la desensibilizacion alérgica debido a que ejerce
mecanismos como el aumento de células receptoras de linfocitos T gamma-delta
(TCRy®+, por sus siglas en inglés) y CD103+CD8+ y disminucion en los niveles
de células CD62+CD4+ y CD62+CD8+ a nivel de los ganglios linfaticos
mesentéricos.

Otra de las estrategias prometedoras que se mencionan para regenerar
el ecosistema intestinal y disminuir las respuestas de la AA es la suplementacion
simbidtica que abarca la mezcla prebidtica de fructooligosacaridos (FOS) con la
cepa Bifidobacterium breve M-16V, perteneciente al grupo de probioéticos. En un
estudio mediante el uso de esta alternativa se observdo un aumento de la
abundancia relativa de Bifidobacterium en lactantes con APLV.

En cuanto a la implementacién del TMF, manifiestan que su uso puede
restaurar la heterogeneidad bacteriana y orientar a la resolucién de los sintomas.
De esta manera, incluyeron en su investigacion un estudio que valora el papel
del TMF en la atenuacion de la colitis alérgica infantii a través del
restablecimiento de la variedad de la microbiota intestinal.

Yang y sus colaboradores (2022) desarrollaron un estudio de revision con

el fin de aportar informacién acerca del vinculo entre la microbiota intestinal y la
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AA, los mecanismos inmunolégicos que participan en la produccion de estas
alergias y el papel de los probidticos en su terapéutica.

Para sustentar la relacion entre la microbiota intestinal y la AA, los autores
toman en cuenta diversos estudios en los que se ha utilizado la secuenciacién
de ARNr 16S para evidenciar diferencias en la composicion de la microbiota fecal
entre lactantes alérgicos y sanos. Los resultados demostraron una abundancia
de Clostridium sensu stricto, Anaerobacter y Veronococcus en aquellos con AA,
mientras que Bacteroides, Clostridium XVIII, Dorea y Akkermansia mostraron
una reduccion.

En base al papel de metabolitos de la microbiota intestinal, mencionan
que los AGCC participan en la regulacion del homeostasis sistémica
inmunologica y de la mucosa intestinal, al igual que la IgA intestinal. Asi pues,
estudios han evidenciado que el acetato favorece las respuestas de la IgA
mediadas por el GPR43, asimismo, el acetato produce un incremento en la
acetilacion del promotor Foxp3 suprimiendo HDAC9 e intensifica la produccion
de células Treg para la resolucion de patologias alérgicas. Adicionalmente, el
GPR109 es clave para la estimulacion de células Treg mediadas por el butirato
e IL-18 en el establecimiento de la tolerancia inmunoldgica hacia los alérgenos
alimentarios. El acido butirico genera mecanismos protectores como la
produccion de mucinas y de péptidos antimicrobianos, y niveles superiores de la
expresion de proteinas de uniones estrechas que refuerzan la barrera epitelial a
nivel intestinal.

La produccion de AB secundarios por parte de las bacterias intestinales
conforman un factor esencial al regular la tolerancia de la mucosa intestinal y
producir la distincion de las células Treg a través de la inhibicion de las
propiedades inmunoestimuladoras de las CD. En la revision de otros estudios,
encontraron que los derivados de los AB secundarios desempefian un papel en
la regulacién de ciertos aspectos propios en las respuestas de las células T. Se
observo que aquellos lactantes que presentaban alergias a los alimentos tenian
una disminucion en el numero de células Treg y receptor huérfano relacionado
con &cido retinoico gamma-t (RORyt, por sus siglas en inglés), debido a una

produccion inadecuada de metabolitos de los AB secundarios en la microbiota
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intestinal, en tanto que aquellos metabolitos estdn vinculados con la
diferenciacion de células RORyt Treg.

Otro de los aportes que mencionaron fue que el aumento en la abundancia
de Ruminococcaceae (filo Firmicutes), al igual que otras especies dominantes,
puede reestructurar la diversidad microbiana normal mediante los procesos
metabdlicos del metano y glicerolipidos ocasionando un desequilibrio,
provocando asi una reaccion alérgica dependiente de IgE.

Con relacion a la suplementacion probiética, consideran que varios
estudios han reportado que el uso de Lacticaseibacillus rhamnosus fomenta el
aumento de Lachnospiraceae y Ruminoccaceae, las cuales son cepas
productoras de butirato; esto propone que los probidticos pueden incrementar la
cantidad de microbios promotores de tolerancia y favorecer la tolerancia
inmunologica a los alérgenos alimentarios. Sin embargo, destacan que, aunque
la mayor parte de los estudios han revelado que los probiéticos contribuyen en
la prevencion y regulacion de la AA, numerosos resultados de estas
investigaciones muestran inconsistencias e inestabilidades.

