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RESUMEN

Alolargo de la evolucion de los seres vivos, los microorganismos han
gjercido una presion selectiva que ha modelado el sistema inmune de
los distintos organismos, desarrollando la inmunidad innata y la adap-
tativa, que funcionan a través de una compleja red de células y molé-
culas dirigidas a detectar y clasificar a los antigenos para controlarlos o
eliminarlos. Frente a la enorme variedad y cantidad de particulas y mo-
leculas que ingresan al organismo, de origen ambiental y, microbiano,
el sistema inmune tiene la capacidad de montar un delicado equilibrio
de mecanismos activos de tolerancia y -al mismo tiempo- mecanismos
capaces de eliminar a los microorganismos patégenos.

Para poder establecer este equilibrio y convivir en simbiosis con los
microorganismos que conforman la microbiota, es necesario que el sis-
tema inmune asociado a la mucosa gastrointestinal ponga en funciona-
miento diversos mecanismos que detectan a los microorganismaos no
patdgenos y los preservan. Por el contrario, frente a un microorganismo
patogénico el sistema inmune debe activarse y generar un foco infla-
matorio, para eliminarlo. Con los antigenos no procariéticos e inocuos
—sustancias del medio ambiente, de la dieta 0 un componente propio—
tampoco debe producirse una respuesta inflamatoria. Sin embargo,
existen situaciones en las que el sistema inmune se activa en forma in-
adecuada, produciendo las llamadas reacciones de hipersensibilidad o
alergias. En ellas, se produce una ruptura de la tolerancia a sustancias
ambientals, alimentarias, etc.
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CAPITULO 6 - ENFERMEDADES ALERGICAS, MICROBIOTA Y EMPLEO DE PROBIOTICOS PARA SU TRATAMIENTO

En este capitulo se revisan las bases moleculares de los fenémenos
mencionados, y se relatan las evidencias de disponibles en favor del uso
de microorganismos probidticos en el tratamiento de distintas clases de
alergias.
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|. GENERALIDADES SOBRE ENFERMEDADES ALERGICAS Y TRATAMIENTOS
I.A. ENFERMEDADES ALERGICAS. DEFINICIONES Y CONCEPTOS GENERALES

El hombre vive en un medio ambiente rodeado de sustancias antigénicas —-mu-
chas de las cuales son patogénicas— por lo cual le resultaria imposible sobrevivir sin
mecanismos de defensa, denominado“sistema inmune”. A lo largo de la evolucién de
los seres vivos, los microorganismos han ejercido una presion selectiva que ha mode-
lado el sistema inmune de los distintos organismos, desarrollando la inmunidad inna-
tay la adaptativa, que funcionan a través de una compleja red de células y moléculas
dirigidas a detectar y clasificar a los antigenos para controlarlos o eliminarlos. El pa-
norama es todavia mas complejo, en la medida en que los microorganismos pueden
ser patdgenos y no patdégenos, estos Ultimos en simbiosis con el propio organismo,
tal como ocurre entre la microbiota y el intestino, asi como en las otras mucosas.
Asimismo, ademas de los llamados antigenos, también hay que considerar otras mo-
léculas que interaccionan con el sistema inmune, y provienen del medio ambiente
y la dieta. A pesar de ser —en lineas generales— inocuas, siguen siendo sustancias
extranas para el sistema inmune. Frente a esta variedad de antigenos —microbianos
o simplemente ambientales— el sistema inmune tiene la capacidad de montar me-
canismos activos de tolerancia (frente a aquellos antigenos que requiere preservar),
y al mismo tiempo activar mecanismos capaces de eliminar a los microorganismos
patégenos. Estos mecanismos se inducen y regulan en las mucosas.

La mucosa gastrointestinal es la mucosa mas compleja y se dice que alli el sis-
tema inmune "aprende” a regular su funcionamiento. El intestino contiene la gran
mayoria de las células del sistema inmune del organismo y —por eso- se lo puede
considerar un érgano inmune. Aunque la mayor parte de los antigenos que ingresan
por las diferentes mucosas del organismo son inocuos, cierto grupo de ellos genera
respuestas alérgicas, y por eso se los denomina alergenos. En un individuo normal
—-no alérgico- la respuesta inmune frente a los alergenos es un fendmeno denomi-
nado “tolerancia especifica’, que evita que estos provoquen la aparicién de procesos
inflamatorios. Esta clase de tolerancia es muy importante para preservar la fisiologia
de las mucosas. En el caso de los alergenos de origen alimentario —que ingresan al
organismo por la via oral- el mecanismo de tolerancia inmunoldgica se denomina
tolerancia oral. Esta tolerancia a las sustancias alimentarias y ambientales es nece-
saria para conservar a los microorganismos vivos presentes en el lumen intestinal,
una poblacién a las que habitualmente se la denomina “microbiota”. En conjunto,
estas ideas refuerzan la nocion de que los mecanismos de tolerancia no han apare-
cido —en términos evolutivos— para evitar las reacciones alérgicas (que seguramente
no existian hace miles o cientos de miles de afios), sino que constituyen un aspecto
evolutivo de la relacion microorganismo-hospedador.

