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Alergia alimentaria: ¢ Cual es el
rol del microbioma?



TEMARIO

1.- Epidemiologia Alergia Alimentaria (AA) : ¢ xq han aumentado las alergias?, teorias
2.- El microbioma intestinal: conceptos basicos, desarrollo

3.- Importancia del microbioma intestinal en la tolerancia inmunologica

4 .- Relacion microbioma y AA

5.- Manejo del microbioma intestinal como prevencion y tratamiento de la alergia
alimentaria (AA)



Prevalencia de AA
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Total disease burden by cause, World
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Aumento dramatico de alergias en poco tiempo ¢ cambio ambiental reciente?
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Todas las teorias confluyen en el rol del microbioma



Hipotesis de las vias duales de exposicion alergénica
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Microbioma humano

External auditory canal Hair on the head Mouth

* Conjunto de microorganismos que colonizan el cuerpo (
bacterias, virus, hongos y arqueas, con su material jisescy
genético y productos metabdlicos) Q

e Superan en numero y diversidad a las células y genes
del propio hospedero

e Co-evolucidn, simbiosis, papel crucial en multiples
procesos fisioldgicos y patoldgicos
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B Firmicutes | Bacteroidetes B Fusobacteria

B Acunobacteria [l Cyanobacteria [ Proteobacteria

Rev Curr Res Microb Sci 2025 Feb 18:8:100362 Front Allergy 2025 Jul 15:6:1631479



Microbioma intestinal

* Esla mas abundante (trillones de microorganismos, mas de 250 especies) y estudiada

* Dentro de sus funciones mas importantes esta la regulacion de la respuesta inmune
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Gut Microbes 2024 Jan-Dec;16(1):2396494. Mol Cell Biochem 2025 Aug 27.doi: 10.1007/5s11010-025-05376-y.



¢ Qué rol cumple el microbioma intestinal en el sistema inmune ?

* Es parte del sistema inmune. Rol en defensa contra patdgenos ( ocupacién de nicho,
péptidos AMB)

* Afecta su desarrollo y maduracion

* Rol inmuno-regulador:
* Produce sustancias antiinflamatorias locales y sistémicas
» Afecta la integridad de la barrera intestinal



El microbioma intestinal afecta el desarrollo, maduracion y regulacion del sistema inmune
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Microbioma intestinal es
dinamico a lo largo de la
vida y entre individuos

Enorme diversidad: factor
clave para la salud y la
enfermedad

Colonizacion adecuada en p.

perinatal es crucial en
induccion y mantencién de
tolerancia

J Intern Med. 2025,;297:560-83.



El embarazo normal se desarrolla en una ambiente Th2
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Via del parto es determinante en composicion, diversidad y funcidén del microbioma neonatal

C-section
delivery

Vaginal
delivery

Curr Res Microb Sci 8 (2025) 100362

* < Diversidad microbiana
* Colonizacion anémala vy tardia, | Bacteroidetes

* Predominan cepas inestables e inflamatorias como
E faecalis, Enterobacter, Klebsiella (ambientales, hospitalarias)
Staphylo, Corynebacterium y Propionibacterium (piel y boca de madre)

U

Inmadurez inmunoldgica se prolonga

G

Aumenta el riesgo de alergias



Actinobacterias Bacillota
Bifidobacterias Bacteroidota
leche materna Inicio alimentacion sélida

Immunity . 2020 August 18; 53(2): 277-289.



Lactancia materna y microbioma

La LM puede compensar las diferencias iniciales en

e el microbioma al favorecer cepas especificas como

Seonmarey Bifidobacterium longum productoras de sustancias
e 7 inmunomoduladoras que protegen de la AA:
1/ e Oligosacaridos de la Leche Humana (HMOs)

| Antigen processing
by the maternal
A digestive system

« Acidos grasos de cadena corta (SCFA)
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Efectos de los HMOs en el intestino

B
° B o }_. N .o
IL-18  IL-10 TGFBY  HMOs Microbiota SCFAs  Food alergens  Mucus

Int J Biol Macromolecules 278 (2024) 134868



*El intestino es la principal interfaz entre el cuerpo y ambiente
externo

*Desafio de tolerar microbiota y alimentos ya | mismo tiempo
prevenir la penetracion de patdégenos, alergenos y toxinas
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Importancia de la barrera intestinal

Nutrients 2024 Oct 15;16(20):3494.