En otro estudio realizado por Wang y sus colaboradores (2022), de una
cohorte de 202 parejas de madres y sus neonatos a término, se seleccionaron
68 pares; de ellos a 24 nifios se les diagnosticd AA dentro del afio, mientras que
44 nifios no presentaron manifestaciones alérgicas. Para el estudio se
recolectaron antes del parto 65 muestras de heces maternas y 253 muestras en
los lactantes en cinco momentos posteriores al nacimiento. Las muestras fecales
fueron analizadas a través de secuenciacion del gen 16S rRNA.

En las muestras maternas, la abundancia relativa en relacion con filo fue
mayor tanto para Bacteroidetes (AA 46,29%, NA 51,94%) como para Firmicutes
(AA 42,09%, NA 38,44%). La abundancia relativa de Bacteroidetes y
Proteobacteria en los grupos AA y NA no vari6é con el tiempo; no obstante, se
observé una desigualdad en la abundancia de Actinobacteria en diversos
momentos en los grupos AA y NA, mientras que Firmicutes difirid en varias
ocasiones en el grupo NA.

La abundancia de Actinobacteria fue semejante en el primer dia (AA,
2,97%; NA, 4,81 %) y al tercer dia (AA, 10,62 %; NA, 11,32 %) y se incrementd
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progresivamente al mes con valores de 12,57% en el grupo AA'y 18,43% en el
grupo NA; y a los 3 meses alcanzo en 18,36% en el grupo AAy el 27,74% en el
grupo NA. Al contrario, a los 6 meses la abundancia de Actinobacteria se redujo
inesperadamente en el grupo NA obteniendo el 16,96%, mientras que en el grupo
AA continud incrementando hasta el 19,32%.

La abundancia de Firmicutes aumenté de manera gradual desde el dia 1
reportando el 31,46% en el grupo AA 'y el 33,90% en el grupo NA; y al tercer dia
alcanzé en el grupo AA el 45,26% y en el grupo NA el 44,83%. Después de
alcanzar un aumento significativo en el dia 3, se produjo un descenso al mes
representando el 35,43% en el grupo AA 'y 34,49% en el grupo NA; y a los 3
meses el 28,90% en el grupo AA, y 20,59% en el grupo NA. Posteriormente, a
los 6 meses se evidencio un aumento de Firmicutes en el grupo NA con un valor
representativo de 25,45%; sin embargo, en el grupo AA siguié reduciéndose
constantemente hasta llegar a 21,27%.

A nivel género en las muestras maternas, Bacteroides evidencié una
proporcion mayor abarcando en el grupo AA el 35,28% y en el grupo NA el
37,88%; seguido de Prevotella con el 6,41% en el grupo AAy 12,59% en el grupo
NA; y Escherichia/ Shigella en el grupo AA representado por el 5,56% y en el
grupo NA por 3,94%. Otros géneros que fueron superiores en el grupo AA en
comparacion al grupo NA incluyeron: Clostridium XIVa que abarcé el 4,04% en
el grupo AAy el 1,96% en el grupo NA; Faecalibacterium, 4,11% en el grupo AA
y 3,37% en el grupo NA; Parabacteroides evidencio el 4,63% en el grupo AA'y
2,25% en el grupo NA; y Ruminococcus en el grupo AA represento6 el 2,83% y
en el grupo NA el 1,89%. Aquellos géneros que estuvieron mas aumentados en
el grupo NA fueron Rosaburia (NA, 3,86%; AA, 2,90%), Dialister (NA, 2,16%; AA,
1,90%), y Megamonas (NA, 1,59%; AA, 0,14%).

En las muestras de los lactantes, el analisis taxondmico demostro que la
microbiota fecal en los primeros seis meses estd compuesta especialmente por
especies que pertenecen a los géneros Bacteroides, Escherichia/Shigella,
Bifidobacterium y Streptococcus.

La proporcién de Bacteroides fue la mas elevada, y su abundancia

increment6 progresivamente dentro del primer mes posterior al nacimiento
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reportando el 21,9% en el grupo AA 'y el 17,9% en el grupo NA; disminuy6 a los
3 meses llegando al 12,9% en el grupo AA 'y 11,8% en el grupo NA; y a los 6
meses volvié a aumentar alcanzando en el grupo AA el 25,4% vy en el grupo NA
el 16,7%.

