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Interaccion de la microbiota intestinal y el sistema inmune de las mucosas
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Resumen: La microbiota intestinal influencia diversas respuestas inmunoldgicas a nivel de las mucosas, relacionadas con reacciones
inmunoldgicas exacerbadas, disminuidas o bien con una falta de regulaciéon inmune que pudiera vincularse con el desarrollo de diversas
patologias. El sistema inmune de las mucosas juega un papel central en el mantenimiento de la homeostasis gastrointestinal. Los linfocitos
intraepiteliales y de la lamina propia, el epitelio asociado al foliculo, la zona de la corona y el foliculo propiamente dicho, forman parte
de la unidad anatomica funcional del GALT (tejido linfoide asociado al intestino). La secrecion de IgA, que es el principal anticuerpo
que establece mecanismos de exclusion inmunitaria, forma parte activa en el mantenimiento de la integridad de esta mucosa. En este
trabajo se analizaran los principales componentes de la microbiota intestinal y su relacién con los mecanismos inmunes que mantienen
la tolerancia de las mucosas, y como las reacciones de alergia e intolerancia frente a los alimentos, son ocasionadas por la ruptura o falta
de algun integrante de la barrera de las mucosas, o por el desbalance en la flora comensal, la inmadurez del sistema inmune, o por fallas
en los mecanismos de regulacion, y por la capacidad alergénica de los alimentos, que permiten que se generen anticuerpos IgE e IgG, que
pueden inducir la activacion de mecanismos inflamatorios con un gran potencial patogénico.
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Gut microbiota interaction and the mucous immune system

Abstract: Gut microbiota influences several immunological responses in the mucosal, related to exacerbated or decreased immunological
reactions or a lack of immune regulation that could be related to the development of some pathologies. The mucosal immune system
plays a central role in maintaining gastrointestinal homeostasis. intraepithelial and lamina propria lymphocytes, and the epithelium
associated with the follicle, the crown area, and the follicle itself, are part of the functional anatomical unit of the GALT (Gut Associated
Lymphoid Tissue). The secretion of IgA, the main antibody that establishes immune exclusion mechanisms, plays an active role in
maintaining the integrity of this mucosa. The main topics that will be analyzed in this work include the components of the intestinal
microbiota and their relationship with the immune mechanisms that keep mucosal tolerance and how allergy and intolerance reactions to
foods are caused by their breakdown or lack of some members of the gut microbiota, of the mucosal barrier, or due to the imbalance in
the commensal flora, the immaturity of the immune system and failures in the regulatory mechanisms, which would very commonly
allow the generation of IgE and IgG antibodies, activating inflammatory mechanisms with substantial potential pathogenic.
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Introduccion

En la actualidad se ha propuesto que la microbiota
intestinal (MI) es capaz de influenciar una variabilidad de
respuestas inmunoldgicas a nivel de las mucosas,
relacionadas con reacciones exacerbadas, disminuidas o
bien con una falta de regulaciéon inmune que pudiera

vincularse con el desarrollo de diversas patologias.
Algunos autores proponen que la colonizacién de la Ml se
inicia después del nacimiento y tanto la velocidad de
colonizacién como el tipo de microorganismos presentes
en la microbiota tienen gran repercusién en el desarrollo
del sistema inmune y en la predisposicion a padecer ciertas
enfermedades [1].
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Esta microbiota contiene cerca de 10'* bacterias y mas
de 1000 especies bacterianas diferentes [2]. La densidad
microbiana en las zonas proximal y media del intestino
delgado es relativamente baja, pero aumenta en gran
medida en la parte distal de éste (108 bacterias/mL) y en el
colon (10%2-10%* bacterias/g). EI nimero de bacterias
alcanza valores diez veces superiores al de las células del
organismo, lo que indica que las bacterias se comportan
como un «oOrgano» activo, cuyo metabolismo influye de
forma decisiva en el mantenimiento de la homeostasis del
individuo [3].

