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Japón aumentó dobló en 
10 años

USA

Japón

Prevalencia de AA



WHO asthma fact sheet Middleton´s Allergy Essentials, 29-50 (Chapter 2)



La alta predisposición genética de las enf alérgicas pueden  mitigarse o agravarse dependiendo del exposoma

Allergy. 2022;77:3498–3512 

Aumento dramático de alergias en poco tiempo ¿ cambio ambiental reciente?

EXPOSOMA: todas las 

exposiciones ambientales

(externas e internas) de

un sujeto a lo largo de su vida 



Todas las teorías confluyen en el rol del microbioma 



Hipótesis de las vías duales de exposición alergénica 

Pediatric Allergy and Immunology 28 (2017) 222–229



Microbioma humano 

• Conjunto de microorganismos que colonizan el cuerpo ( 
bacterias, virus, hongos y arqueas, con su material 
genético y productos metabólicos) 

• Superan en número y diversidad a las células y genes 
del propio hospedero

• Co-evolución, simbiosis, papel crucial en  múltiples 
procesos fisiológicos y patológicos 

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



Microbioma intestinal  

• Es la más abundante (trillones de microorganismos, más de 250 especies) y estudiada

• Dentro de sus funciones más importantes está la regulación de la respuesta inmune 

Gut Microbes  2024 Jan-Dec;16(1):2396494. Mol Cell Biochem 2025 Aug 27.doi: 10.1007/s11010-025-05376-y.



• Es parte del sistema inmune. Rol en defensa contra patógenos ( ocupación de nicho, 
péptidos AMB) 

• Afecta su desarrollo y maduración 

• Rol inmuno-regulador:
• Produce sustancias antiinflamatorias locales y sistémicas

• Afecta la integridad de la barrera intestinal 

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



El microbioma intestinal afecta el desarrollo, maduración y regulación del sistema inmune

Environ Microbiol (2018) 20(7), 2337–2353

Hipoplasia gl de Peyer
LB productores de IgA
LTCD4 en lámina propia
Proliferación enterocitos
LIE y LTreg 
Estructuras linfoides subdesarrolladas

Revierten al inocular bacterias  

Permeabilidad paracelular epitelial

 Penetrabilidad del moco

 Péptidos antimicrobianos



• Microbioma intestinal es 
dinámico a lo largo de la 
vida y entre individuos

• Enorme diversidad: factor 
clave para la salud y la 
enfermedad

• Colonización adecuada en p. 
perinatal es crucial en 
inducción y mantención de 
tolerancia 

J Intern Med. 2025;297:560–83.



Th1

Th1

Th2 Th2

Ann Allergy Asthma Immunol. 2021 May 7: S10811206(21)00334-3.

• “Susceptibilidad innata” a alergias 

• Revierte frente a exposición a 
       factores inflamatorios
      (ej: microbiota p vaginal) 

El embarazo normal se desarrolla en una ambiente Th2



Vía del parto es determinante en composición, diversidad y función del microbioma neonatal

• Microbiota impulsada 
predominantemente por bacterias 
beneficiosas (Bifidobacterium longum 
y Bifidobacterium brevis) estable y 
resistente a la colonización 
microbiana patógena. 
(ANTIIFLAMATORIA)

• > Diversidad 

Curr Res Microb Sci 8 (2025) 100362 

Inmadurez inmunológica se prolonga

• <  Diversidad microbiana
• Colonización anómala y tardía, ↓ Bacteroidetes

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

 

Aumenta el riesgo de alergias 



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

Actinobacterias
Bifidobacterias
  leche materna

Bacillota
Bacteroidota 

Inicio alimentación sólida



La LM puede compensar las diferencias iniciales en 
el microbioma al favorecer cepas específicas como 
Bifidobacterium longum productoras de sustancias 
inmunomoduladoras que protegen de la AA:

• Oligosacáridos de la Leche Humana (HMOs)

• Ácidos grasos de cadena corta (SCFA)

Lactancia materna y microbioma

• Fortalecen la barrera intestinal
• Regulan las uniones estrechas
• Balance Th-Treg



Int J Biol Macromolecules 278 (2024) 134868 

Efectos de los HMOs en el intestino 



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

•Desafío de tolerar microbiota y alimentos ya l mismo tiempo 
prevenir la penetración de patógenos, alergenos y toxinas



Importancia de la barrera intestinal 

Nutrients 2024 Oct 15;16(20):3494.Int J Mol Sci. 2024 Sep 25;25(19):10298Gut Microbes,17:1, 2551117, DOI: 10.1080/19490976.2025.2



•. .