La cantidad de Escherichia/Shigella en el dia 1 fue del 37.5% y 28,3%,
disminuy6 a 10,7% y 9,3% al mes, e incrementd de manera gradual a 27,1% y
22,8% a los 6 meses en los grupos AA 'y NA, respectivamente.

La proporcién de Streptococcus en el dia 1 fue mayor en el grupo AA con
un valor de 6,1% en comparacion con el grupo NA que presenté el 2,6%; el dia
3 alcanzé6 su valor mas elevado con cantidades semejantes en ambos grupos,
18,35% en el grupo NA 'y 18,36% en el grupo AA. Luego, disminuyd su proporcion
sucesivamente al mes con valores de 12,13% en el grupo AA y 13,09% en el
grupo NA; a los tres meses, el grupo AA evidencio el 1,49% y el grupo NA el
5,91%; vy a los seis meses disminuy6 hasta el 0,73% en el grupo AAy al 1,26%
en el grupo NA.

La proporcion de Bifidobacterium aumenté6 de manera gradual en el
transcurso del tiempo, lo que fue diferente de lo evidenciado para otras especies
dominantes. La proporcion mas baja fue el dia 1, representando en el grupo NA
el 3,5% y en el grupo AA el 2,9%. EIl tercer dia se produjo un incremento
progresivo y alcanzé su valor mas elevado, alcanzando en el grupo AA el 5,61%
y en el grupo NA el 8,33%; contindio incrementando al mes presentando el 10,4%
en el grupo AAy el 17,17% en el grupo NA; y finalmente a los 6 meses, la
proporcion retorn6 a 17,98% en el grupo AA'y 17,08% en el grupo NA.

Un andlisis mas minucioso acerca de las variaciones en las distintas
microbiotas intestinales de lactantes demostré que Parvimonas y Holdemania
sélo fueron observados en la microbiota de meconio, en tanto que, Lactococcus
solo se observo el primer dia, tercer dia y luego al mes; sin embargo, no hubo
cambios significativos entre ambos grupos. La abundancia relativa de
Clostridium XlVa fue la mas inferior en el dia 1, y luego incremento y disminuy6
en el transcurso del tiempo. En conjunto, la relativa abundancia de Clostridium
XlVa en el grupo NA fue menor que en el grupo AA; sin embargo, no se

evidenciaron diferencias considerables entre ambos grupos en cada momento.
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Asi pues, los autores sostienen que el transporte materno del género
Holdemania durante el ultimo trimestre predijo considerablemente la ausencia
de alergias alimentarias en los lactantes. Ademas, reportan que la abundancia
de Actinobacteria y Firmicutes fluctia de manera dindmica durante las primeras
etapas de vida, lo que puede ser favorable para prevenir alergias alimentarias.
En las muestras recopiladas se evidencio que en el grupo NA hubo un aumento
significativo de bacterias productoras de AGCC, principalmente BPAB, incluidas
Roseburia, Anaerotruncus, Ruminococcus y Erysipelotrichaceae, las cuales
pueden tener un protector efecto contra la AA.

Jensen et al. (2022) para su revision sistematica realizaron una busqueda
bibliografica de articulos mas recientes en la base de datos Pubmed, utilizando

I” “*

en su busqueda palabras claves como “microbiota gastrointestinal” “alergias
alimentarias” y “trasplante de microbiota fecal”.

Uno de los objetivos de busqueda era evidenciar la composicion
microbiana tanto en lactantes con AA como en controles sanos. De manera
general, en la mayoria de los estudios considerados por los autores, observaron
gue existia una mayor abundancia de Firmicutes y Proteobacteria, y una menor
abundancia de Bacteroidetes en los lactantes con AA en comparacion con los
NA. No obstante, algunos estudios revelaron una disminucion de Firmicutes en
la microbiota intestinal de aquellos lactantes con AA, lo que puede sugerir un
papel protector de este filo en el desarrollo de alergias alimentarias.

En los resultados de la busqueda respecto al uso de TMF, se evidencia
un posible efecto prometedor debido a que varios estudios reportaron que la
transferencia microbiana de lactantes sin AA a ratones con ausencia de
gérmenes los respaldaba contra las respuestas alérgicas. Sin embargo,
sostienen que debido al limitado nimero de estudios sobre esta opcion
terapéutica existen aun inconsistencias en el tema.

Bai et al. (2022) en su articulo de revision plasman informacion acerca de
las caracteristicas de la microbiota intestinal en lactantes con AA, asi como
también el papel de probibticos y prébioticos en la misma.