Asi como se ha demostrado que muchos patdégenos son capaces de evolucio-
nar a partir de microorganismos comensales, actualmente se postula que bacterias
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presentes en la microbiota se han desarrollado a partir de bacterias patdgenas del
tracto gastrointestinal (por ejemplo Salmonella), lo que les ha posibilitado adaptarse
y sobrevivir en dicho medio sin ser eliminadas. Para poder establecer este equilibrio
y convivir en simbiosis, es necesario que el sistema inmune asociado a la mucosa
gastrointestinal ponga en funcionamiento diversos mecanismos que detectan a los
microorganismos no patdégenos y los preservan. Por el contrario, frente a un microor-
ganismo patogénico el sistema inmune debe activarse y generar un foco inflama-
torio, para eliminarlo. Con los antigenos no procaridticos e inocuos —sustancias del
medio ambiente, de la dieta 0 un componente propio- tampoco debe producirse
una respuesta inflamatoria. Sin embargo, existen situaciones en las que el sistema
inmune se activa en forma inadecuada, produciendo las llamadas reacciones de hi-
persensibilidad o alergias, descriptas ya en la década del 60 por Gell y Coombs.

Las enfermedades alérgicas son, por lo tanto, manifestaciones clinicas producto
de una falla en los mecanismos de activacion o regulacion de la respuesta inmune
frente a antigenos inocuos que se encuentran ampliamente distribuidos en el medio
ambiente. Estas reacciones estan mediadas por cualquiera de los cuatro mecanismos
de hipersensibilidad (clasificados en reacciones de hipersensibilidad de tipo | a IV).
Las reacciones mas frecuentes y las potencialmente méas graves son denominadas
reacciones de anafilaxia, y son clasificadas como reacciones de hipersensibilidad de
tipo |, o inmediatas o IgE-mediadas, o atdpicas.

Para el caso en particular de las alergias alimentarias, éstas son provocadas por
alergenos alimentarios y afectan principalmente la mucosa del tracto gastrointesti-
nal. Es importante definir correctamente qué son las alergias alimentarias, dado que
suelen confundirse con una reaccién adversa a alimentos. La alergia alimentaria es
una reaccion adversa originada por la ingesta de alimentos o aditivos alimentarios
en la que participa el sistema inmune. Comprenden una amplia variedad de tras-
tornos que pueden ser mediados o no por anticuerpos IgE [1]. Por lo tanto las aler-
gias alimentarias no constituyen una Unica patologfa, sino que involucran diferentes
enfermedades o patologias ,tales como la anafilaxia, el sindrome de alergia oral, la
enterocolitis, la esofagitis eosinofilica, la gastroenteropatia eosinofilica, la urticaria,
el eccema y otras. En cambio, se define una reaccién adversa a los alimentos en
su concepcion mas amplia a una reaccién andémala desencadenada por alimentos
que pueden o no estar mediadas por el sistema inmune. Estas se clasifican en reac-
ciones toxicas, a aquellas dependen de la toxicidad del alimento, tal como un pes-
cado en mal estado, chocolate, banana y palta que contienen histamina, alimentos
contaminados con microorganismos, etc, y reacciones no téxicas, que son las que
dependen de la susceptibilidad individual, tal como la deficiencia de lactasa, etc.
Entre estas ultimas tenemos las reacciones no mediadas por el sistema inmune,
comunmente llamadas “intolerancias’, que son alteraciones anatdémicas del tracto
gastrointestinal, deficiencias enzimaticas, alteraciones sicosomaticas, etc, y las reac-
ciones mediadas por el sistema inmune —denominadas “reacciones alérgicas’— que
son las originadas por mecanismos de hipersensibilidad, tal como se describid antes.
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Por lo tanto una alergia alimentaria es un tipo de reaccion adversa originada por
alimentos en la que el sistema inmune se encuentra involucrado. Se estima que sélo
el 15-20% de las reacciones adversas alimentarias son realmente alergias alimenta-
rias, por lo cual resulta sumamente importante definir correctamente los diferentes
términos y contar con métodos diagndsticos precisos dado que el tratamiento y el
prondstico son muy diferentes.