La MI actia como un "érgano metabolico"”, realiza la
descomposicién de los complejos de carbohidratos
indigeribles y las proteinas de la dieta, con la consiguiente
generacion de productos finales de la fermentacién (acidos
grasos de cadena corta, etanol y gas) y también genera
vitaminas, la absorcion de iones y la conversiéon de
compuestos polifendlicos a su forma activa [4]. La
microbiota comensal contribuye con el efecto barrera de la
mucosa. Se ha demostrado que la modulacién de la Ml
usando suplementos dietéticos como un prebidtico
(oligofructosa), aumenta la integridad de la barrera
epitelial incrementando la expresion de proteinas de las
uniones estrechas entre las células como son las zonulinas
y claudinas (es decir, ZO-1 y ocludina), mediante el
incremento de la secrecién de la hormona intestinal de
GLP-2 [5,6].

Una teoria derivada de la hipétesis de la higiene,
postulada por Metchnikoff un siglo atras, propone que los
miembros individuales de la microbiota podrian influir en
el equilibrio entre las respuestas proinflamatorias y
reguladoras del huésped, y que alteraciones en la
composicién de la microbiota, un proceso que es conocido
como disbiosis, podria poner en peligro las respuestas
inmunologicas del hospedador y promover el desarrollo de
diversos trastornos inflamatorios [1].

La funcién inmune reguladora de la MI consiste en la
activacion del sistema inmunolégico mucoso y el
mantenimiento de la homeostasis del epitelio intestinal.
Estudios en animales libres de gérmenes han demostrado
que el normal funcionamiento de las células epiteliales
intestinales (CEI) y de las células inmunitarias subyacentes
esta inhibido en ausencia de la MI. La expresion en las CEI
de receptores de reconocimiento de microbios, defensinas
y péptidos antimicrobianos estan reducidos en animales
libres de gérmenes, adicionalmente estos animales poseen
un desarrollo defectuoso de los tejidos linfoides asociados,
y una baja produccion de anticuerpos IgAs. Ademas,
presentan también una reduccién de las placas de Peyer y
el ndmero y dimension de los ganglios linfaticos
mesentéricos [7].

Diversos estudios han demostrado que la MI esta
dominada por dos divisiones bacterianas: las
gramnegativas, filo Bacteriodetes y las grampositivas filo

Firmicutes, que unidas forman mas o menos el 99% de las
bacterias hasta ahora identificadas [8]. Los grupos de
bacterias dominantes son Clostridium coccoides (C.
coccoides), C. leptum, Eubacterium rectale, Bacteroides,
Prevotella, especies de Bifidobacterias y Atopobium. Los
filos Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria y
Verrucomicrobia se encuentran con menos frecuencia,
pero cumplen papeles importantes en el mantenimiento de
la salud intestinal [9].

Se ha publicado un catalogo de mas de 3 300 000 de
genes procedentes de bacterias intestinales, recolectadas
del intestino de individuos sanos. Esto se traduce en unas
20 000 funciones diferentes a cargo de todas las bacterias
que viven en nuestro intestino. Con el proyecto MetaHIT
(metagendmica del tracto intestinal humano), se ha
descifrado la caracterizacion y variabilidad genética de las
comunidades microbianas que viven en el tubo digestivo,
estableciéndose lo que se ha denominado microbioma y
metagenoma humano. El microbioma es el conjunto de
microorganismos (bacterias, levaduras, etc.) que viven ‘en
y con’ el ser humano de manera que sus genes y actividades
bioldgicas contribuyen a la vida y constituyen lo que se
llama el metagenoma humano [10].

Se ha propuesto que la colonizacion del intestino del
recién nacido se adquiere inmediatamente durante el
nacimiento y entre los factores que favorecen esta
colonizacion se encuentra, el contacto con las bacterias
vaginales de la madre. El ecosistema de la vagina materna
se encuentra dominado por Lactobacillus sp., y Prevotella
sp., al momento del nacimiento, y se ha demostrado la
presencia de estas bacterias en la piel y mucosas de los
bebes recién nacidos, después de los partos naturales. Lo
que sugiere la transmisién vertical de la madre al recién
nacido. En nifios nacidos por cesarea se encuentran
principalmente otras bacterias como algunas especies de
Staphylococcus y Corynebacterium que se supone las
adquirieron por el contacto intrahospitalario [3].

