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Resumen

Alrededor de un 25% de la poblacion mundial experimenta
reacciones adversas a los alimentos, las cuales son muy diver-
sas tanto a nivel clinico como etioldgico. De acuerdo con los
procesos fisiopatoldgicos implicados, estas reacciones pueden
clasificarse ampliamente como sensibilidades o intoleran-
cias, segiin si estdn o no inmunomediadas. Las sensibilidades
alimentarias especialmente presentan un problema clinico,
econdmico y social creciente en todo el mundo. Aunque a
ciencia cierta se desconoce la razon del incremento en la
prevalencia de sensibilidades bien determinadas como son
la enfermedad celiaca o la alergia alimentaria, el papel de
los microorganismos tanto en la induccion como en la pro-
teccion de dichas enfermedades ha sido propuesto. Primero,
varios estudios sugieren que la microbiota intestinal, la gran
cantidad de microbios que viven en nuestro tracto digestivo,
median en la aparicion de diferentes reacciones adversas a
los alimentos. Estos estudios se basan en cambios observacio-
nales en la composicidn y funcion de la microbiota fecal de
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pacientes celiacos, alérgicos y con intolerancia alimentaria
en comparacion con controles o sanos. Segundo, agentes mi-
crobianos infecciosos se han relacionado con la rotura de la
tolerancia oral frente a componentes dietéticos y la aparicion
de diferentes reacciones adversas a los alimentos. Pero, ;cdmo
pueden los microrganismos participar en las sensibilidades e
intolerancias alimentarias? Los estudios preclinicos con mo-
delos animales no solo apoyan las observaciones en humanos,
ademds muestran la importancia causal de los microbios en
el curso de dichas enfermedades, a la vez que informan de
los mecanismos especificos mediante los cuales los microbios
participan en las reacciones alimentarias. El objetivo de este
estudio es la revisidn de la evidencia cientifica que apoya el
papel de los microbios en las principales reacciones adver-
sas a los alimentos descritas, con énfasis en los mecanismos
subyacentes mediante los cuales los microorganismos pueden
mediar en ellas. El descubrimiento de las principales vias
moleculares involucradas en las reacciones patogénicas a los
alimentos dietéticos acelerard el desarrollo de nuevos enfo-
ques terapéuticos con el objetivo de prevenir y tratar las sen-
sibilidades y las intolerancias alimentarias.

Palabras claves. Intolerancia alimentaria. Sensibilidad
alimentaria. Alergia alimentaria. Permeabilidad intesti-
nal. Microbiota.

Adverse Reactions to Food. What is the
Role of Microorganisms?

Summary

It is estimated that around 25% of the population world-
wide experience adverse reactions to food, which are very
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diverse based on both etiology and clinical presentation.

According to the pathophysiological processes involved, ad-
verse reactions to foods can be broadly classified as sensi-
tivities or intolerances, depending on whether they are im-

mune-mediated, or not. Specifically, food sensitivities have
become a growing clinical, economic, and social problem

nowadays. Although the reason for the increased prevalence
of well-determined food sensitives such as celiac disease and
food allergies is not well understood, the role of microbes
in both inducing and protecting from these conditions has
been proposed. First, several studies suggest that the gut mi-

crobiota, the vast number of microbes that live in our di-

gestive tract, influence the appearance of different adverse
reactions to food. These studies are based on observational
changes in the composition and function of the fecal micro-

biota of celiac, allergic and food intolerant patients when

compared to controls or healthy participants. Second, infec-

tious microbial agents have been related to the loss of oral
tolerance towards dietary components and the occurrence
of different adverse reactions ro foods. However, how could
microbes participate in food sensitivities and intolerances
from a mechanistic point of view? Preclinical studies with
animal models not only support observations in humans,

they also show a causal role of microbes in the occurrence
and course of these diseases, while informing the specific
underlying mechanisms. The aim of this review is to sum-
marize the scientific evidence that supports the role of mi-
crobes in the main adverse reactions to food described, with
an emphasis on the underlying mechanisms. The discovery
of the main molecular pathways involved in pathogenic
reactions to diet foods will accelerate the development of
new therapeutic approaches with the aim of preventing and
treating food sensitivities and intolerances.

Keywords. Food intolerances. Food sensitivity. Food allergy.
Intestinal permeability. Microbiota.