|.B. PREVALENCIA, “HIPOTESIS DE LA HIGIENE” Y MICROBIOTA

Desde la década del 80 se ha observado un fuerte incremento en la incidencia de
las reacciones alérgicas, y de las alergias alimentarias en particular. En ciertas regiones
0 poblaciones, inclusive, se las considera una epidemia, por el elevado porcentaje de
la poblacién afectado (30-40%). Estas cifras implican que hay cientos de millones de
individuos afectados [2, 3, 4]. Asimismo, se ha observado que por cada década que
transcurre, la incidencia se duplica y —en particular- luego del 2000 se evidencié un
creciente aumento de las alergias alimentarias en determinados pafses. Dado que se
trata de patologias multifactoriales, y que la composicién genética no se ha modifica-
do enlos seres humanos durante este periodo, la Unica explicacién para comprender
y explicar este fendmeno es que ciertos cambios en la expresion de los genes han
afectado el funcionamiento del sistema inmune. A través de la epigenética, se puede
estudiar como los cambios en el medio ambiente o en los hadbitos de vida, pueden
afectar la expresion de los genes, sin modificar la constitucion genética. Esto es, en la
practica, lo que se postula que ha ocurrido, y esta ocurriendo con el sistema inmune
en determinados poblaciones.

Aunqgue estas enfermedades no estan directamente relacionadas con la presencia
de microorganismos, estos estan intimamente relacionados con la induccion y regu-
lacion de los mecanismos inmunoldgicos en las mucosas. La hipétesis de la higiene,
permite fundamentar el marcado incremento en la incidencia de las alergias en las
Ultimas décadas en determinadas regiones del mundo [5] (ver Figura 1). Esta hipote-
sis postula que una menor exposicion a microorganismos intracelulares patégenos
ha sido determinante en la mayor instauraciéon de mecanismos Th2-dependientes
frente a la exposicion a alergenos [6]. Los habitos de vida en ambientes més limpios,
mejores planes de vacunacion, mejores antibidticos, mayor acceso a fuentes de agua
no contaminadas o potabilizadas, alimentos menos contaminados, menor contacto
con mascotas, etc., han determinado que el sistema inmune reciba una menor carga
de informacion del medio ambiente relacionada con los microorganismos; a su vez,
estos cambios en los habitos de higiene se acompafnan con un mayor contacto con
alergenos, como consecuencia de habitos de vida mas intra-domiciliarios, ambientes
mas amoblados, con sistemas centralizados de circulacion de aire, etc. En conjunto,
estos cambios ambientales imnplican que el sistema inmune recibe menores estimu-
los antigénicos pro-Th1 (patdgenos intracelulares principalmente), y mas estimulos
pro-Th2 (alergenos). En consecuencia, el sistema inmune en individuos con cierta

123



CAPITULO 6 - ENFERMEDADES ALERGICAS, MICROBIOTA Y EMPLEO DE PROBIOTICOS PARA SU TRATAMIENTO

susceptibilidad genética, tiende a reaccionar de forma Th2-dependiente frente a an-
tigenos inocuos que contacta repetidamente, y a desencadenar reacciones inflama-
torias o alérgicas. La hipdtesis de la higiene postula que los cambios producidos en
el medio ambiente y en los habitos de vida durante los ultimos tiempos en paises
desarrollados, impactan en la regulacion del sistema inmune (ver Figura 1). De esta
manera los mecanismos IgE-dependientes (se inducen exclusivamente cuando exis-
ten linfocitos Th2), que en la escala evolutiva se han generado como mecanismo
de defensa frente a determinados parésitos (macroparasitos que habitan en érganos

huecos), se estén activando frente a antigenos inocuos del medio ambiente.

Figura 1. Hipotesis de la higiene original y modificada.
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nucion de las principales enfermedades infecciosas cronicas e incremento en la incidencia de in-
munopatologias Th1- (esclerosis multiple, enfermedad de Crohn y diabetes tipo 1)y Th2-mediadas
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Sin embargo, estudios posteriores [7] demostraron que si bien las principales
enfermedades infecciosas crénicas (sarampidn, paperas, tuberculosis, hepatitis, etc)
fueron controladas luego de la década del 80, y que al mismo tiempo las inmuno-
patologias Th2-dependientes o alergias (asma, rinitis, etc) se incrementaron marca-
damente, las inmunopatologias Th1-dependientes o enfermedades autoinmunes
también sufrieron un significativo incremento en su incidencia. Dado que estas sub-
poblaciones Th1y Th2 estan contra-reguladas entre si, no se esperaba un incremento
en las enfermedades autoinmunes. Esta observacion llevé a re-considerar, y luego a
re-formular, a la hipétesis de la higiene.