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

GALT

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

Rpta Treg inducida por colonización de la 
microbiota es el mecanismo básico para 
inducir y mantener la tolerancia



Vesículas Extracelulares Bacterianas cumplen rol importante en tolerancia 
oral 

Gut Microbes 2024 Jan-Dec;16(1):2396494.Front Immunol 2023 Sep 29:14:1274295



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

• Generación de metabolitos con capacidad 
      antiinflamatoria local y sistémica
• Depende  de la dieta y cepa predominante



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

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

SCFA: ác grasos cadena corta 

LTreg RORγt+



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

• Regulan rpta inmune a través de epigenética 
(metilación del ADN, cambios de acetilación de 
histonas) abriendo la cromatina lo que promueve la 
transcripción del gen Foxp3 y     rpta Th2

• Promueven la función de la barrera intestinal: 
trofismo sobre enterocito, estimulan secreción de 
mucus, fortalecen T Junctions

 

SCFA: acetato, butirato y propionato

Gut . 2019 August ; 68(8): 1516–1526



LTreg RORγt+ 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 
específicos (Clostridium y Bacteroides)

• Pacientes con AA tienen una marcada reducción 

    de LTreg RORγt+ en ganglios linfáticos periféricos

Am J Pathol 2020, 190: 1984e1999



Eubiosis:  Ecosistema microbiano intestinal equilibrado 

• Alta diversidad de taxones

• Alta riqueza de genes microbianos

• Estabilidad del microbioma

90%

Nutrients 2021 May 19;13(5):1716

Genera efectos beneficiosos 
multisistémicos para el huésped



Front Allergy 2025 Jan 9:5:1505834.

DISBIOSIS 
• Baja en riqueza y diversidad del microbioma, sobrecrecimiento de bacterias patógenas (LPS) 
• Aumenta permeabilidad intestinal, translocación bacteriana e inflamación crónica de bajo grado 
• Patogénesis de enfermedades inflamatorias crónicas relacionadas al estilo moderno, incluido AA



J Allergy Clin Immunol. 2021 March ; 147(3): 808–813 

.

Disbiosis en Alergia Alimentaria 



Características de la microbiota intestinal en pacientes con AA

Menor Diversidad microbiana

• ↑ Clostridium (Firmicutes)

• ↑ Proteobacteria

• ↑ Actinobacteria

• ↓ Bacteroidetes

Otros géneros más frecuentes en alérgicos

• Enterococcus

• Escherichia coli

• Shigella

• Staphylococcus

• Faecalibacterium

• Bacterias anaerobias

• Prevotella

Adv Gut & Microb Res Vol 2022,  doi.org/10.1155/2022/8529578Nat Commun 2021 Oct 13;12(1):5958

Potencial proinflamatorio y < capacidad para adquirir tolerancia inmunológica

 SCFAs en heces AA vs controles

Correlación negativa con citoqTh2 e IgE específicas

Niveles más altos de butirato y propionato fecal 
al año de edad disminuyen riesgo de sensibilización 



Relación entre el microbioma intestinal y AA

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

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

• La disbiosis precede al desarrollo de la AA

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

• Estudios epidemiológicos: cambios en el microbioma tienen rol importante en susceptibilidad a AA

• Microbioma de AA es distinto que en controles

• Reintroducción de LV post restricción: tolerancia se ve en los que tienen microbiotas más “antiinflamatorias ”y 
viceversa 

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



¿ 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 exposición temprana a microorganismos: aire libre, mascotas (embarazo, lactante)
• Fomentar lactancia materna
• Evitar ATB:     diversidad 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/s11010-025-05376-y.



Prevención
Promover exposición temprana a microorganismos: aire libre, mascotas 

Allergy, Asthma & Clinical Immunology 2013, 9:15 



• El microbioma materno durante el embarazo influye en el riesgo de AA en el hijo, modulando el desarrollo 
inmunológico fetal y la colonización 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 ?