Introduccion

Las reacciones alimentarias han incrementado enor-
memente en los tltimos afios convirtiéndose en un serio
problema sanitario." > Se estima que una quinta parte de
la poblacién mundial experimenta reacciones adversas a
diversos componentes de la dieta.’ Dichas reacciones no
solo tienen una gran repercusion a nivel clinico, ademds
pueden acarrear una importante carga econdmica y so-
cial perjudicando la calidad de vida de los pacientes.*®
Ademds del mayor coste de los alimentos libres de com-
ponentes compuestos perjudiciales (antigenos) como el

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(3):259-270

gluten, lactosa, etc, la ubiquidad de estos antigenos tiene
un fuerte impacto tanto en la industria como en servicios
de restauracién y de manufacturacién de alimentos; lo
cual implica que los pacientes eviten reuniones sociales y
sufran una mayor carga psicoldgica. Asi mismo, algunas
reacciones alimentarias pueden resultar fatales en algunos
casos. Como veremos en esta revisién bibliogrdfica, las
reacciones adversas a los alimentos son muy diversas tanto
a nivel clinico como etiolégico.” En muchas de ellas, el
incremento en la prevalencia no puede explicarse por la
deriva genética, lo que sugiere un papel critico de factores
ambientales adn desconocidos como modificadores de la
expresién de la enfermedad.” Varios factores ambientales
han sido propuestos y muchos de ellos se incluyen dentro
de los cambios en el estilo de vida producidos en las dlti-
mas décadas. Estos cambios se caracterizan por una menor
exposicién a antigenos ambientales (teorfa de la higiene),
diferentes patrones de lactancia y variaciones en el tipo de
alimentacién actual, mds occidentalizada, con un mayor
consumo de alimentos procesados y potencialmente mds
“proinflamatorios”.'” Estudios recientes apuntan al papel
pivotante de los microorganismos tanto en la generacién
de respuestas homeostdticas, asf como en su participacién
en la rotura de tolerancia frente a ciertos alimentos.'' En
este articulo discutiremos la evidencia cientifica que su-
giere la importancia de los microbios en la aparicién de
las principales reacciones adversas conocidas, asi como
los mecanismos mediante los cuales los microrganismos
pueden participar en la aparicién de dichas respuestas
adversas a los alimentos. También discutimos las dianas
terapéuticas que pueden ser disefiadas para apuntalar a di-
chas vias y que podrian desarrollarse para prevenir o tratar
mejor las reacciones adversas alimentarias.

Clasificacion de las reacciones
alimentarias adversas

La reaccién adversa a los alimentos es cualquier res-
puesta clinica anormal que puede atribuirse a la ingestién,
contacto o inhalacién de un alimento, de sus derivados o
de uno de sus aditivos, y que a su vez puede ser perfecta-
mente tolerado por la gran mayorfa de las personas.'* Las
manifestaciones clinicas de dichas reacciones son diversas
segtin la etiologfa subyacente y los procesos fisiopatolégi-
cos implicados. Se trata, por tanto, de un concepto amplio
que abarca todo tipo de anomalia, sin dejar constancia
de su mecanismo causal. Las reacciones adversas pueden
clasificarse de una manera amplia en sensibilidades o in-
tolerancias dependiendo si dependen de una respuesta
inmune o una alteracién mecdnica, respectivamente.” '

(Figura 1).
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Figura 1. Clasificacion de las principales reacciones adversas a los alimentos en humanos: Las reacciones a los alimentos se
pueden dividir en intolerancias alimentarias (no inmuno-mediadas) y sensibilidades alimentarias (inmuno-mediadas) de

acuerdo con su fisiopatologia subyacente.
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Sensibilidades alimentarias

Las sensibilidades alimentarias son aquellas reacciones
adversas con base inmunolégica comprobada que presen-
tas algunos pacientes tras la ingestién de un alimento.” Se
produce principalmente en pacientes previamente sensi-
bilizados y se desencadena tras el consumo de pequefias
cantidades de antigenos o alérgenos dietéticos. Estas a su
vez pueden clasificarse en base al tipo de respuesta inmu-
ne generada tras el consumo del antigeno, siendo la aler-
gia alimentaria y la enfermedad celfaca las sensibilidades
mds representativas.'’ El tnico tratamiento efectivo para
dichas sensibilidades es la eliminacién completamente de
la dieta de por vida del agente dietético disparador de la
respuesta inmune.'*