Las bacterias codifican cientos de genes que estan
ausentes en el genoma humano. Se propone que, junto con
nuestra microbiota, formamos stper-organismos en donde
la energia y los metabolitos pueden intercambiarse y
mantener la homeostasis, por la accion del sistema
inmunoldgico. Por lo tanto, un nuevo paradigma propone
que el sistema inmunitario ha evolucionado para adaptarse
a la colonizacion por comunidades de bacterias simbioticas
de creciente complejidad, conservando la capacidad para
luchar contra los agentes patogenos [1].

Microbiota. Activacion de la respuesta inmune innata y
adaptativa

Se ha propuesto que la microbiota promueve la respuesta
inmune innata y adaptativa a nivel de las mucosas. Al
referirnos a la inmunidad innata, recordemos que a
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diferencia de la inmunidad adquirida esta, no genera
memoria inmunolégica y entre las principales células que
la conforman estan los macréfagos, neutréfilos, basdfilos,
células NK y factores del complemento y citocinas. Por el
contrario, la inmunidad adaptativa se adquiere a lo largo
del desarrollo del individuo y por el contacto con diversos
antigenos, que originan en su mayoria respuestas de
memoria inmunoldgica y produccion de diversos tipos de
anticuerpos. Entre las principales células de la inmunidad
adaptativa se encuentran los linfocitos T en sus diversos
linajes y los linfocitos B junto con las citocinas y
anticuerpos producidos por las células plasmaticas frente a
diferentes antigenos.

Las células epiteliales al expresar receptores de
reconocimiento de patrones moleculares (PRR) en su
superficie, representa uno de los componentes centrales del
inicio de la respuesta inmune de la mucosa gastrointestinal.
Ciertos antigenos presentes en patdgenos, denominados
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMS),
estimulan a los receptores tipo Toll (TLRS) que actlian a su
vez con una proteina adaptadora MyD88 para inducir
mecanismos intracelulares que convergen en la via del
NFKB y las MAPK (map Kkinasas), para regular la
expresion de genes que estan involucrados en la
fortificacion de la mucosa, inducida por organismos
comensales o en la inflamaci6on inducida por
microorganismos patogenos. Por ejemplo, la union de los
lipolisacaridos bacterianos (LPS) a la porcion externa del
receptor TLR4 induce al dominio TIR (dominio
citoplasmético con homologia al dominio citoplasmatico
de IL1-R) a unirse y activar a la proteina adaptadora
MyD88. En un extremo, la proteina MyD88 presenta un
dominio TIR a través del cual interacciona con el dominio
TIR de TLR4, en el otro extremo posee un dominio que
media las interacciones proteina-proteina conocido como
dominio de muerte (DD). Este DD se encontré por primera
vez en proteinas implicadas en la apoptosis. MyD88 a
través de este DD interacciona con otro DD de la kinasa
IRAK (kinasa asociada a IL1-R). Esta proteina inicia una
cascada de activacion de kinasas a través de las cuales dos
kinasas IKKa e IKKDb, se activan formando un dimero IKK,
que fosforila una proteina de inhibicién conocida como
IkB. En condiciones basales IkB se une con NFkB en un
complejo citosélico e inhibe su traslocacion al ndcleo. Tras
la eliminacidn de IkB, NFkB entra en el ndcleo y activa la
transcripcion de genes implicados en la respuesta
inflamatoria a LPS como TNF-a, IL1R8, IL6 [11].

Recientemente se ha identificado una segunda proteina
adaptadora; conocida como TIRAP (proteina adaptadora
con dominio TIR) la cual funciona como una proteina
adaptadora para TLR4 (Receptor tipo toll 4) capaz de
inducir la translocacion de NFkB al nucleo por una via
independiente a la de MyD88.