Mediante la revisibn de datos de diversos estudios, constatan que
aquellos lactantes con alergias alimentarias a alérgenos como mani, nueces,

leche, sésamo y huevo mostraron en gran parte una reduccion de la abundancia
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relativa de Bacteroidetes y Proteobacteria, en cambio Actinobacteria y Firmicutes
evidenciaron un enriquecimiento. Entre los microorganismos particulares del filo
Firmicutes que presentaron mayor abundancia fueron Faecalibacterium,
Oscillobacter valericigenes y Lachnoclostridium bolteae.

De la misma forma, demostraron diferencias entre la diversidad
microbiana intestinal en lactantes con APLV de tipo IgE y no IgE. Se evidencio
gue en aquellos lactantes con alergia de ambos tipos manifestaron un aumento
de Bacteroides, sin embargo, en la de tipo no IgE se presenté un aumento
adicional de Listeria.

En cuanto a medidas terapéuticas, estudios revisados en base al papel de
los prebiodticos indican que la suplementacion con fructooligosacaridos (FOS)
disminuye las manifestaciones alérgicas agudas y la desgranulacion de
mastocitos posterior a la exposicion, ademas debilita la estimulacion de las
respuestas de citoquinas Th2 a nivel intestinal al modular la temprana activacion
de las células T CD4+ virgenes.

Con respecto a los probidticos, los autores realizaron un analisis de varios
estudios que evaluaron la eficacia de los probidticos, especificamente con la
cepa Lacticaseibacillus rhamnosus en lactantes con APLV. Los resultados de
manera general se basaron en la obtencion de la tolerancia a la edad de 12-24
meses, en la que se evidencidé un aumento de producciéon de los niveles de
butirato fecal y mejora de los sintomas gastrointestinales.

Por ultimo, los autores proponen que el empleo combinado de probioticos
y prebioticos puede ejercer un rol sinérgico en el tratamiento de este tipo de
alergias.

Shiy sus colaboradores (2022) realizaron una revision en la que sustentan
los mecanismos que participan en el desarrollo de la AA y su relacion con la
microbiota intestinal, ademas, indagaron acerca de las estrategias terapéuticas.
Se encontr6 que la microbiota intestinal regula la AA mediante ciertos
mecanismos. La microbiota mantiene la homeostasis de la barrera intestinal a
través de su composicion y funcionalidad, debido a que bacterias comensales
inducen el desarrollo de IL-22 la cual actia como citoquina protectora de barrera
para disminuir la permeabilidad intestinal a las proteinas de los alimentos.

Adicionalmente, la microbiota intestinal contribuye a la proteccion contra
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el desarrollo de AA a través de la regulacién de la inmunidad tipo 2, fomento de
la tolerancia inmune y modulacién de las poblaciones de basofilos. Con relacién
a esto, numerosos estudios han evidenciado que los desencadenantes
microbianos inducen la via TLR lo que favorece la activacion de CD103+ y la
consecuente secrecion de IL-10 e IL-27 que a su vez estimula las células T CD4+
promoviendo el desarrollo de IL-10, lo que puede inhibir la inmunidad tipo 2,
mientras que la secrecibn de TGF-B puede limitar la diferenciacion vy
reproduccién de las células Th2.

A su vez, los autores resaltan el papel de los metabolitos procedentes de
la microbiota intestinal en la patogénesis de la AA. Unos de los principales
metabolitos son los AGCC, los cuales se han observado en menor cantidad en
lactantes con AA en contraste con el grupo NA. Los resultados indican que los
AGCC pueden reforzar la funcion de la barrera epitelial y ajustar la respuesta
inmune al suprimir las HDAC en diversas células, tales como células B, Treg y
mastocitos, e inducir receptores como GPR41, GPR109 y GPR43 en las células
epiteliales.

Por otro lado, otros estudios enfatizan acerca del triptofano proveniente
de la microbiota intestinal, el cual favorece el mantenimiento de la funcion de la
barrera epitelial y la maduracién del sistema inmune mediante el estimulo del
receptor de aril hidrocarburo.

En esta revision, estudios demostraron que la suplementacién con
probidticos puede incrementar la abundancia de BPAB, al igual que los niveles
de AGCC y derivados del indol. No obstante, aunque estos estudios sustentan
la probable eficacia de que cepas probidticas especificas como Lactobacillus
plantarum y Lactobacillus helveticus presentan una posible influencia en la AA,
en otros estudios no se han evidenciado aparentes resultados favorables e
inclusive existe un probable riesgo por el empleo de ciertos patégenos
oportunistas.

A nivel de los prebiodticos, se resalta el papel de los OLM. Uno de los
estudios demostro que el 2-fucosilactosa, el mas abundante de los OLM, atenud
la inflamacién alérgica al incrementar la expresién de TGF- 3, IL-10 e interferén
gamma en murinos sensibilizados a la B - lactoglobulina.