Alergia alimentaria

Las sensibilidades a los alimentos con fisiopatologfa
alérgica cldsica se caracterizan por un proceso de “sensi-
bilizacién” con la consecuente generacién de Inmunoglo-
bulina (Ig)- E especifica frente al alérgeno alimentario."
Esto conlleva a una respuesta inmune adaptativa tras la
re-exposicién al alimento inducida por la unién de la IgE
especifica del alérgeno al receptor FceRI presente en célu-
las efectoras como los mastocitos y baséfilos. Estas células
se reticulan y liberan mediadores, como la histamina, que
causan sintomas agudos. Una respuesta fuerte al alérge-
no podria conducir a la anafilaxia, que se define como
una reaccién alérgica grave de inicio rdpido que afecta a
multiples tejidos y puede causar la muerte.'® Hay muchos

tipos de alergias alimentarias siendo las mds caracteristicas
las alergias al cacahuete, marisco, soja, leche o trigo, entre
otros.”” 7 Aunque la forma cldsica de alergias requiere
la presencia de IgE sistémica frente al alérgeno, se han
descrito otras sensibilidades alimentarias con fisiopatolo-
gfa alérgica que aparentemente no estin mediadas por la
IgE;* bien porque no se produce o por que los niveles
son bajos para su deteccién sistémica. Algunos estudios
sugieren que existe produccién de IgE en la mucosa, pero
en niveles circulantes insuficientes para ser detectados.'®
En contraste con la alergia alimentaria mediada por IgE
bien definida, los enfoques de diagndstico y los meca-
nismos inmunitarios subyacentes a estas afecciones no
se comprenden bien.'® La alergia alimentaria no media-
da por IgE incluye diferentes afecciones médicas, como
el sindrome de enterocolitis inducida por proteinas y la
proctocolitis inducida por proteinas alimentarias.* Otro
grupo de enfermedades crénicas con fisiopatologfa alér-
gica y mecanismos poco comprendidos son la alergia a la
proteina de la leche de vaca, la esofagitis eosinofilica y la
gastroenteritis. En la esofagitis eosinofilica y la gastroen-
teritis, la naturaleza del alérgeno alimentario permanece
indeterminada.’

La prevalencia de alergias alimentarias ha incremen-
tado enormemente en los paises occidentales. Se estima
que 250 millones de personas padecen alergia alimentaria
en todo el mundo." El origen de las alergias, asi como su
incremento en la prevalencia en las dltimas décadas, se
desconoce. Se ha sugerido que la menor exposicién mi-
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crobiana (teorfa de la higiene) va acompafiado con ma-
yores procesos de sensibilizacién.?® Ademds, se sabe que
determinados factores infecciosos o toxinas microbianas
pueden liderar a procesos de sensibilizacién como aque-
llos observados en las alergias.?!**

Enfermedad celiaca

La enfermedad celfaca es una enteropatia inflama-
toria crénica del intestino delgado con caracteristicas
autoinmunes que aparece en individuos genéticamente
susceptibles y es causada por una respuesta inmunitaria
inapropiada a las protefnas del gluten.?* La enfermedad
celfaca es una de las afecciones crénicas relacionadas con
los alimentos mds comunes, con una prevalencia mun-
dial del 1,4%.% A diferencia de las alergias alimentarias,
la enfermedad celfaca se caracteriza principalmente por
una respuesta celular a las proteinas del gluten presen-
tes en diferentes cereales como el trigo, el centeno y la
cebada. Tras la ingesta de estos cereales, se produce una
expansién aberrante de células T tipo CD-4 dependien-
tes de gluten en pacientes que especificamente presen-
tan los genes del complejo mayor de histocompatibi-
lidad (HLA, por sus siglas en inglés)-DQ2 o DQ8.%
Esta respuesta inmune adaptativa conlleva la aparicién
de atrofia vellositaria, hiperplasia de las criptas y linfo-
citosis intraepitelial en la mucosa del intestino delgado
de pacientes celiacos. El dafio caracteristico de la mu-
cosa del intestino delgado ha sido la piedra angular en
el diagnéstico de la enfermedad, aunque los métodos
seroldgicos, incluida la deteccién de auto-anticuerpos
transglutaminasa tisular 2, se utilizan cominmente en
el estudio diagndstico.? Aunque se ha demostrado que
la susceptibilidad genética del paciente, junto con la in-
gesta de gluten dietético, son necesarios para padecer
dicha enfermedad, otros factores podrian tener un papel
importante debido a que solo un pequeno porcentaje
(3%) de las personas genéticamente susceptibles desa-
rrollan la enteropatia.’

Como ocurre con otras sensibilidades alimentarias y
enfermedades autoinmunes, la prevalencia de la enferme-
dad celiaca estd aumentando en todo el mundo.”? Debi-
do a que no todas las personas con riesgo genético desa-
rrollan la enfermedad celiaca, y a que el aumento en la
prevalencia ha sido demasiado rdpido para ser explicado
por la deriva genética o a una mayor capacidad diagnds-
tica, diferentes factores ambientales han sido propuestos
como mediadores de la enfermedad.” Estos incluyen la
introduccién de gluten en las dietas infantiles (tiempo,
cantidad y frecuencia), patrones de lactancia o infeccio-
nes intestinales.” > *® Varios estudios longitudinales y de
cohorte han demostrado que diferentes infecciones gas-
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trointestinales aumentan el riesgo de enfermedad celia-
ca.””?° Asf mismo se han descrito alteraciones intestinales
en la microbiota de los pacientes celfacos."