La via final del sistema molecular de la inmunidad innata
es la activacion de factores de transcripcion
fundamentalmente para la induccion de genes que regulen
la sintesis molecular en el control de la infeccion, donde
NFkB tiene como producto la sintesis de citoquinas
proinflamatorias y moléculas afines.

La microbiota regula el sistema inmune intestinal
modulando la expresién de los receptores de TLR y
NOD/CARD a través de los PAMS. Diversos estudios han
demostrado que las bacterias comensales y aquellas con
funcion probidtica, pueden suprimir las sefiales
inflamatorias, al inducir la expresién de componentes
inhibidores de la activacion de NFKB (IkB) [10]. Se ha
demostrado que ratones (knockout) con supresion en genes
de dos de los componentes inhibitorios del NFKB (IkB o
IRKy), son susceptibles a colitis inducida por quimicos o a
desarrollar inflamacién intestinal espontanea.

En los mamiferos, el desarrollo de los tejidos linfoides
asociados (GALTSs) se inicia antes de nacer por un
programa genético. Sin embargo, la maduracién del GALT
y el reclutamiento de las células plasmaticas secretoras de
IgA vy la activacion de linfocitos T a las mucosas, sélo se
produce después del nacimiento y depende estrictamente
de sefiales derivadas de la microbiota que pueden
influenciar la comunicacion entre las células epiteliales y
las células dendriticas intestinales (CD), modulando la
naturaleza y la intensidad de las respuestas de linfocitos
intestinales By T [11].

Algunos autores comparan la Ml de los ratones B6
provenientes de Jacksons Laboratory y de Taconic Farms,
donde encontraron un tipo especifico de bacterias presentes
en los Gltimos modelos de ratones. El aspecto de estas
bacterias es el de unos largos y delgados filamentos con
segmentaciones regulares. Por eso se les conoce por sus
siglas en inglés: SFB (Segmented Filamentous Bacteria)
aunque desde hace tiempo se ha propuesto un nuevo género
para denominarlas: Arthromitus, que precisamente
significa filamento segmentado, estas bacterias estimulan
el crecimiento de las células Th17 [12].

Los Th17 son una clase de linfocitos recientemente
descubierta y son llamados asi porque secretan interleukina
17 (IL-17). Estos linfocitos estdn especializados en la
proteccion de las superficies de las mucosas frente a la
invasion por bacterias u hongos patégenos. Ademas, las
células Th17 estan involucradas en las enfermedades
autoinmunes por su papel en los fendmenos inflamatorios.
Las células Thl7 son muy abundantes en el tejido
intestinal, sobre todo en la Ilamada lamina propia, donde se
acumulan so6lo cuando hay presencia abundante de
microbiota comensal [12]. Cuando se utilizan ratones sin
microbiota intestinal (ratones GF por Germ Free) se
observa que carecen de este tipo de células en sus
intestinos. Si se permite la colonizacién intestinal
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bacteriana en los ratones GF, se observa la aparicion de
dichas células al cabo de un tiempo determinado [12].

La comprension de la composicién y funcionamiento de
la MI, ha permitido el desarrollo de los conceptos de
prebidticos y probioticos. Los primeros son principalmente
hidratos de carbono no digestibles (fibras dietéticas
solubles) cuya fermentacion en el colon estimula el
crecimiento de microorganismos (bifidobacterias y
lactobacilos) beneficiosos para la salud del huésped,
mientras que los segundos son microorganismos inocuos
que pueden sobrevivir su pasaje por el tracto
gastrointestinal donde ejercen actividades saludables.