Como mencionamos anteriormente, es importante considerar que los microor-
ganismos presentes en la microbiota (comensales y patégenos) cumplen un papel
esencial en el desarrollo y correcto funcionamiento del sistema inmune asociado a
las mucosas [8]. Se ha demostrado —en modelos animales de individuos criados en
espacios libres de gérmenes (carentes de microbiota)— que en ausencia de microbio-
ta no se induce al sistema inmune de mucosas y, por lo tanto, no se generan los me-
canismos de tolerancia frente a los antigenos de la microbiota, del medio ambiente
y de la dieta [9, 10]. Esto llevé a reformular la hipodtesis de la higiene, originalmente
descripta por Stracham en 1989 en términos de una menor la exposicién a microor-
ganismos patdégenos, para considerar que las modificaciones en la composiciéon de la
microbiota serfan las responsables de las alteraciones de los mecanismos de toleran-
cia mucosal, principalmente por defectos a nivel de induccion de los linfocitos T re-
gulatorios (abreviados Treg) (ver Figura 1). Existen numerosos modelos animales de
infeccion experimental en los que se describe como los microorganismos patégenos
pueden inducir mecanismos de tolerancia, como estrategia para evadir al sistema in-
mune. De esta manera, la manipulacion del sistema inmune de mucosas les posibilita
a los microorganismos patégenos ejercer sus efectos patogénicos.

Es importante resaltar que existe un control mutuo entre los microorganismos
individuales de la microbiota y las células del sistema inmune de mucosas. La con-
secuencia de este delicado —pero altamente controlado— balance, determina que
con una microbiota sana y un sistema inmune maduro, la activacion de este sistema
deberfa producirse cuando se detecta la presencia de un patdgeno, mientras que se
deberian inducir los mecanismos de tolerancia ante la exposicion a un microorganis-
mo comensal 0 a un antigeno inocuo.

Se ha observado que la composicion de la microbiota en nifios con alergia ali-
mentarfa difiere de la de un individuo no alérgico [11, 12], lo cual probablemente
provoque un funcionamiento anémalo de los mecanismos de tolerancia. Esta hipo-
tesis es muy dificil de probar aunque ha sido estudiada en modelos animales y se ha
demostrado que es posible desencadenar cuadros de alergia simplemente alterando
la flora intestinal mediante la administracién de antibidticos [13].

En conjunto, estos cambios en el medio ambiente, los habitos de vida y la misma
globalizacion (migracion de individuos, incorporacion de dietas nuevas, y a veces
exoticas, o la modificacion de dietas preexistentes por acceso a nuevos alimentos)
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han determinado que actualmente las alergias sean las inmunopatologias de mayor
prevalencia en el mundo. La misma tendencia se ha observado con las alergias ali-
mentarias, que constituyen un problema sanitario preocupante en muchos paises
[14], incluyendo el nuestro.

El mejor conocimiento del funcionamiento del sistema inmune de mucosas, junto
con los avances en la metodologia de caracterizacion de los mecanismos inmunes
involucrados en las reacciones alérgicas, han determinado que en pacientes con aler-
gias alimentarias la causa de las reacciones alérgicas o malfuncionamiento del siste-
ma inmune frente a los alergenos son las fallas de la tolerancia inmune mucosal. Estos
hallazgos han impactado en los tratamientos para esta patologia, ponderando las
alteraciones en la composiciéon de la microbiota como una posible causa de un mal
funcionamiento del sistema inmune de mucosas. Las inmunoterapias méas modernas
estan enfocadas a restaurar los mecanismos de tolerancia especifica a través de la
administracion controlada del alergeno por una via mucosal y, mas recientemente, a
recomponer la microbiota mediante la administracion de probidticos o metabolitos
de los microorganismos de la microbiota [15]. Dado que no existe todavia ninguna
inmunoterapia aprobada para alergias alimentarias, se estan realizando denodados
esfuerzos para lograr tratamientos con la seguridad y eficacia adecuados. En este sen-
tido, los notables avances producidos en las ultimas décadas en cuanto a la metodo-
logia desarrollada para caracterizar la composicion de la microbiota han impactado
notoriamente en este aspecto, y actualmente existen ensayos clinicos en desarrollo
que combinan tratamientos convencionales con el empleo de probidticos [16, 18].

|.C. MECANISMOS DE TOLERANCIA

Como ya hemos mencionado, la mucosa del tracto gastrointestinal constituye la
“principal puerta de entrada” de los patdégenos y de nutrientes, por lo cual es un te-
jido que se encuentra permanentemente desafiado por estimulos antigénicos. Esto
determina que alli se encuentre la mayor concentracion de células inmunes del or-
ganismo. Para evitar un estado de activacion e inflamacion continua, los mecanismos
que prevalecen son los de tolerancia. Esto ocurre en todas las mucosas, pero princi-
palmente en la intestinal, dado que es la mas compleja desde el punto de vista del
desaffo antigénico constante.