Intolerancias alimentarias

Las intolerancias son reacciones alimentarias adversas
que implican mecanismos no inmunes.’> Es decir, en la
respuesta clinica al antigeno no interviene, o no ha podi-
do demostrarse la intervencién de, un mecanismo inmu-
nolégico. Sin embargo, existe un componente genético,
epigenético o ambiental que ha originado la predisposi-
cién a ello. Las intolerancias pueden ser de diversa in-
dole.'* Quizds las mds caracterizadas son las intolerancias
metabdlicas, las cuales ocurren por la falta, deficiencia
o mal funcién de ciertas enzimas o proteinas necesarias
para el proceso de digestién o absorcién de un alimento.
Aqui encontramos reacciones adversas comunes como la
intolerancia a la cafeina o la malabsorcién a la lactosa o la
fructosa.'> * La intolerancia a la lactosa sirve como ejem-
plo gréfico para la definicién de estas reacciones adversas.
En esta intolerancia existe una incapacidad para degradar
el disacdrido lactosa debido a una deficiencia primaria o
secundaria de P-galactosidasa (lactasa).”® Como conse-
cuencia, la lactosa no digerida llega al colon, donde es
fermentada por la microbiota intestinal, lo que provoca
la produccién de gases (hidrégeno, diéxido de carbono y
metano) e hinchazén.'' La intolerancia metabdlica suele
ocurrir por la presencia de la sustancia que causa el pro-
blema de modo independiente de su accién farmacoldégica
sobre algin tejido o receptor. Esto las diferencia del otro
subtipo cldsico, las intolerancias farmacoldgicas. Estas re-
acciones ocurren tras la absorcién de grandes cantidades
de ciertas sustancias bioactivas que aparecen en determi-
nados alimentos y que no son adecuadamente metaboli-
zadas. En este caso, la reaccién adversa es consecuencia de
la accién farmacoldgica directa de la sustancia bioactiva
frente a un receptor o tejido del hospedador. Aqui encon-
tramos la intolerancia a la histamina o la tiamina.!? En los
tipos de intolerancias aqui mencionados, el papel de los
microbios en la generacién de reacciones adversas parece
nulo, circunstancial o secundario (por ejemplo, el exceso
de fermentacién en el caso de la lactosa) al efecto origina-
do por el factor dietético o la deficiencia metabélica del
hospedador.

En otras entidades clinicas, como los trastornos gas-
trointestinales funcionales, los componentes especificos de
los alimentos y los mecanismos subyacentes responsables
de la generacién de sintomas siguen sin estar claros.’" %
Pacientes con trastornos gastrointestinales funcionales
frecuentemente reconocen a distintos componentes de
la dieta como disparadores del cuadro clinico y diferen-
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tes antigenos dietéticos son capaces de inducir procesos
proinflamatorios leves a nivel de la mucosa.’> ** Sin em-
bargo, muchos de estos pacientes no reciben un diagnds-
tico concluyente incluso después de la provocacién ali-
mentaria controlada con placebo.” Estudios recientes han
sugerido que reacciones adversas a los alimentos en algu-
nos pacientes con trastornos funcionales pueden ser des-
encadenados por ciertos microorganismos.** De hecho, el
mejor ejemplo en gastroenterologfa de una afeccién post-
infecciosa se relaciona con el sindrome del intestino irri-
table. En pacientes con intestino irritable post-infeccioso,
la disfuncién intestinal y el estado inflamatorio de bajo
grado caracteristico del trastorno se mantienen mucho
después de que desaparecen las infecciones iniciales, y van
frecuentemente acompafados de intolerancias alimenta-
rias con origen y mecanismos inciertos.>*3®

Microbios y reacciones alimentarias adversas:
¢Cual es la evidencia cientifica?