Ademas, en relacién con los simbidticos, un estudio revel6 que la
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administracion de un simbidtico compuesto por la cepa probiotica
Bifidobacterium breve M-16V y prebioticos como galactooligosacaridos y FOS
pueden disminuir la reaccion alérgica mediante la disminucion de la
desgranulacion de los mastocitos en la mucosa intestinal en aquellos ratones

estudiados.

4.2. REPORTAR SESGOS
En la presente investigacion se detecto riesgo de sesgo en los estudios
de cohortes, debido a que las muestras de estudio con alergias alimentarias

fueron muy pequefas.

4.3. DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS SEGUN LOS OBJETIVOS
4.3.1. Resultados del Objetivo Especifico 1

De los 10 estudios que se incluyeron en la siguiente revision, se
identificaron mediante los dos estudios de cohortes los posibles factores que
influyen en el desarrollo de alergias alimentarias en lactantes con disbiosis
intestinal.

Referente al modo de entrega, el 74,3% de lactantes con alergias
alimentarias nacieron por parto vaginal mientras que el 25,7% por cesarea.

Con relacion al uso de antibioticos, el 80% de lactantes alérgicos no
reportaron uso de estos mientras que el 20% si.

El 25,7% de los pacientes estudiados tuvo contacto con mascotas, en
cuanto el 74,3% no.

Aquellos alérgicos que tenian hermanos comprendian el 28,6%, en tanto
gue, aquellos que no tenian representaban el 71,4%.

Los lactantes alérgicos que fueron amamantados exclusivamente
después del nacimiento abarcaron el 77% y los lactantes con alimentacidén mixta
comprendian el 23%.

La duracion de la lactancia materna después de los 6 meses se registro
en el 12,5% de alérgicos. Aquellos lactantes alimentados con leche materna por
un periodo menor a los seis primeros meses de vida comprendian el 87,5%.

Por su parte, el inicio de la alimentacion complementaria antes de los 6

meses en los lactantes con AA represent6 el 40%. Por el contrario, los que
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iniciaron la alimentacion complementaria después de los 6 meses se
evidenciaron en un 60%.

A nivel de factores maternos se report6 que el 80 % de las madres de los
pacientes alérgicos eran primigravidas y el 20% no lo eran. La presencia de
sintomas alérgicos se evidencio en el 65,7% de madres de lactantes con AAy el
34,3% no evidenciaban.

4.3.2. Resultados del Objetivo Especifico 2

De los 10 estudios revisados se analizé la informacion documentada y se
determinaron los mecanismos que producen alergias alimentarias en lactantes
con disbhiosis intestinal.

Las alteraciones de la microbiota intestinal, como la presencia de
determinados microorganismos oportunistas, pueden generar antigenos
alimentarios relativamente degradados, originando fragmentos proteicos
inmunogénicos que alteran la barrera mucosa de una manera mas eficaz que
aquellos antigenos no digeridos parcialmente. Después de que los antigenos
alimentarios se incorporan a la lamina propia y son detectados por las CD, atraen
genes del complejo mayor de histocompatibilidad de clase Il que respaldan la
liberacion de citocinas proinflamatorias, tales como IL-6, IL-12 e interferon
gamma. La liberacion de citocinas derivadas de células epiteliales intestinales,
como linfopoyetina del estroma timico, IL-25 e IL-33, tras la exposicion al
alérgeno y el consecuente dafio tisular, inician la respuesta inmunitaria de las
células Th2 y conllevan al desarrollo de AA.

Las interacciones entre los microorganismos y los metabolitos
microbianos, como AGCC, AB vy triptéfano, y la respuesta inmune del huésped
son probablemente el mecanismo por el cual los microorganismos influyen en la
AA. Los estudios han demostrado que los AGCC modulan las alergias
alimentarias activando los GPR, inhibiendo la actividad de HDAC y fortaleciendo
la proteccién de la barrera del epitelio intestinal.

Los AGCC, como el butirato, representan un factor importante para
impulsar la tolerancia inmunoldgica hacia antigenos inofensivos e impedir la
inflamacion. Esta tolerancia se favorece gracias al incremento de los porcentajes
de células Treg, ya que las reducciones de estas afectan el potencial del sistema

inmunoldgico para eliminar las excesivas respuestas inmunes, lo que da como
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resultado la presencia de enfermedades alérgicas. Otro de los beneficios de los
AGCC son la disminucion de la produccién de citocinas proinflamatorias, como
la IL-1B, IL-6 e IL-17, y también el incremento de la producciéon de mediadores
antiinflamatorios, tales como la IL-10.