Un aspecto muy importante en el estudio de los factores que influyen en la
instauracion de los mecanismos de tolerancia, es la presencia y composicion de la
microbiota. Numerosos estudios, basados en el empleo de diferentes modelos expe-
rimentales, han demostrado la importancia de los componentes de la microbiota en
la maduracién del sistema inmune de mucosas. Animales crecidos en bioterios libres
de gérmenes muestran practicamente una ausencia total del mismo y mas reciente-
mente se ha comenzado a comprender como la composicién de la microbiota afecta
la salud del organismo en general, y cbmo puede generar distintas inmunopatolo-
gias e inclusive patologias no asociadas a priori con el sistema inmune.
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Este complejo y altamente regulado control inmunoldgico de la microbiota es
el producto de la co-evolucion del sistema inmune y de los microorganismos que
forman parte de la microbiota (microorganismos patégenos y comensales). La com-
prension de las bases bioldgicas v fisioldgicas de estos procesos permitira en un futu-
ro una mejor comprension de los mecanismos inmunopatogénicos que dan origen
a patologfas asociadas al sistema inmune y otras no relacionadas, como asi también
al desarrollo de nuevas terapias de inmunointervencion, tanto para activar (en proce-
sos infecciosos y tumorales) como para controlar (en situaciones de autoinmunidad,
alergias, etc) al sistema inmune.

Se define como tolerancia oral al proceso por el cual el sistema inmune responde
con menor intensidad frente a un antigeno que ingresa por la via oral. Si este mismo
antigeno ingresara por primera vez por una via no mucosal al organismo, generarfa
—por el contrario— una activacion inmunoldgica. Si este antigeno ingresa en primera
instancia por la via oral y luego lo hace por via sistémica, también se observa una me-
nor respuesta sistémica, y este mecanismo se denomina tolerancia sistémica. Si bien
la administracion del antigeno por otras vias mucosales, diferentes al tracto gastroin-
testinal, puede generar mecanismos de tolerancia, las condiciones y los mecanismos
involucrados no se conocen en forma tan precisa. Estos efectos tolerogénicos han
sido demostrados en modelos experimentales y también en seres humanos, confir-
mando que es posible inducir tolerancia en intestino o pulmaén mediante la adminis-
tracion del antigeno por las vias nasal o sublingual.

Los tres mecanismos que permiten mantener la homeostasis intestinal, son: i)
anergia clonal de linfocitos T; ii) delecion de linfocitos T y iii) supresién por linfocitos
T. Por el alcance de este capitulo, no es posible desarrollar estos mecanismos, pero
existe bibliografia especifica a la que se puede acceder [17-18].

Il. MICROBIOTA Y ENFERMEDADES ALERGICAS

Desde la etapa intrauterina y luego del nacimiento, las distintas mucosas se coloni-
zan con diferentes microorganismos, que son los que constituiran la microbiota. Esta
poblacién de microorganismos varia segun distintos factores que se estan tratando
de definir, y van desde el tipo de nacimiento (parto o cesarea), la dieta y la edad, hasta
los medicamentos consumidos, entre otros. En conjunto, estos factores hacen que se
trate de una comunidad de microorganismos altamente variable entre individuos, e
incluso entre las distintas mucosas de un mismo individuo, segun el sistema inmune
que se encuentra asociado a cada mucosa. Durante los primeros afios de vida se
producen marcados cambios en la composicion de la microbiota, principalmente en
términos de la cantidad y variedad de microorganismos que la constituyen; se estima
que esta variacion se reduce y que la poblacion de microorganismos se estabiliza
luego de los 1000 dias posteriores al nacimiento, que se mantiene con una minima
variabilidad en la adultez y que luego se modifica en la vejez.
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El desarrollo de metodologias adecuadas —en particular, la combinacion de cul-
tivos con técnicas de biologia molecular— para la caracterizacion de la composicion
de la microbiota, ha permitido realizar notables avances en este campo. Esto ha po-
sibilitado comenzar a definir lo que se denomina microbiota saludable o “sana”y mi-
crobiota “enferma”—una condicidon denominada disbiosis— que predispone o genera
patologfas inflamatorias —alergia, enfermedad de Crohn, celiaquia, autoinmunidad,
cancer, entre otras—, o patologias metabdlicas —diabetes, obesidad, ateroesclerosis- o
psiquiatricas, como la demencia o el autismo.