Aunque el papel causal de los microorganismos en la
generacion de sensibilidades y tolerancias alimentarias en
humanos es bastante dificil de estudiar, diversos estudios
observacionales y preclinicos sugieren que los microbios
pueden desencadenar o proteger frente a dichas condicio-
nes.*” Los humanos coexistimos con una compleja comu-
nidad microbiana, la cual nos aporta multiples beneficios
fisiolégicos, en una auténtica relacién de mutualismo.
Esta relacién es especialmente relevante en nuestro intes-
tino y nuestra comunidad compuesta de bacterias, virus y
arqueas, constituye lo que se conoce como la “microbiota”
o el “microbioma”.* La microbiota intestinal influye en
la fisiologfa, el metabolismo y en la inmunidad del hués-
ped y, en consecuencia, los mecanismos homeostdticos y
de tolerancia.?® Por tanto, la microbiota del individuo es
relevante para el “normal” funcionamiento del organismo
y su alteracién podria favorecer el desarrollo de ciertas re-
acciones alimentarias adversas.'' Varios grupos han obser-
vado una asociacién entre la aparicién de sensibilidades a
los alimentos con précticas que pueden afectar la compo-
sicién de la microbiota intestinal, como son los patrones
alimenticios en la edad temprana, la toma de antibidticos
u otros fdrmacos o el parto por cesdrea.*’*> Ademds, se
han descrito alteraciones en la microbiota intestinal, lo
que se conoce como “disbiosis”, tanto en la enfermedad
celfaca como en diversos tipos de alergia.**’ As{ mismo,
variaciones de grupos bacterianos en la infancia han sido
asociados con un mayor riesgo a sufrir alergias a lo largo
de la vida. Por otro lado, un estudio reciente también su-
girié que una “firma” microbiana especifica puede distin-
guir entre los bebés con y sin alergia alimentaria mediada
por IgE. Los autores encontraron una correlacién positiva

entre Clostridium sensu stricto y la IgE sérica especifica
del alérgeno.”® Aunque muchos de estos estudios tienden
a ser simplistas y con un nimero o tipo de muestras no
ideal, los resultados parecen evidenciar la importancia
que pueden tener los microorganismos en las reacciones
adversas a los alimentos.” Si bien es cierto, hoy en dia
no se ha sido capaz de definir ningtin perfil microbiano
“patogénico” para ninguna enfermedad especifica, ya sea
autoinmune, inflamatoria o de sensibilizacién; as{ como
las caracteristicas de un microbioma “beneficioso”.” Cada
estudio parece mostrar diferentes variaciones microbianas
asociados a enfermedad, algunas contradictorias, lo que
resalta la dificultad en la interpretacién de este tipo de
trabajos. Hay que también tener en cuenta que muchos
factores median en la composicién y funcionalidad de la
microbiota intestinal. La dieta, edad, medicacién, raza,
entre otros, afectan a la microbiota afiadiendo un nivel
mds de complejidad a la hora de interpretar los datos ge-
nerados en los estudios de caracterizacién del microbio-
ma.” Por tanto, como ocurre en muchas otras patologfas,
el papel de la microbiota intestinal en la generacién de
respuestas a los alimentos es asociativo y se basa en dife-
rencias en la composicién entre pacientes y sanos. '’

El papel de los agentes infecciosos en la generacién de
reacciones adversas a los alimentos parece mds evidente,
al menos en ciertas condiciones. Una infeccién se define
como el proceso en el que un microorganismo patége-
no invade y se multiplica patogénicamente en un hos-
pedador. Estudios tanto clinicos como epidemioldgicos
sugieren una asociacién entre las infecciones intestinales
bacterianas y virales con diversas sensibilidades alimenta-
23,27, 29,5154 [ o5 estudios prospectivos de cohortes de
nacimiento dan informacién muy valiosa a este respecto.
Utilizando la enfermedad celiaca como ejemplo, un estu-
dio longitudinal ha proporcionado evidencia de que una
mayor frecuencia de infecciones por rotavirus, que gene-
ralmente afecta el intestino delgado y conduce a un au-
mento transitorio de la permeabilidad intestinal, predice
un mayor riesgo de enfermedad celiaca en individuos ge-
néticamente predispuestos.”’ No es el tinico estudio que
ha mostrado este tipo de observaciones, aunque, curiosa-
mente, el agente infeccioso no siempre es el mismo. De
hecho, agentes bacterianos tan diferentes como Campylo-
bacter jejuni o Giardia y virales como Parechovirus, Ade-
novirus, Influenza o hepatobiliares han sido asociados a la
enfermedad celfaca.’>>>-® Las infecciones también parece
que son de relevancia en reacciones adversas dentro del
espectro de las intolerancias. El ejemplo mejor caracteri-
zado en gastroenterologia de una afeccién post-infecciosa
se relaciona con el sindrome del intestino irritable, en el
que tanto el trabajo bdsico con animales como los estu-

rias.
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dios clinicos después de una gastroenteritis epidémica de-
mostraron el desarrollo de disfuncién intestinal en hasta
el 30% de la poblacién que padecia la infeccién.’” % Este
tipo de pacientes con frecuencia informan de intoleran-
cias alimentarias, as{ como un empeoramiento de los sin-
tomas después de la ingestién de componentes dietéticos
especificos.’® Recientemente, utilizando modelos anima-
les, se demostré que los agentes infecciosos tanto virales
como bacterianos inducen la activacién inmune relevante
para las sensibilidades e intolerancias.’” ¢ Se refuerza asf
la hipétesis de que las infecciones virales o bacterianas
pueden contribuir a la generacién de reacciones adversas
a los alimentos. Queda por resolver si la proteccién frente
a determinadas infecciones, bien mediante vacunacién u
otros mecanismos, confiere proteccion frente a reacciones
adversas alimentarias.