Una menor cantidad de BPAB como Clostridium, Roseburia, y
Faecalibacterium, pertenecientes al filo Firmicutes, dan como resultado una
reduccion en las concentraciones intestinales de &cido butirico. Sin embargo,
uno de los articulos mencionaba que una mayor cantidad de Ruminococcaceae,
perteneciente al filo Firmicutes, puede provocar una reaccion alérgica mediada
por IgE debido a su capacidad para modificar las vias metabdlicas del metano y
glicerolipidos y alterar el entorno microbiano del huésped.

Por otra parte, una abundancia de Bacteroidetes fomenta el papel
supresor de las células Treg y el aumento de los niveles de IL-10 de las células
T Foxp3+. Otro de los géneros implicados en la patogénesis de la AA es
Holdemania, anaerobio grampositivo propio de la familia Erysipelotrichaceae, el
cual esta vinculado en el catabolismo de la mucina, que puede inducir el deterioro
de la barrera intestinal y producir una reaccion sistémica inflamatoria luego de
haberse incorporado a la mucosa intestinal.

4.3.3. Resultados del Objetivo Especifico 3

Se analizaron los 10 articulos seleccionados para recopilar datos
epidemiologicos acerca de los tipos de alergias alimentarias en lactantes con
disbiosis intestinal.

Del total de lactantes con AA, el 60% eran de sexo masculino mientras
que el 40% femenino. El 94,3% eran hijos de madre de etnia Han y el 5,7%
correspondian a otras etnias no identificadas.

En base al mecanismo inmunoldgico especifico relacionado, las alergias
alimentarias se pueden dividir en tres grupos: alergias mediadas por IgE, no
mediadas por IgE o mixtas; IgE y no IgE.

Las alergias alimentarias dependientes de IgE son las mas prevalentes en
paises occidentales, observandose su mayor frecuencia en nifios menores de
dos afos.

El 90% de las alergias de tipo alimentario son provocadas por los “ocho

grandes”, en los que se incluye la leche de vaca, huevo, pescado, crustaceos,
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frutos secos, soya, mani y trigo. Ademas de estos alérgenos mencionados, en
los Ultimos afios se han reportado mas casos de alergias a frutas, especialmente
a las de la familia Rosaceae como manzanas, fresas y uvas.

En todo el mundo, las APLV y las alergias al huevo abarcan las dos méas
habituales, y la tercera depende del sitio geografico, como la alergia al mani en
Estados Unidos, la alergia al trigo en Alemania y Japon, y en Israel la alergia al
sésamo. Asi pues, se considera que la prevalencia de estas ha aumentado
durante la ultima década, y se estima que en los paises occidentales hasta el
25% de los adultos la reportan. Sin embargo, cuando este tipo de alergia son
diagnosticadas mediante pruebas como provocacién oral, las estimaciones
documentadas de prevalencia son mucho mas bajas: aproximadamente el 2%
de los adultos y el 8% de los lactantes tienen una AA.

4.3.4. Resultados del Objetivo Especifico 4

De los 10 estudios seleccionados para la presente revision sistematica se
analizaron algunas alternativas referentes a medidas terapéuticas actuales en el
manejo de las alergias alimentarias en lactantes con disbiosis intestinal.

De manera general, algunos autores plantean que el uso de probioticos
en la prevencion y tratamiento de la AA se centra en beneficios como el
mantenimiento del balance de las células Th1/Th2, aumento de la funcién y
consolidacion del equilibrio de la barrera intestinal.

La cepa probidtica que se reporté como la mas usada en los diferentes
estudios revisados fue Lacticaseibacillus rhamnosus. Sin embargo, la mayoria
de los estudios sostienen, por su parte, que la administracion de probidticos en
las AA es controversial ya que pueden no ser la alternativa ideal en el tratamiento
y no recomiendan su uso rutinario. Asi pues, algunos de los autores destacan
limitaciones como: la carga bacteriana en la administracion oral es pequefia en
relacion con la cantidad presente en la microbiota intestinal, obstaculizando la
residencia estable de estas a nivel del colon; ademas, el efecto del suplemento
probidtico es particular de la cepa y puede encontrarse modificado segun el estilo
de vida del individuo; e incluso el uso de este puede producir un aumento del
grado de disbiosis. Ante esto, los autores coinciden en que se necesita mas
evidencia para validar los posibles beneficios terapéuticos.