La microbiota tiene distintas funciones en cada mucosa, pero una de las princi-
pales es la de aportar funciones metabdlicas. Si se considera la carga genética de un
organismo, la microbiota tiene aproximadamente 150 veces mas genes que el or-
ganismo hospedador (3x105 genes en la microbiota, contra 2x10° en el hospedador,
aproximadamente), lo cual significa que aporta numerosas funciones metabdlicas
que complementan a las del organismo hospedador. Debe considerarse, incluso, que
el nimero de microorganismos en intestino es igual o 10 veces superior al total de
células eucariodticas del organismo (10" microorganismos, contre 103 células en el
hospedador). El conjunto de células procariotas, con sus respectivos genomas, se
denomina microbioma. Este microbioma es el reflejode un proceso evolutivo tan-
to del organismo hospedador como de los microorganismos, en una simbiosis que
permite considerar al contenido luminal del intestino como un érgano adicional de
nuestro organismo. Para comprender como interacciona el microbioma con el sis-
tema inmune de mucosas y la salud en general, necesitamos conocer como se dis-
tribuye esa microbiota a lo largo del tracto gastrointestinal, cémo es la composicion
en homeostasis intestinal en las distintas etapas de la vida (microbiota sana) y definir
asociaciones entre disbiosis y patologias.

En los seres humanos, han sido descriptas mas de 10 divisiones o filum de bacte-
rias, junto a NUMerosos virus, parasitos, archaes y levaduras. El 90% de las bacterias son
anaerdbicas y estan principalmente colonizando la cavidad oral y el colon (10°-1072
microorganismos/ml) (ver Figura 2). En el intestino humano los fila mas abundan-
tes son Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacterias (incluyen el orden Enterobacterias) y
Actinobacterias. Los dos primeros fila son los mas abundantes y Proteobacterias cons-
tituyen menos del 1% en adultos sanos; en dicho grupo se incluyen bacterias patogé-
nicas y oportunistas como: Salmonella, Shigella, Helicobacter y Escherichia col.

Existe un nimero creciente de trabajos que han demostrado cémo especies indi-
viduales de bacterias comensales (17 especies de Clostridium, Bacteroides fragilis, etc)
son indispensables para la induccion de Treg productores de IL-10 o TGF-3; se cono-
cen inclusive los metabolitos o componentes generados por estas bacterias que son
los responsables de esta funcién, como ocurre con el polisacarido A de Bacteroides
fragilis.
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Figura 2. Distribucion de microorganismos en el tracto gastrointestinal.
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Figura 3. Distribucion cualitativa y cuantitativa de microorganismos en las diferentes
microbiotas humanas, elucidadas por el Proyecto Microbioma Humano (HMP).
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La hipotesis de la higiene modificada postula que modificaciones en la composi-
cién de la microbiota son responsables de las alteraciones a nivel de los mecanismos
de tolerancia mucosal, principalmente por defectos a nivel de los Treg y sintesis de
IgA, y que es esto es lo que influye en la falta de regulacion de los mecanismos Th1-
dependientes (enfermedades autoinmunes) o Th2-dependientes (alergias), segun la
constitucion genética del individuo. El desafio actual es definir qué es una microbiota
sana, qué es una disbiosis y con qué patologias estd asociada. Una vez definidas estas
asociaciones, se podran plantear estrategias terapéuticas no solo dirigidas a inter-
venir el tejido mucosal, sino también la composicion de la microbiota (o microbo-
ta-targeted therapies). Conociendo cémo las mucosas estan relacionadas entre si, es
posible intervenir una mucosa y modificar otras mucosas distantes (inmunoterapias
mucosales, como la sublingual o intranasal).

En pacientes con alergia alimentaria uno de los principales factores predisponen-
tes para el desarrollo de alergias alimentarias es el nacimiento por cesdrea. Se ha
reportado que afecta la composicion del microbioma del recién nacido y predispo-
ne al desarrollo de enfermedades alérgicas durante los primeros afios de vida [19].
En pacientes pediatricos con alergia alimentaria, se han caracterizado microbiotas
disbioticas en intestino delgado. En pacientes con eccema, se observd una menor
diversidad de la microbiota total en el primer mes de vida y una menor diversidad
de Bacteroidetes y Proteobacterias, junto a una mayor abundancia de microorganis-
mos enteropatdgenos (Eschericia coli, Clostridium difficile). En un trabajo reciente de
Bunyavanich y colaboradores, se estudié el impacto de la microbiota en la historia
natural de la alergia a leche de vaca en pacientes de 3-6 meses de edad (alergia ali-
mentaria mas frecuente en poblacidon pediatrica). Los autores encontraron que en
los primeros afnos de vida la influencia de la composicion de la microbiota en la re-
solucion de la patologia es fundamental, y que un enriquecimiento en los géneros
Clostridia y Firmicutes se encontrd en aquellos pacientes que desarrollaron tolerancia
y resolvieron la alergia a los 8 anos de edad, con una mayor diversidad de bacterias
[20]. Dado que cada vez se observa con mayor frecuencia la persistencia de esta con-
dicion en adultos, estos resultados son importantes y permiten plantear el uso de
estas bacterias como probidticos para prevenir la continuidad de la alergia a leche de
vaca luego de la ninez.