A la hora de estudiar mecanismos de causalidad en
la generacién de reacciones adversas a los alimentos, es
necesario llevar a cabo estudios pre-clinicos en el labo-
ratorio. Si bien es cierto que los modelos pre-clinico no
siempre recapitulan la complejidad y todas las caracteris-

ticas observadas en las enfermedades humanas, los estu-
dios en animales han ayudado a proporcionar una visién
mecanicista y apoyan la idea de que las respuestas a dife-
rentes antigenos o alérgenos pueden ser moduladas por
los microorganismos.'" De hecho, la mayor parte de la
evidencia mecanicista surge de este tipo de estudios bdsi-
cos y demuestran la importancia de las interacciones de
microorganismos especificos con el antigeno o alérgeno
en si, asf como en la induccién de respuestas pro-infla-
matorias o de tolerancia en el huésped por microorganis-
mos."" Las siguientes secciones amplian estos conceptos.

Mecanismos microbianos mediadores
de reacciones adversas: Posibles dianas
terapéuticas

Los microbios pueden participar en la susceptibilidad
o desencadenamiento de las diferentes reacciones adver-
sas mediante diferentes mecanismos y rutas subyacentes
(Figura 2). En esta seccién discutiremos las mds impor-
tantes, asi como su posible aprovechamiento terapéutico
o de prevencién de la enfermedad.

Figura 2. Mecanismos principales mediante los cuales los microbios pueden participar en las reacciones adversas alimenta-
rias. (I) Los alimentos ingeridos en la dieta pueden ser metabolizados por la microbiota intestinal incrementando o redu-
ciendo su inmunogenicidad. (II) Los microbios a su vez son capaces de interactuar con la mucosa intestinal incrementando
la permeabilidad intestinal y el paso de los antigenos (III). Por iltimo, los microorganismos también pueden dictar el tipo
de respuesta inmune hacia los componentes dietéticos, mediando entre una respuesta inmune tolerogénica (fondo gris) o

patogénica (fondo naranja).
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Modificacién antigénica

La gran mayorfa de los antigenos y alérgenos alimen-
tarios capaces de inducir reacciones adversas en humanos
son resistentes a las condiciones inhdspitas del tracto di-
gestivo y no son completamente digeridos por nuestras
enzimas humanas.®"** Sin embargo, el papel de la micro-
biota intestinal en el metabolismo antigénicos se subes-
tima con frecuencia. La microbiota intestinal provee al
hospedador de un vasto catdlogo de rutas enzimdticas que
no se encuentran presentes en NUEStro organismo, ayu-
dando a la digestién de componentes dietéticos de dificil
asimilacién.® Es decir, los componentes de la dieta no
utilizados por nuestro organismo se convierten en sustra-
tos para los microbios intestinales que, en tdltima instan-
cia, dictardn su absorcién por nuestro intestino, asi como
su inmunogenicidad.®> Se ha demostrado que el tracto
gastrointestinal humano alberga diversos microbios con
la capacidad de digerir diferentes antigenos consumidos
en nuestra dieta.®® Estos microbios tienen un efecto
dual, incrementando o reduciendo su inmunogenicidad
en base al tipo de digestidn (parcial vs total).”’ Hay que
tener en cuenta que digestiones parciales, sin la comple-
ta eliminacién de los antigenos, puede ayudar a la difu-
sidén y acceso sistémico de dichos antigenos, facilitando
las respuestas inmunes adversas.”® As{ mismo, las enzimas
producidas por dichos microorganismos pueden inducir
respuestas inmunes adversas de relevancia en las sensibi-
lidades alimentarias.>® Por otro lado, eficientes bacterias
degradadoras de antigeno localizadas en el tracto diges-
tivo alto puede proporcionar proteccién frente a reaccio-
nes alimentarias adversas.”” 7' Se puede concluir que las
personas pueden presentar una mayor o menor capacidad
para desarrollar determinadas sensibilidades o intoleran-
cias alimentarias en base a la capacidad metabélica que
presenta su microbiota.