GALT

El microbioma participa en la tolerancia
Inmunoldgica a través de PRR-PAMPS de
la microbiota y de BEV

Rpta Treg inducida por colonizacién de la
microbiota es el mecanismo basico para
inducir y mantener la tolerancia

Gut microbes 2024 Jan-Dec;16(1):2396494



Vesiculas Extracelulares Bacterianas cumplen rol importante en tolerancia
oral

Bacterial extracellular
vesicles

Microblota -
modulation

4 Immune »
regulation

Front Immunol 2023 Sep 29:14:1274295 Gut Microbes 2024 Jan'Dec,16(1)2396494



* Generacion de metabolitos con capacidad
antiinflamatoria local y sistémica
* Depende de la dieta y cepa predominante

Front Immunol. 2019 Feb 15;10:191. doi: 10.3389/fimmu.2019.00191.



Metabolitos producidos por ciertas cepas bacterianas promueven la tolerancia oral e integridad de la barrera.

SCFA: ac grasos cadena corta

LTreg RORyt+

Immunity. 2020 August 18; 53(2): 277-289



SCFA: acetato, butirato y propionato

Gut . 2019 August ; 68(8): 1516—-1526

Fermentacion de fibra de la dieta principalmente en
microbiomas favorecido por cepas Clostridiales y
Lactobacillus

Regulan rpta inmune a través de epigenética
(metilacion del ADN, cambios de acetilacion de
histonas) abriendo la cromatina lo que promueve la
transcripcion del gen Foxp3 y Yrpta Th2

Promueven la funcion de la barrera intestinal:
trofismo sobre enterocito, estimulan secrecion de
mucus, fortalecen T Junctions



LTreg RORYt+ son fundamentales en la tolerancia intestinal

Se producen en las placas de Peyer

Fundamentales para establecer tolerancia a Ags
luminales

Se forma gracias a la presencia de microbiomas
especificos (Clostridium y Bacteroides)

Pacientes con AA tienen una marcada reduccion

de LTreg RORYt+ en ganglios linfaticos periféricos

Am J Pathol 2020, 190: 1984e1999



Eubiosis: Ecosistema microbiano intestinal equilibrado

-~

90%

~

Genera efectos beneficiosos
multisistémicos para el huésped

Nutrients 2021 May 19;13(5):1716



DISBIOSIS

Baja en riqueza y diversidad del microbioma, sobrecrecimiento de bacterias patdégenas (LPS)

Aumenta permeabilidad intestinal, translocacion bacteriana e inflamacidon crdnica de bajo grado

Patogénesis de enfermedades inflamatorias crdnicas relacionadas al estilo moderno, incluido AA
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Disbiosis en Alergia Alimentaria

JAllergy Clin Immunol. 2021 March ; 147(3): 808-813



Caracteristicas de la microbiota intestinal en pacientes con AA

Menor Diversidad microbiana

1 Clostridium (Firmicutes)
1 Proteobacteria
1 Actinobacteria

| Bacteroidetes

Otros géneros mas frecuentes en alérgicos

Enterococcus
Escherichia coli
Shigella
Staphylococcus
Faecalibacterium
Bacterias anaerobias

Prevotella

v SCFAs en heces AA vs controles
Correlacion negativa con citogTh2 e IgE especificas

Niveles mas altos de butirato y propionato fecal
al ano de edad disminuyen riesgo de sensibilizacion

Potencial proinflamatorio y < capacidad para adquirir tolerancia inmunolégica

Nat Commun 2021 Oct 13;12(1):5958

Adv Gut & Microb Res Vol 2022, doi.org/10.1155/2022/8529578



Relacion entre el microbioma intestinal y AA

Evidencia creciente de que su composicion influye en la susceptibilidad y el desarrollo de AA

Relacion entre disbiosis intestinal (pérdida de Clostridiales y SCFA), pérdida de tolerancia oral y AA en
humanos y ratones

La disbiosis precede al desarrollo de [a AA

Composicion microbioma en el RN ( > Bifidobacterium y propionato fecal) < riesgo de AA

Estudios epidemioldgicos: cambios en el microbioma tienen rol importante en susceptibilidad a AA
Microbioma de AA es distinto que en controles

Reintroduccion de LV post restriccion: tolerancia se ve en los que tienen microbiotas mas “antiinflamatorias "y
viceversa

Pediatr Allergy Immunol 2024 Dec;35(12):e70008 J Allergy Clin Immunol 2025;155:932-46



¢ Se puede manejar o prevenir la disbiosis en las AA?

Una barrera intestinal indemne es crucial para mantener la eubiosis

. Cambios en estilo de vida:
Promover exposicion temprana a microorganismos: aire libre, mascotas (embarazo, lactante)
Fomentar lactancia materna
Evitar ATB: Vdiversidad microbiana y uso precoz en la vida se asocia a > riesgo de AA en algunos estudios
Dieta mediterranea
Limitar consumo de OH
Ejercicio, manejo del estrés

. Suplementos para mejorar permeabilidad intestinal

. Estrategias de manejo del microbioma

Mol Cell Biochem 2025 Aug 27.doi: 10.1007/511010-025-05376-y.