Suplementación con Omega-3

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

Ninguna guía clínica recomienda el uso de
omega-3, probióticos ni otros suplementos
para disminuir el riesgo de AA en el hijo 

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

• Suplementación reduce riesgo de sensibilización a 
alimentos, especialmente huevo y maní. El efecto sobre 
la alergia alimentaria clínica confirmada es menos 
consistente y se atenúa con el tiempo (eczema)



Dieta para evitar la disbiosis en general 

• Muy demostrado que nutrientes actúan a 
nivel epigenético

• Dieta mediterránea
• Alta en fibras (SCFA), polifenoles, 

micronutrientes, omega-3.

• Baja en azúcar, grasas saturadas, omega-6

• Evitar alimentos ultraprocesados

• Alimentos fermentados

Alimentos fermentados 

Fortalecen barrera intestinal
Modulan rpta inmune (suprimen NF-κB)

  Permeabilidad y translocación de antígenos

Polifenoles 



Alimentos ultraprocesados (UPF)

Altos niveles de productos finales de glicación avanzada (AGEs)

       Se producen por glicación de proteínas o lípidos

• Alto en azúcares

• Procesamiento a altas Tº (deshidratación, esterilización)

• Cocción altas Tº en calor seco (carbón, tostar) 

• Microondas, freidora, recalentar 

Contienen aditivos (colorantes, sabores añadidos, 

edulcorantes artificiales, emulsificantes) que cambian 
textura y apariencia del alimentos (adicción) y 

aumentar su duración

Pediatr Allergy Immunol. 2024;35:e14231.

Se han asociado a enfermedades 
metabólicas, cáncer y alergias 



Pediatr Allergy Immunol. 2024;35:e14231.



Allergy, 2025; 80:690–702



Metabol Open 2025 Aug 8:27:100384.

¿ Volver a un estilo de vida más natural podría prevenir y revertir la epidemia de enfermedades alérgicas ?



¿ Suplementos para reparar barrera intestinal ?

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



¿ Manipulación del microbioma como prevención o manejo de AA ?

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

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

Simbióticos: combinación de ambos en una misma 
formulación (microorganismos vivos + su “alimento” específico)

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

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



• Pese a resultados positivos en 
aspectos preclínicos y clínicos, la 
evidencia actual aún no respalda 
una recomendación clara sobre su 
uso o prevención de la AA

• Falta información precisa sobre la 
cepa específica, la dosis y la 
duración adecuada de la terapia. 

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



POSBIOTICOS

• Han mostrado potencial en la prevención 
y tratamiento de enfermedades 
inflamatorias crónicas

• Mecanismos:  modulación del microbioma 
intestinal, inmunoregulación, mejora 
función de la barrera

• Muchos estudios son preclínicos o en 
modelos animales; la traslación a 
humanos con alergias alimentarias es 
incierta

Front Immunol 2023 Sep 29:14:1274295 Food Res Int 2025 Oct:217:116869



Trasplante de microbiota fecal

• Evidencia de que restaura disbiosis

• Aprobado por FDA sólo para diarrea por Clostridium, estudios avanzados en 
EII

• Interés creciente en prevención y manejo de la AA

• Sólo estudios preclínicos: transferencia de microbiota de individuos sanos a 
ratones, los protege de AA, lo que sugiere que la modulación del 
microbioma intestinal podría restaurar mecanismos de tolerancia 
inmunológica 

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

• Ensayos clínicos en curso

J Allergy Clin Immunol. 2021 March ; 147(3): 808–813 



Conclusiones 

• El aumento de la AA no se explica sólo por genética → factores 
ambientales y de estilo de vida moderno son claves (epigenética)

• El microbioma intestinal es clave en la inducción y mantención de la 
tolerancia oral.

• Disbiosis intestinal (↓ diversidad microbiana, ↑ bacterias proinflamatorias) se 
asocia a > riesgo de AA en especial a edades tempranas 

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



Conclusiones 

• Los SCFA (acetato, propionato, butirato) derivados de la fibra y fermentación 
bacteriana de la fibra de los alimentos promueven la integridad de la 
barrera intestinal y generación de LTreg RORγt+

• Estrategias de prevención y manejo probadas: dieta mediterránea, parto 
vaginal, lactancia materna, dieta mediterránea, evitar antibióticos 
innecesarios.

• La manipulación del microbioma intestinal parece prometedora en la 
prevención y manejo de AA Probióticos, prebióticos, pero la evidencia 
clínica aún es insuficiente para recomendaciones firmes.

• Recuperar un estilo de vida más natural (exposición ambiental, alimentación 
no procesada) podría ser clave en revertir la tendencia creciente de alergias