La capacidad microbiana para degradar antigenos
dietéticos puede ser una estrategia terapéutica para deter-
minadas reacciones adversas a los alimentos.'* 7> Aunque
parece complicado su uso en reacciones inmunogénicas
rdpidas y peligrosas, como las que se observan en las aler-
gias y anafilaxis, el uso de bacterias probioticas metabo-
lizadoras de antigenos, asi como sus enzimas purificadas
(terapia enzimdtica oral), ha sido propuesto en sensibili-
dades como la enfermedad celfaca.”?7¢ Es dificil que estas
terapias puedan sustituir a una dieta libre de gluten. Sin
embargo, su uso puede ser de interés como terapia suple-
mentaria o en la industria alimentaria ya que la contami-
nacién cruzada de alimentos es un problema considerable
en las sensibilidades alimentarias.'*

Incremento de la permeabilidad intestinal

La barrera de la mucosa dicta el paso de alimentos
desde la luz hasta la ldmina propia a través de diferentes
vias, dentro de las que se incluyen las vias transcelulares
y paracelulares. El paso excesivo de antigenos dietéticos
se ha asociado con reacciones adversas en la ldmina pro-
pia, asi como con procesos de sensibilizacién alimen-
taria.”” De hecho, un incremento en la permeabilidad
intestinal ha sido reportado en diferentes condiciones
alimentarias.””> 7 Muchos patégenos interactian con
la barrera intestinal, lo que subraya la importancia de
las interacciones bacteriano-huésped tanto en la salud
como en la enfermedad.!! Por ejemplo, distintas toxinas
microbianas son capaces de inducir un incremento en
la barrera intestinal. De hecho, la toxina colérica de Vi-
brio cholerae se usa frecuentemente en modelos animales
para inducir sensibilidad alimentaria.”” Diferentes mi-
croorganismos, tanto virus como bacterianos, tienen la
capacidad de inducir un incremento en la permeabilidad
intestinal por diferentes mecanismos. Estos efectos pue-
den resultar de la modificacién directa de las proteinas
de unién estrecha (zight juctions) que mantienen unidas
las células epiteliales, asi como la activacién de otros re-
ceptores de alarma tanto en células epiteliales como en
células presentadoras de antigeno.**® Dentro de estos
receptores, se han sugerido que los receptores de tipo
toll (o z0ll like receptor) o el receptor de hidrocarbos arilo
pueden ser de especial relevancia en la respuesta a anti-
genos dietéticos.®> * Ademds, el epitelio intestinal influ-
ye en la tolerancia a antigenos tanto microbianos como
alimentarios al condicionar a las células presentadoras
de antigeno presentes en las mucosas a inducir un feno-
tipo tolerogénico o pro-inflamatorio,® %
mds adelante. Los patégenos también pueden alterar la
capa mucosa intestinal a través de la degradacién del
moco o inhibiendo las sefiales comensales normales para
la produccién de moco.”” Por otro lado, se ha demos-
trado que bacterias comensales pertenecientes al grupo
Clostridia protegen frente a la sensibilizacién alergénica
en modelos preclinicos a través de la regulacién de las
células linfoides innatas y la permeabilidad intestinal,®
dando un aliento a su posible uso terapéutico.

La fortificacién de la barrera intestinal ha sido pro-
puesta en la enfermedad celfaca. El acetato de larazotida,
un regulador sintético de uniones estrechas, se ha pro-
bado en un estudio de fase 3 con mds de 650 pacientes
celiacos en dieta libre de gluten con sintomas persis-
tentes.®” Este es el ensayo clinico mds avanzado para un
firmaco destinado a ser utilizado terapéuticamente en
la celiaquia. Ademds, ciertas formulaciones probidticas

COmo veremos
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como la cepa Lactobacillus rhamnosus GG o probidticos
modificados genéticamente expresando el inhibidor de
proteasas elafina han mostrado capacidad de restaurar la
permeabilidad intestinal en estudios preclinicos.”””* El
uso de este tipo de estas estrategias para otras reacciones
adversas a los alimentos, especificamente para aquellas
que van asociadas a un proceso de sensibilizacidn, es
mds difuso.

Rotura de la tolerancia oral: Infecciones

Los microbios a los que estdn expuestos los humanos
tienen la capacidad de dictar el tipo de respuesta inmu-
ne de la mucosa. Por un lado, la microbiota intestinal
juega un papel muy importante a la hora de mantener
un ambiente intestinal tolerogénico u “homeostdtico”
en el hospedador a través de diversos mecanismos entre
los que se encuentran el mantenimiento de la integridad
epitelial y la educacién funcional de las células T regula-
doras tolerogénicas.'" En dichas condiciones se previene
una respuesta inflamatoria contra antigenos extranos.
Muchos de estos efectos estdin mediados por compues-
tos microbianos y metabolitos inmunomoduladores que
resultan del metabolismo bacteriano de los sustratos de
la dieta como son los dcidos grasos de cadena corta (bu-
tirato, acetato o propionato) o los metabolitos derivados
del triptéfano (compuestos indélicos).”>*” Por ejemplo,
el butirato, un metabolito que deriva del metabolismo
bacteriano de la fibra dietética, tiene la capacidad de in-
ducir células T regulatorias necesarias para el manteni-
miento de la tolerancia a los antigenos alimentarios.”®
Asi mismo, indoles derivados del triptéfano reducen
procesos de sensibilizacion al gluten en estudios precli-
nicos a través del receptor de los hidrocarbos arilo.®