En general se ha observado en disbiosis asociadas a patologfas que las altera-
ciones no son de componentes individuales, sino de comunidades o conjuntos de
microorganismos, siendo muy comun la restriccion de la diversidad de los mismos.
Ademas, existen diversos trabajos que demuestran que el establecimiento de una
microbiota sana a edades tempranas es fundamental para establecer los mecanis-
mos de tolerancia inmunologica que determinan la homeostasis intestinal y un esta-
do saludable general.
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I1l. TRATAMIENTOS BASADOS EN EL EMPLEO DE PROBIOTICOS, ENSAYOS
CLINICOS EN PACIENTES ALERGICOS

Para definir tratamientos preventivos o terapéuticos es necesario caracterizar:
« la composicién del microbioma segun sexo, edad, etc;
- definir microbiomas disbidticos;
- establecer asociaciones entre microbiomas disbidticos y patologias;

- elucidar funciones de comunidades de microorganismos o probiéticos
individuales, o de los metabolitos producidos por ellos;

- definir en qué tipo de microbiota es posible modificar su composicion
para prevenir o revertir procesos inflamatorios agudos o crénicos;

- identificar mejoras clinicas dependiendo del tratamiento y la patologia;

Se han planteado diferentes estrategias de intervencion que van desde una dieta
adecuada rica en fibras o empleo de prebioticos, restringir el uso de antibiéticos y
otros farmacos (esteroides, anti-psicoticos), y estimular la lactancia materna, hasta el
empleo de comunidades microbianas, empleo de probidticos individuales o mez-
clas bacterianas, empleo de metabolitos microbianos, reemplazo de la microbiota
completa (transplante fecal), combinar inmunoterapias con probidticos, suplementar
tratamientos convencionales con probiéticos o metabolitos microbianos, etc.

A partir del afno 2000, se han incrementado los esfuerzos para dilucidar estos pun-
tos, y la formaciéon de consorcios internacionales ha permitido lograr grandes avan-
ces. Entre el 2004 y el 2017 se han publicado casi 2000 trabajos en este campo, y en
particular en el trabajo PRACTALL 2017 [21], fruto del esfuerzo conjunto entre miem-
bros del American Academy of Allergy, Asthma & Immunologyy el European Academy of
Allergy and Clinical Immunology, se ha llegado a un consenso en la caracterizacion de
los microbiomas de pacientes con asma, dermatitis atopica y alergia alimentaria, asf
como en las estrategias de intervencién terapéutica.

En lo que respecta al empleo de probidticos preventivos en asma Y rinitis, existen
solo 4 trabajos (con placebo y al azar), y no muestran un efecto clinico benéfico por la
administracion de probidticos (individuales o mezclas definidas). Sin embargo, reflejan
que estos tratamientos inducen cambios en la composicion de su microbiota [22-25].
Asimismo, existen numerosos trabajos que estudian el efecto de los probidticos en pa-
cientes con rinitis y prurito, e inclusive el meta-analisis de Zajac y colaboradores, en el
cual evaluaron 23 ensayos clinicos que enrolaron 1919 pacientes riniticos, pero no se
observan resultados concluyentes [26]. En lo que respecta a la dermatitis atopica, se
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han obtenido resultados mas alentadores en cuanto al control de la sintomatologfa al
administrar mezcla de probidticos para tratar esta afeccion [27], e inclusive se ha podi-
do caracterizar la composicion de la microbiota en pacientes con dermatitis atopica
asociada a alergia alimentaria [28], situacion muy habitual en pediatria. Finalmente, y
con respecto a la asociacion de microbiota disbidtica en pacientes con alergias alimen-
tarias, existen numerosos trabajos que permiten establecer determinadas variaciones
en la composicion; estos trabajos sefialan una menor diversidad de fila, predominio de
Clostridium, menor diversidad de Bacteroides al primer mes de vida y de Proteobacterias
a los 12 meses, ninos no alérgicos con mayor diversidad de Proteobacterias al afio de
edad, etc [29]. Esto ha permito plantear y realizar importantes ensayos clinicos en los
que se busca restablecer tolerancia y ademés lograr efectos benéficos a tiempos pro-
longados una vez suspendido el tratamiento. En los estudios multicéntricos de Berni
Canani y colaboradores, se administraron hidrolizados extensivos de caseina suple-
mentada con Lactobacillus GG en pacientes con alergia a leche de vaca y se observo
una adquisicion de tolerancia en un mayor nimero de pacientes y a tiempos menores
con respecto a pacientes que solo recibieron el sustituto lacteo; ademas, estos pacien-
tes presentaron una microbiota con composicion diferente y mayor produccion de bu-
tirato (ver Figura 4) [12-15].