Prevencion

Promover exposicion temprana a microorganismos: aire libre, mascotas
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Microbial Exposome

PRRS
. indoor, pet associated (¢. 8. TLR3)
* outdoor —urban
- outdoor — farming g
actvation
+ developing world +
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throat {mitd)
pro-inflammation
signals
¥
sanon
modulation of
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* El microbioma materno durante el embarazo influye en el riesgo de AA en el hijo, modulando el desarrollo
inmunoldgico fetal y la colonizacidon microbiana inicial del RN

Embarazadas con predominio de cepas productoras de SCFA, tienen hijos con < incidencia de AA

J Allergy Clin Immunol 2017;140:24-40 Nat Rev Immunol 2015 May;15(5):308-22 Nutrients 2024 Apr 8;16(7):1087



¢ Dieta o suplementos en la embarazada ?

Suplementacion con Omega-3

 Altos niveles de omega-3 en sangre de corddn se asocian
a <riesgo de AA

* Suplementacion reduce riesgo de sensibilizacion a
alimentos, especialmente huevo y mani. El efecto sobre
la alergia alimentaria clinica confirmada es menos
consistente y se atenua con el tiempo (eczema)

Ninguna guia clinica recomienda el uso de
omega-3, probioticos ni otros suplementos
para disminuir el riesgo de AA en el hijo

Nutrients 2024 Apr 8;16(7):1087 Allergol Int 2024 Apr;73(2):282-289



Dieta para evitar la disbiosis en general

Polifenoles

* Muy demostrado que nutrientes actuan a
nivel epigenético

* Dieta mediterranea

* Alta en fibras (SCFA), polifenoles,
micronutrientes, omega-3.

* Baja en azucar, grasas saturadas, omega-6

* Evitar alimentos ultraprocesados

* AIimentos fermentados Fortalecen barrera intestinal
Modulan rpta inmune (suprimen NF-KB)

¥ Permeabilidad y translocacion de antigenos



Alimentos ultraprocesados (UPF)

Contienen aditivos (colorantes, sabores afiadidos,
edulcorantes artificiales, emulsificantes) que cambian
textura y apariencia del alimentos (adiccién) y
aumentar su duracion

@ Lasaiia Boloiesa. Producto preparado ultracorgelad.
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Altos niveles de productos finales de glicacién avanzada (AGEs)

Se producen por glicacion de proteinas o lipidos
* Alto en azucares
* Procesamiento a altas T2 (deshidratacion, esterilizacion)
* Coccion altas T2 en calor seco (carbdn, tostar)

*  Microondas, freidora, recalentar
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Se han asociado a enfermedades
metabdlicas, cancer y alergias

Pediatr Allergy Immunol. 2024;35:e14231.



BOX 1 Ultra-processed foods and the gut
microbiome

1. Microbiome composition and metabolism seem to be
pared to people consuming low levels of UPFs,

2. Speccﬁc UPFs I’ml:ed with microbiome changcs include
Wﬂd W ﬂlklalvmd bev-
erages, and processed meats.

3. Specific UPF components linked with microbiome changes

BOX 2 Ultra-processed foods and the immune
system

1. Higher UPF consumption has been associated with in-
creased fevels of inflammatory markers like CRP, inter-
leukin:6, and 8.

2, Intake of emulsifiers such as polysorbate {P} 20, PBO, and
CMC have been associated with disruption of the gut
epithelial barrker which might promote alterations of the
Immune tolerance mechanisms with local and systemic
influmutory responses.

3. Sweeteners such as Steviol may affect T-cell responses.

4, AGEs may induce alterations in gut baserler, inflamma-
tion, and Th2 response,

BOX 3 Ultra-processed foods and allergy
outcomes

1. Maternal consumption of fructose and free sugars dur-
ing pregnancy has been associated with an increased
risk of childhood asthma, similarly the consumption of
carbonated soft drinks during pregnancy resulted in
higher prevalence of childhood asthma and allergic rhi-
nitis in the offspring.

2. Early childhood consumption of commergial baby food
has been linked to the development of OFC-confirmed
food altergies in children,

3. Higher intake of free fructose beverages and fruit juice
drinks has been associated with increased self-reported
allergic symptams and asthma prevalence in children
and adolescents,

4. High carbohydrate-rich food consumption was assaci-
ated with increased asthma severity in chikdren,

5. Restricting monosodium glutamate in the diet could im-
prove atopic dermatitis symptoms in children.

6. Consuming UPFs has been associated with asthma, ak
lergic rhlnltls. and atopic dermatitis in children

7. AGE | epuuu, may facilitate the occurrence of atopic
darmatitis, allergic rhinitis, asthma, food allergy. and
sensitization

Pediatr Allergy Immunol. 2024,;35:e14231.