Mecanismos de tolerancia oral

La tolerancia es un mecanismo activo que conlleva al
sistema inmune a no reaccionar frente a un antigeno
determinado, bien sea un alimento 0 un microorganismo
comensal. Se denomina tolerancia central al proceso de
seleccion y delecion de clones autorreactivos de linfocitos,
que ocurre en el timo y en la médula ésea para los linfocitos
B. La tolerancia periférica consiste en la falta de respuesta
inmune celular y en menor grado humoral, ante antigenos
que ingerimos en la dieta diaria y los que estan presentes
en los microorganismos comensales. Se basa en
mecanismos que mantienen controladas las posibles
respuestas autoinmunes en la periferia. Entre estos
mecanismos se encuentran, la ignorancia del antigeno, la
delecion clonal, la anergia y la supresién o regulacion
activa. Existen linfocitos autorreactivos que en condiciones
normales ignoran al antigeno expresado en el tejido. Esto
puede deberse a una baja expresién del antigeno o a la falta
de células TH, o a la falta de moléculas coestimuladoras,
lo que inhibe las respuestas TH1 y TH2 en la periferia [7].

La delecion clonal se desencadena generalmente por
mecanismos de apoptosis o0 muerte celular programada, el
cual puede ser producido por la interaccion entre la
célula/célula o por intermedio de citocinas como el TGFR.
Por su parte la generacion de anergia clonal se produce
cuando las células anérgicas son capaces de reconocer al
antigeno, pero no producen respuestas inmunes [13].

El proceso de induccidn de las células T supresoras es
uno de los mecanismos mas importantes para el desarrollo
de tolerancia en la mucosa. Las células T helper
precursoras (Thp) pueden derivar en distintas poblaciones
de células regulatorias mutuamente excluyentes, Thl, Th2,
Th17 y células Treg segun las citoquinas predominantes.
La presencia de IL-12 promueve el desarrollo hacia la
poblacion Thl a través de la produccion de transductores
de sefiales de activacion denominado STAT-4, las células
Thl son caracterizadas por la expresion de T-bet y
producen IFN—y y TNFa. La IL-4 favorece la evolucion a
células Th2 via STAT-6. Esta poblacion esté caracterizada
por la expresion de GATA-3. Por Gltimo, el desarrollo de

células Th17 o Treg requieren de la presencia del factor de
transformacion celular B (TGF-R), pero la presencia de IL-
6 favorece el desarrollo del fenotipo Th17 [14].

Las células Treg estan caracterizadas (en ratones) por la
expresion de Foxp3. Se han identificado al menos 2
subpoblaciones de las Treg con capacidades
inmunosupresoras pero con diferentes marcadores de
superficie, sitios y modos de generacidn: las células Treg
naturales y las Treg inducibles. Las células Treg naturales
se originan en el timo y constituyen un 5 % a 10 % de la
poblacion madura de células T CD4+. Expresan
constitutivamente la cadena 1+ del receptor de IL-2
(CD25), asi como también otras moléculas de superficie
asociadas con fenotipos de activacion y memoria (CD62L,
CTLA-4, GITR). Una caracteristica de estas células es su
alta expresion del factor de transcripcion Foxp3, el cual
juega un rol critico en las funciones regulatorias y, a
diferencia de los otros marcadores, su expresion es
altamente restrictiva de células Treg CD4+ CD25+. Las
células Treg inducibles se originan de las células T
periféricas por estimulacion de bajas dosis de antigeno o
por estimulacién de citoquinas inmunosupresoras. Existen
al menos dos poblaciones de Treg inducibles definidas con
base en su perfil de citoquinas: Trl las cuales secretan
grandes cantidades de IL-10 y las Th3 caracterizadas por
la secrecion de TGF-b. Su mecanismo de accion, a
diferencia de las Treg naturales, es llevado a cabo a través
de las citoquinas IL-10 o0 TGF-R. También se han descrito
en la literatura otros tipos celulares con capacidad
inmunorreguladora como células CD8+ restringidas,
Células T CD8+ CD28-, Células T CD8+ CD122+, células
NK, células dendriticas, entre otras. No obstante, a la
fecha, las Treg son las que revisten mayor importancia
[15].