Por otro lado, los resultados evidenciados en base al uso de prebidticos
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indican que estos pueden ser mas accesibles debido a que se encuentran en
alimentos, adicional a esto, se han reportado efectos como la posible supresién
de respuestas inflamatorias lo que conduce a la reduccion de sintomas alérgicos.
En la mayoria de las investigaciones, los mas utilizados de este tipo de
suplemento son los FOS.

Con respecto a los simbidticos, que constituye la mezcla de un probiotico
mas un prebiodtico, los mas implementados han sido la combinacién de
Bifidobacterium breve M-16V y FOS.

Otra de las alternativas terapéuticas estudiadas en los ultimos afios es el
TMF, aunque la valoracion de su eficacia se centra en estudios en murinos. Uno
de los estudios menciona que el uso de bacterioterapia TMF que contiene cepas
de Clostridiales con la presencia 0 no de cinco cepas de Bacteroidales sirve tanto
para la prevencion y tratamiento de la AA. Sin embargo, aunque otros de los
estudios demuestran que esta terapia puede restaurar la diversidad de la
microbiota intestinal y contribuir a la resolucion de los sintomas de las alergias
alimentarias, los autores manifiestan resultados limitantes y sugieren que se
necesitan mas estudios que avalen su implementacion adecuada en aquellos

lactantes con AA.
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4.3.5. Resultado Global del proyecto segun el Objetivo General

En base a los resultados obtenidos, se ha determinado que la disbiosis
intestinal en lactantes influye en el desarrollo de alergias alimentarias. Uno de
los aspectos mas caracteristicos que se evidenciaron fueron los cambios
cualitativos y cuantitativos a nivel de la composicion de la microbiota intestinal
de lactantes alérgicos en comparacion con controles sanos.

Se han propuesto diversos mecanismos que participan en la patogénesis
de esta en lactantes con dishiosis intestinal. Principalmente, alteraciones
relacionadas en base a la cantidad y variedad de la microbiota intestinal pueden
afectar la barrera mucosa, provocar una disminucion en la liberacion de
metabolitos microbianos como AGCC y evitar respuestas inmunitarias al facilitar
el paso de antigenos alimentarios, lo que a su vez conlleva la activacion de
mecanismos inmunoldgicos como la produccion de citoquinas proinflamatorias,
supresion de citoquinas antiinflamatorias como IL-10 y reduccion de células Treg
al suprimir la diferenciacion de estas, estos mecanismos acompafiado a otros
procesos afectan el potencial del sistema inmunolégico y favorecen el desarrollo

de enfermedades alérgicas como las de tipo alimentario.
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CAPITULO 5: DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Los hallazgos de esta investigacion evidencian que la disbiosis intestinal
en lactantes desempefia un papel relevante en la génesis de alergias
alimentarias, concordando con lo reportado en estudios previos.

En primer lugar, la microbiota intestinal se ve afectada por diversos
factores que conllevan en su alteracion. En los estudios de revision obtenidos, la
mayoria de los autores coinciden en que principales factores como dieta materna
inadecuada, modo de entrega por cesarea, la alimentacion con leche de férmula
y la administracion de antibioticos tanto a la madre durante la gestacion como en
los lactantes influyen en la diversidad microbiana y el desarrollo de alergias
alimentarias. Sin embargo, en los lactantes de los estudios de cohortes
considerados se manifestaron contradicciones acerca de lo mencionado
anteriormente, debido a que la mayoria de los lactantes con AA habian nacido
por parto vaginal, no reportaron administracion de antibidticos y habian recibido
lactancia materna exclusiva, por lo cual, los factores predisponentes para el
desarrollo de disbiosis y alergias alimentarias en ellos pudieron haber sido el
contacto con mascotas, la presencia de hermanos mayores y una duracion
prolongada de la lactancia materna después de los primeros seis meses de vida,
ya que estos factores estuvieron presentes en porcentajes considerables en
aquellos lactantes alérgicos.

En sentido global, los principales cambios que se determinaron respecto
a la diversidad microbiana en los lactantes alérgicos a alimentos fueron una
disminucién de especies del filo Bacteroidetes y un aumento en la abundancia
relativa de especies de Firmicutes. Sin embargo, algunas especies de este Ultimo
filo, como Clostridium se consideran productoras de butirato, uno de los acidos
grasos principales que se catalogan como reguladores de la AA. De este modo,
en los lactantes alérgicos participantes de los estudios de cohorte se
evidenciaron muchas fluctuaciones a nivel cualitativo y cuantitativo de la
microbiota intestinal durante las cinco muestras tomadas en diferentes periodos
desde el nacimiento, no obstante, en aquellos controles sanos se pudo
evidenciar una abundancia significativa de BPAB, lo que sugiere el efecto
protector de estas contra la AA.