Por otro lado, diferentes factores ambientales, dentro
de los que se incluyen a los microorganismos, tienen la
capacidad de romper esta respuesta inmune reguladora
hacia los antigenos de la dieta y liderar una respuesta
inflamatoria. Como resultado se produce una pérdida
de tolerancia hacia dicho antigeno.!" Surge la pregunta
de cémo las infecciones microbianas pueden afectar las
vias de senalizacién moleculares del huésped que estdn
involucradas en la pérdida de tolerancia oral a los anti-
genos dietéticos.”* Estudios recientes han mostrado que
diversas infecciones viricas activan vias inflamatorias es-
pecificas donde tienen lugar las respuestas de las células
T a los antigenos de la dieta en modelos animales. Esta
activacién deroga la respuesta de las células T tolerogé-
nicas induciéndose en su lugar una respuesta patogénica
liderada por células T frente al antigeno.®®?? Asi mismo,
también se ha demostrado recientemente que determi-
nadas infecciones pueden desencadenar una respuesta
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inmune local en la mucosa de ratones, caracterizada por
la produccién de anticuerpos IgE frente al antigeno es-
pecificamente en la mucosa del ratén. La posterior ex-
posicién a dicho antigeno tras la infeccién indujo un
incremento en el dolor visceral abdominal a través de
un mecanismo dependiente de la IgE, los mastocitos
y el receptor de histamina H1.*> Esta respuesta podria
explicar la generacidon de determinadas intolerancias ali-
mentarias funcionales poco definidas y serolégicamente
negativas como las que se observan por ejemplo en el
sindrome del intestino irritable.’® Todos estos trabajos
preclinicos son de gran relevancia ya que dan una di-
mensién mecanicista a previos estudios observacionales
en los que infecciones viricas de diferente indole se aso-
cian con el diagndstico de sensibilidades alimentarias y
la aparicién de intolerancias en enfermedades intestina-
les funcionales.

Aunque tanto la induccién de tolerancia como la
activacién de vias homeostdticas mediante mediadores
microbianos estd lejos de la aplicacién clinica, desci-
frar las vias moleculares regulatorias en los humanos y
sus activadores microbianos o metabdlicos permitird la
aparicion de dianas terapéuticas sensatas en el futuro.'”!
Estas podrian incluir la activacién directa de receptores
de naturaleza homeostdtica como son el receptor de los
hidrocarbos arilo o la suplementacién con cepas bacte-
rianas probidticas beneficiosas.'* # Un estudio reciente
ha demostrado que ciertos comensales activan las célu-
las T reguladoras nacientes a través de la ruta MyD88
para proteger contra las sensibilidades a los alimentos.'?*
Sin embargo, la reversién de procesos de sensibilizacién
previamente establecidos parece poco probable con estas
précticas. No obstante, enfoques terapéuticos no-micro-
bianos basados en la induccién de tolerancia al antigeno
se estdn probando en condiciones como la enfermedad
celiaca.'® Pese a todas las adversidades a las que se en-
frentan, estos estudios son de gran interés ya que permi-
tirfan el consumo y asimilacién del antigeno por parte
del paciente.' Por ultimo, la proteccién frente a mi-
crobios capaces de inducir procesos de sensibilizacién,
mediante campafas de vacunacién, por ejemplo, podria
reducir la aparicién de sensibilidades o intolerancias ali-
mentarias especificas. La gran limitacién con la que se
encuentran estas estrategias preventivas radica en que
microorganismos de diferente indole pueden ocasionar
la aparicién de reacciones adversas alimentarias.

Conclusion

El papel de los microbios entéricos en la salud y las
enfermedades se estd estudiando ampliamente en todo
el mundo. Estamos comenzando a comprender la im-
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portancia que tienen los microbios en la generacién de
las diferentes reacciones adversas a los alimentos, que
como aqui hemos visto, son muy complejas y heterogé-
neas. El conocimiento cada vez mayor de las interaccio-
nes especificas entre microorganismos, antigenos y hos-
pedadores, asi como de las vias moleculares subyacentes,
acelerard el desarrollo de nuevas terapias para prevenir y
tratar las sensibilidades y las intolerancias alimentarias.
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