Otros factores a considerar en la induccion de tolerancia
oral depende de: la naturaleza del antigeno, resultando
muy favorable con antigenos proteicos, lo que refleja la
base fisiol6gica del fendmeno; la dosis y frecuencia de
incorporacion del antigeno; la cinética de captacion, ya que
el tiempo de permanencia del antigeno relevante en
contacto con el sistema inmune es clave en la induccion de
tolerancia; la base genética y edad del huésped, ya que
existe distinta susceptibilidad dependiendo de la edad y de
la madurez del sistema inmune [16]. Esto se correlaciona
con el hecho de que las alergias alimentarias se dan en
mayor medida en nifios en la primera infancia y el
microambiente intestinal que en condiciones fisioldgicas
es particularmente rico en citoquinas anti-inflamatorias
como IL-10 y TGF-B esenciales para la diferenciacion a
células regulatorias y la produccién de IgA [15].

A nivel del intestino delgado proximal, los antigenos son
principalmente provenientes de la dieta y esta presente la
vitamina A, que se metaboliza en acido retinoico. En esta
porcion los microorganismos comensales inducen la
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expresion de IL-1p por macréfagos intestinales,
induciendo la expresion de GM-CSF e 1L22 por los
linfocitos ILC3; quienes, junto con la 1L10 y el acido
retinoico, promueven a las células dendriticas y
macrofagos que induzcan la expansién de linfocitos T
reguladores, los cuales mantienen el estado de tolerancia a
los antigenos de la dieta y la MI.

Hemos visto como la superficie del tejido epitelial
intestinal es constantemente bombardeada por miles de
bacterias y de proteinas alimentarias. A pesar de esta
constante exposicion a antigenos alimentarios, no todos los
individuos desarrollan alergia a alimentos. Esto es debido,
entre otros factores, al desarrollo de tolerancia oral a las
proteinas de la dieta. La tolerancia oral, descrita por Chase
en 1946, se refiere al estado de inhibicion activa de la
respuesta inmune a un antigeno por medio de la exposicién
previa a antigeno por via oral [17]. La hipersensibilidad o
alergia a los alimentos es una reaccién adversa
inmunoldgica que supone una respuesta anémala frente a
la ingestion de los alimentos [16].

Alergia a alimentos por disbiosis intestinal y falta de
regulacion inmune

1. Mecanismos inmunes en la alergia a alimentos: Desde
la antigua china, el emperador Shen Nung describié una
forma de reaccion adversa a alimentos. No obstante, no es
hasta 1906 que Clements Von Pirquet definio alergia,
como un estado de “hiperreactividad alterada" en el cual la
presencia de una sustancia determinada producia una
reaccion anormal en el sujeto que sufria este tipo de
enfermedad. De esta forma se describen 4 tipos principales
de hipersensibilidades. Las tipo I, Il y Il mediadas por
anticuerpos y la tipo IV mediada por células. Actualmente,
se anexa un V tipo de hipersensibilidad que incluye una
combinacion de cualquiera de las anteriores [17].

El Comité de la Organizacion Mundial y Europea de
Alergia, plantea que las reacciones adversas relacionadas
con la ingesta de un alimento se clasifican en: mediadas
por mecanismos inmunes como la alergia a alimentos y la
enfermedad celiaca y no mediadas por mecanismos
inmunes (intolerancia a alimentos). Estas reacciones van a
depender de la naturaleza del individuo y del alimento. Las
reacciones no mediadas por el sistema inmune incluyen
aquellas reacciones causadas por mecanismos metabolicos,
farmacoldgicos, tdxicos o de mecanismo indefinido [16].

Entre las reacciones a los alimentos, en las que existe un
componente inmune, pueden ser mediadas: por IgE como,
las reacciones anafilacticas, produccién de IgE frente a
alimentos en el sindrome de alergia oral y gastrointestinal;
no mediadas por IgE como la enfermedad celiaca,
enterocolitis y proctocolitis inducidas por alimentos;
mediada por células como en casos de dermatitis de
contacto inducida por alimentos; y una cuarta clasificacion,

en donde pueden existir mecanismos mixtos: mediados y
no mediados por la IgE, como en el caso de las esofagitis,
gastritis y gastroenterocolitis eosinofilica [16].