Los mecanismos por los cuales la microbiota intestinal participa en la
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regulacion del desarrollo de alergias alimentarias se producen mediante: el
efecto de la microbiota intestinal a nivel de la barrera mucosa, funcién inmunitaria
y a través de la produccion de metabolitos microbianos derivados de sus diversas
especies. Asi pues, cuando se producen alteraciones sobre esta, las funciones
Inmunitarias se ven afectadas y conllevan al desarrollo de alergias alimentarias.

En cuanto a las estrategias terapéuticas, las modalidades de
suplementacion como los simbioticos, que incluyen la mezcla de prebidticos y
probidticos, parecen ser una mejor alternativa que la administracion individual de
estas. Sin embargo, alin se presentan controversias respecto a la administracion

conjunta o individual.
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CAPITULO 6: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
6.1. Conclusiones

La disbiosis intestinal en los lactantes constituye un factor determinate en
el desarrollo de alergias alimentarias, provocando asi un gran impacto sobre la
calidad de vida de aquellos lactantes que las padecen, lo cual a su vez altera su
sistema inmunolégico para la predisposicion de otras patologias.

La participacion de diversos factores que intervienen en la disbiosis
intestinal en los lactantes y su consecuente produccion de alergias alimentarias,
tales como modo de parto, tipo de alimentacion, administracion de
medicamentos como antibiéticos y entorno familiar; afectan de una u otra manera
la diversidad microbiana, produciendo alteraciones de la respuesta inmunologica
del organismo mediante diversos mecanismos que dan como resultado el
desarrollo de alergias alimentarias.

A nivel terapéutico, las estrategias se centran en la suplementacién con
probidticos, prebioticos, simbidticos y TMF. Aunque algunos estudios evidencian
resultados significativos y prometedores en torno a su posible eficacia tanto para
la prevencion y tratamiento de alergias alimentarias en los lactantes, se
necesitan mas estudios que sustenten con mas certeza la eficacia debido a las
limitaciones que se presentan.

6.2. Recomendaciones

La presente investigacion nos deja como aprendizaje la importancia de la
microbiota intestinal durante las primeras etapas de vida y como esta puede ser
alterada por distintos factores, favoreciendo el desarrollo de patologias como las
alergias alimentarias, que a su vez repercuten en la calidad de vida del lactante.

Recomendamos, a partir del presente trabajo, incentivar a los
profesionales de la salud en la educacién continua y actualizada sobre la
microbiota intestinal, sus funciones y aquellas alteraciones en su diversidad que
pueden repercutir en el funcionamiento normal del organismo.

Sugerimos actuar sobre aquellos factores de riesgo modificables en la
poblacién materno-infantil. En general, aconsejamos fomentar el parto vaginal

cuando sea posible, la lactancia materna exclusiva durante los primeros seis
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meses de vida y valorar el riesgo-beneficio acerca del uso de antibiéticos para
mantener un equilibrio de la microbiota intestinal.

Finalmente, recomendamos a la sociedad médica-cientifica realizar
estudios en humanos en cohortes mas amplias acerca de la composicion de la
microbiota intestinal en lactantes con alergias alimentarias, los mecanismos que
participan y se relacionan entre estas, asi como también seguir valorando la
eficacia de las diversas estrategias terapéuticas como el uso de probioéticos,

prebidticos y TMF.
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ANEXOS

Tabla 1.

Principales Filos asociados en la patogenia de alergias alimentarias, con

algunas de sus familias y géneros.

Filo Familia Generos

Bacteroidetes Bacteoidaceae Bacteroides
Prevotellaceae Prevotella
Flavobacteriaceae Flavobacterium
Rikenellaceae Alistipes

Firmicutes Clostridiaceae Clostridium

Lactobacillaceae

Lactobacillus

Streptococcaceae Streptococcus
Staphylococcaceae Staphylococcus
Bacillaceae Bacillus

Ruminococcaceae

Ruminococcus,
Oscillospira

Lachnospiraceae

Lachnospira, Roseburia,
Blautia, Dorea

Veillonellaceae

Veillonella

Fuente: Elaboracion propia
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Figura 1.

Factores de riesgo evidenciados en los lactantes con alergias alimentarias
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Figura 2.

Factores de riesgo maternos vinculados en los lactantes con

alergias alimentarias
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Figura 3.

Estimacion porcentual del sexo en los lactantes con alergias alimentarias
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Fuente: Elaboracién propia

Figura 4.

Representacion de la etnia materna de aquellos hijos con alergias
alimentarias
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