Allergy, 2025; 80:690-702



¢ Volver a un estilo de vida mas natural podria prevenir y revertir la epidemia de enfermedades alérgicas ?

Metabol Open 2025 Aug 8:27:100384.



¢ Suplementos para reparar barrera intestinal ?

Escasa evidencia clinica

Aliment Pharmacol Ther 2025 Jul;62(2):128-145



¢ Manipulacion del microbioma como prevencion o manejo de AA ?

Probidticos: microorganismos vivos que, administrados en
cantidades adecuadas, confieren beneficio para la salud del
huésped. Ej cepas de Lactobacillus o Bifidobacterium.

Prebidticos: sustratos no digeribles (fibras o compuestos
similares) utilizados selectivamente por la microbiota intestinal,
favoreciendo el crecimiento o actividad de bacterias
beneficiosas. Ej: inulina, fructooligosacaridos (FOS),
galactooligosacdridos (GOS).

Simbidticos: combinacién de ambos en una misma
formulaciéon (microorganismos vivos + su “alimento” especifico)

Posbioticos: componentes bioactivos producidos por los
probidticos (metabolitos, enzimas, fragmentos celulares, SCFA, VEB) A
diferencia de los probidticos, no requieren que los microorganismos
estén vivos para ejercer su efecto (ventajas, estabilidad y seguridad)

L 3
"'999 thete®

Signal Transduct Target Ther. 2022 Apr 23;7(1):135



* Pese a resultados positivos en
aspectos preclinicos y clinicos, la
evidencia actual aun no respalda
una recomendacion clara sobre su
uso o prevencion de la AA

* Falta informacidn precisa sobre la
cepa especifica, la dosis y la
duracion adecuada de la terapia.

Lo mismo ocurre con prebiéticos y simbioticos Front. Allergy 5:1505834. doi: 10.3389/falgy.2024.1505834



Probiotic

POSBIOTICOS
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Front Immunol 2023 Sep 29:14:1274295

 Han mostrado potencial en la prevencion
y tratamiento de enfermedades
inflamatorias cronicas

* Mecanismos: modulacion del microbioma
intestinal, inmunoregulacion, mejora
funcion de la barrera

* Muchos estudios son preclinicos o en
modelos animales; la traslacién a
humanos con alergias alimentarias es
incierta

Food Res Int 2025 Oct:217:116869



fecal microbiota

Trasplante de microbiota fecal g

.....

* Evidencia de que restaura disbiosis 1 o ik

* Aprobado por FDA solo para diarrea por Clostridium, estudios
Ell

* Interés creciente en prevencion y manejo de la AA

* SOlo estudios preclinicos: transferencia de microbiota de individuos sanos a
ratones, los protege de AA, lo que sugiere que la modulacion del
microbioma intestinal podria restaurar mecanismos de tolerancia
inmunologica

* Datos en humanos son escasos y heterogéneos, y no permiten establecer
conclusiones definitivas sobre su eficacia o seguridad en este contexto.

* Ensayos clinicos en curso
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Conclusiones

* El aumento de la AA no se explica sélo por genética — factores
ambientales y de estilo de vida moderno son claves (epigenética)

* El microbioma intestinal es clave en la induccion y mantencion de la
tolerancia oral.

* Disbiosis intestinal (| diversidad microbiana, 1 bacterias proinflamatorias) se
asocia a > riesgo de AA en especial a edades tempranas

* Factores perinatales, parto, lactancia materna y dieta modulan la
colonizacion inicial y el riesgo futuro de AA



Conclusiones

* Los SCFA (acetato, propionato, butirato) derivados de la fibra y fermentacion
bacteriana de la fibra de los alimentos promueven la integridad de la
barrera intestinal y generaciéon de LTreg RORyt+

* Estrategias de prevencion y manejo probadas: dieta mediterranea, parto
vaginal, lactancia materna, dieta mediterranea, evitar antibioticos
Innecesarios.

* La manipulacion del microbioma intestinal parece prometedora en la
prevencion y manejo de AA Probioticos, prebiodticos, pero la evidencia
clinica aun es insuficiente para recomendaciones firmes.

e Recuperar un estilo de vida mas natural (exposicion ambiental, alimentacion
no procesada) podria ser clave en revertir la tendencia creciente de alergias