Figura 4. Composicion de microbiota fecal, y contenido de butirato.
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Uno de los trabajos mas importantes en alergia alimentaria es el de Hsiao y colabo-
radores, en el que tratan pacientes pediatricos alérgicos al manf con inmunoterapia oral
con maniy L. rhamnosus CGMCC 1.3724 durante 18 meses. Se realizd un seguimiento
de los pacientes 4 afios luego de finalizado y suspendido el tratamiento, y se observé
que el tratamiento combinado fue estadisticamente significativo en la eliminacion de
sintomas, reduccion de los niveles séricos de IgE y negativizacion de las pruebas cuta-
neas y de desafio oral [30, 36].
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Finalmente, y con respecto al transplante de microbiota fecal, existen numerosos
trabajos, pero los resultados son muy preliminares como para concluir acerca de la
eficacia de los mismos. Resta alin mucho camino por recorrer para definir qué consor-
cio de microorganismos utilizar dependiendo de la condicion del receptor, origen de
la microbiota (dador), via de administracion, enriquecimiento con microorganismos
de otras mucosas, etc. En el trabajo de Sheng-Xuan Liu y colaboradores, pacientes pe-
didtricos con colitis alérgica severa que no respondieron a tratamientos habituales re-
cibieron un transplante fecal de parientes sanos por la via rectal, y 15 meses més tarde
mostraron una marcada mejoria clinica. Este tratamiento mostro ser seguro y mejoro
la diversidad de la composicion de la microbiota de los pacientes [31]. Actualmente,
se esta investigando la seguridad vy eficacia del transplante fecal en adultos. El primer
ensayo clinico en fase 1 empleando cadpsulas con microbiota fecal de dadores no
alérgicos por via oral, se esta realizando en Estados Unidos por el grupo de Chatila y
Hohmann en el Boston Children’s Hospital (NCT02960074, 2017-2019).

Por lo tanto, es muy prematuro aun establecer conclusiones sobre la efectividad
del consumo de probidticos para la prevencion de enfermedades alérgicas. Sin em-
bargo, se han demostrado ciertos efectos benéficos en la salud de los pacientes, que
por la gran heterogeneidad de los ensayos clinicos es dificil actualmente comparar-
los y arribar a conclusiones que permitan establecer guias terapéuticas o posiciones
internacionales. Inclusive tampoco existe consenso sobre cudles son los potenciales
beneficios clinicos a obtener en los pacientes.

Existen ademés diversos puntos alin no explorados que podrian mejorar la efica-
Cia de estos procedimientos, pero que al mismo tiempo introducen mayor heteroge-
neidad en las variables a considerar y son los siguientes.

« ;Es posible intervenir sobre la composicion de la microbiota indepen-
dientemente de en qué momento se observa o produce la disbiosis? Es
importante considerar que cambios en la composiciéon de la microbiota a
edades tempranas determinan el curso de la enfermedad alérgica.

« ;El origen de la microbiota o los probiéticos es importante en la efica-
cia del tratamiento de una determinada alergia? El tratamiento de una
afeccion cutdnea, como la urticaria, o el eccema, se controla mas eficien-
temente con la administracion de microorganismos de la microbiota cu-
tdnea? Mejora la eficacia del tratamiento si se administran por via cutdnea
para afecciones cutaneas, o por la via nasal para afecciones del arbol res-
piratorio o bronquiales?

« ;Es necesario considerar otro tipo de microorganismos ademas de los
bacterianos cuando se analiza la composicion de la microbiota? Existe
también un bioma fungico y uno viral, y se han identificado en intestino
virus comensales con efectos inmunomoduladores.
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Todos estos aspectos que se conocen, e interrogantes que se plantean, indican la
limitada comprension que tenemos de la interaccion entre el microbioma y el siste-
ma inmune y el desarrollo que esta teniendo actualmente el avance del conocimien-
to de esta asociacion entre eucariotes y procariotes. Se trata de una comunidad que
alolargo de la evolucion ha aprendido a convivir en simbiosis para provecho mutuo.
A pesar de todas estas limitaciones e interrogantes que se originan, estamos en un
gran momento de adquisicion de conocimientos sobre el rol de la microbiota en la
salud humana. Un aspecto que merece ser destacado es que la alimentacion vy las
dietas son factores fundamentales para controlar la composicion de la microbiota y
probablemente la salud del organismo.
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