Esta clasificacion actual permite sugerir que en muchas
patologias en donde existe un compromiso gastrointestinal,
debe determinarse si existen mecanismos de alergia a
alimentos que puedan ser mediados o0 no mediados por IgE,
y que puedan inducir sintomas en el tracto gastrointestinal
y exacerbar la patologia después del consumo de ciertos
alimentos. Es por esto que seria recomendable determinar
los niveles de IgE, asi como otros anticuerpos como la 1gG
y la IgM especificos para diversos alimentos de consumo,
ademas, determinar respuestas celulares especificas a estos
mismos alimentos mediante pruebas especiales como las
pruebas de parche, y sugerir con base a las respuestas
observadas, dietas de eliminacion de los alimentos
positivos y evaluar la sintomatologia de estos pacientes.
Posteriormente, realizar pruebas de provocacion con los
alimentos para determinar el tipo de reaccion que inducen
y los tratamientos a seguir.

2. Ruptura de la tolerancia oral como agente causal de la
alergia alimentaria: Cuando se modifica o se rompe la
barrera de las mucosas, bien sea cuando se altera la
estructura, se modifica la composicion del moco, de
péptidos antimicrobianos, de factores trébol, asi como la
estructura de los foliculos, y la MI, se ve favorecida el
desarrollo de respuestas inmunes activas frente a sustancias
provenientes de los alimentos, ademéas de que se favorece
el deshalance y la pérdida de la homeostasis intestinal; que
puede desencadenar reacciones de hipersensibilidad (en
individuos genéticamente susceptibles), inmediatas, como
las enfermedades alérgicas; asi como, otro tipo de
hipersensibilidad que conlleve a la induccién de
autoinmunidad. Se piensa que la alergia a los alimentos se
produce cuando existe perdida de la tolerancia oral, 0 bien
fallan los mecanismos reguladores o se produce ruptura de
algin componente de la barrera de las mucosas [15].

El incremento en la permeabilidad de la barrera intestinal
es un factor que se ha evidenciado al determinar el radio de
lactulosa/manitol en la orina de nifios alérgicos al
compararlos con nifios sanos [18,19].

Se ha propuesto que el intestino inflamado o el
actualmente llamado sindrome de intestino agujereado, en
el que se da la extrusion o falta de células epiteliales, no se
absorben correctamente los nutrientes, dando lugar a fatiga
e inflamacidn, y en su lugar se aumenta la permeabilidad a
moléculas grandes normalmente no absorbidas de
alimentos, lo que induce una sensibilizacion a las proteinas
con formacion de anticuerpos IgE y/o IgG, y en este Gltimo
caso, formacion de inmunocomplejos que pueden actuar
principalmente en la mucosa gastrointestinal, ocasionando
alergia a alimentos y en otras mucosas como los pulmones
(asma) o en articulaciones (artritis) [19]. En un modelo in



Puccio y Castejon / Revista de la Sociedad Venezolana de Microbiologia 2023;43:184-191 189

vitro de células epiteliales de la mucosa intestinal de
pacientes con alergia alimentaria, el alimento induce la
expresion de células IgE positivas, la expresion de triptasas
y la alteracion de las proteinas de las uniones intracelulares
estrechas [20].

La barrera gastrointestinal estd expuesta a un grupo
heterogéneo de proteinas cuya composicion varia en parte
con la edad. Los lactantes que reciben fundamentalmente
la leche materna, por los primeros seis meses de vida,
suelen enfrentarse a un ndimero limitado de antigenos
alimentarios, que junto con los beneficios aportados por la
leche materna disminuyen la cantidad de posibles
antigenos alimentarios que pueden inducir sensibilizacion
en niflos genéticamente susceptibles y por ende
enfermedades alérgicas [20,21].

No obstante, como se ha evidenciado que la
sensibilizacion puede ocurrir in Gtero, por los alimentos
gue consume la madre [21], y se ha demostrado también
que las proteinas alergéenicas estan disponibles en la leche
materna, después que la madre las consume [22]. Es
conveniente que en aquellos nifios que presenten
sintomatologia, que sugiera una reaccion alérgica frente a
los alimentos que probablemente ellos no hayan
consumido directamente, sino que los recibieron via
lactancia materna, reciban leche materna después de que la
madre elimine de su dieta algunos alimentos como la leche,
huevos, citricos, nueces, mani y mariscos, que son los
alimentos mas sensibilizantes. En su defecto, las madres
deben suplementar y recibir todos los nutrientes necesarios
cuando se encuentren en periodo de lactacion [22].

A diferencia de los infantes alimentados con lactancia
artificial que poseen una inmadurez de su sistema
gatrointestinal, reciben desde etapas tempranas, una
cantidad de alimentos potencialmente alergénicos en las
leches maternizadas a base de proteinas de leche de vaca,
asi como en los casos en que se utilizan leches vegetales a
base de proteinas de soja que pueden inducir enfermedades
alérgicas. Las proteinas procesadas comercialmente y
utilizadas como ingredientes en varios alimentos contienen
caseina, suero de leche bovina (alfa-lactoalblmina y beta-
lactoglobulina), gelatina y proteina de soja (obtenida de sus
semillas), ademés del gluten procedente de la harina de
trigo, maiz y avena [23].

3. Papel de la microbiota en las reacciones alérgicas: Se
ha demostrado que la microbiota juega un papel muy
importante en la integridad de la mucosa. Un estudio
pionero demostrd que al colonizar el tracto gastrointestinal
en ratas con Candida albicans y ovoalbimina (OVA) se
logré un sobrecrecimiento de la levadura, y un aumento en
los niveles de IgE especificos para el antigeno, ademas de
un aumento en la permeabilidad a la OVA en comparacion
con los controles. Posteriormente esta investigacion
explicd en humanos el papel del uso de probioticos y

prebidticos para garantizar la homeostasis intestinal y
evitar el desarrollo de alergia a alimentos [24].

Las células T reguladoras (Treg) junto a la MI juegan un
papel central en controlar la inflamacién alérgica.
Westerholm-Ormio M, et al., al examinar los toll-like
receptors (TLR)-2 y-4 en la mucosa duodenal de pacientes
con alergia a alimentos, reportaron que la densidad de
Foxp3 y las células que expresaban TLR4 que se
relacionaba con los linfocitos intraepiteliales TCRyd estaba
incrementada en los pacientes con alergia alimentaria no
tratada, lo que sugiere un posible papel de la inmunidad
innata y la microbiota en la alergia alimentaria [25].

Se ha propuesto una conexién entre la disbiosis
microbiana y el asma bronquial. En estudios clinicos se ha
evidenciado que los individuos asmaticos adultos
presentan una mayor concentracion de bacterias que
inducen la secrecion de histamina en el intestino que
sujetos sanos, lo que indica que estos microbios intestinales
pueden afectar y promover las manifestaciones de asma
alérgica [26].

Los cambios en la composicion del MI inmediatamente
después del nacimiento, tienen un impacto sobre el
desarrollo de enfermedades alérgicas en etapas posteriores
de la vida [27,28]. Individuos con niveles elevados de
butirato y propionato fecal, en las primeras etapas de la
vida presentaron un riesgo en menor grado de desarrollar
asma y atopia [29].

Por otra parte, se ha demostrado que la disbiosis
ocasionada por el uso de antimicrobianos es suficiente para
aumentar los sintomas alérgicos, elevar la inflamacion
intestinal, asi como alterar las uniones estrechas de la
mucosa intestinal de ratones sensibilizados [30].

Conclusiones

Son diversas las evidencias que demuestran el papel de
la microbiota en mantener la tolerancia inmunolégica de la
mucosa gastrointestinal. De esta forma diversos
mecanismos que permitan regular la respuesta inmune y
evitar la ruptura de la permeabilidad celular, asi como la
disbiosis serian beneficiosos para mejorar la calidad de
vida de los pacientes con diferentes patologias de origen
inflamatorio.
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