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1. Introduccién

En los ultimos tiempos han tenido lugar numerosas investigaciones cientificas
que han resaltado el papel de la microbiota como factor vital en la prevencién de
determinadas patologias y el mantenimiento de un estado de salud adecuado. Y es
que dada su importancia, se la ha considerado como un érgano propio, formado por un
sistema que abarca desde 10* (yeyuno) hasta 10 (colon) células por cada gramo de
tejido presente en el lumen intestinal que hacen mas que merecida su calificacién
como “segundo genoma® al albergar 100 veces mas material genético que el que

contienen nuestras células.

Pero es preciso aclarar qué entendemaos por microbiota. Se trata del conjunto
de microorganismos (bacterias, arqueas, hongos, protistas y virus) que habitan en un
ambiente propicio para su desarrollo, pudiendo ir desde un ambiente natural propicio
para su desarrollo hasta el propio ser humano?®. Como indicamos anteriormente, en el
ser humano conviven millones de microorganismos en una relaciébn de simbiosis,
pudiendo sobrevivir en un ambiente rico en nutrientes y con unas condiciones 6ptimas
para su desarrollo y, al mismo tiempo, proporcionan al organismo una serie de
compuestos beneficiosos y participan activamente en la respuesta inmune, frente a
otros agentes extrafios®. No debemos pensar que estos microorganismos habitan
Unicamente en el aparato digestivo, también los encontramos en el aparato
genitourinario, piel, ojos o el aparato respiratorio, entre otros. Pero la gran mayoria se
encuentra en el aparato digestivo y, mas concretamente, en los Ultimos tramos del
intestino delgado (ileon) y colon. El conjunto de genomas presentes en estos
microorganismos se denomina microbioma?®, el cual puede ser modificado a partir de

los héabitos del hospedador, tanto alimentarios como estilo de vida en general®.

Podemos destacar tres principales funciones de la microflora intestinal®. La
primera de ellas se relaciona con la continua renovacion de las capas epiteliales del
intestino, necesaria para mantener la integridad estructural de estas capas tisulares.
La segunda funcion hace referencia a la proteccion del huésped frente a posibles
agresiones de microorganismos patdgenos ajenos al ecosistema, participando
activamente en el desarrollo del sistema inmune’ y el correcto mantenimiento de las
funciones del mismo. La tercera gran funcién de la microbiota reside en el aporte al
huésped de numerosos nutrientes y otras sustancias adicionales que suponen una

fuente muy importante de los mismos. Se obtienen a partir de la fermentacion de
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diferentes nutrientes no digeridos con anterioridad en otras zonas del aparato digestivo
y de la propia actividad metabdlica de los propios microorganismos, obteniendo
productos como vitamina K o acidos grasos de cadena corta.

Todas las funciones anteriores confluyen de nuevo en la relacion ambiente-
microbiota-huésped, modificando asi la eficacia de dichas tareas y la salud del
huésped en general. Y es en ese ambiente donde el papel de la alimentacion es
remarcable, ya que la presencia de una dieta variada y equilibrada ha demostrado ser
vital para el mantenimiento de un buen estado de salud gastrointestinal®. Y dentro de
esa dieta el papel de los probiéticos, o alimentos que incluyen microorganismos
beneficiosos que van a formar parte de la microbiota, es esencial de cara a la
renovacién de la propia microbiota y a la mejora de la funciéon inmune e incluso

nerviosa®.

El establecimiento de numerosas enfermedades que afectan al aparato
digestivo trae consigo el deterioro de la propia microbiota y de sus propias funciones, a
nivel estructural, inmune o metabdlico. Es el caso de las alergias e intolerancias
alimentarias, primarias o secundarias a otro factor, cuya prevalencia esta

IlO

aumentando notablemente en la sociedad occidental™ y suponen un esfuerzo

importante para la sanidad publica.

Por todo ello, debido a la enorme importancia que suponen estas patologias
para la comunidad cientifica y a raiz de las previsiones de crecimiento en el nimero de
afectados para los préximos afos, en este trabajo vamos a investigar el papel de los
probidticos en el tratamiento de las alergias e intolerancias alimentarias mas
frecuentes descritas en la literatura desde multiples perspectivas: anatémica,
fisiolégica y microbiolégica. Por todo ello, trataremos de observar la verdadera
eficacia de estos productos en las enfermedades comentadas, pasando por las
dosis necesarias para paliar los sintomas asociados en caso de ser efectivo su

tratamiento.

2. Objetivos

De cara a la realizacion de este trabajo, pretendemos cumplir una serie de
objetivos que nos permitan en su conjunto tener una visién global sobre la tematica

planteada. Asi, los objetivos generales son los siguientes:



e Realizar una revision bibliografica de diferentes estudios que
relacionan el consumo de probidticos y la posible remisién
sintomatica de alergias e intolerancias alimentarias.

e Efectuar un analisis critico de los resultados obtenidos.

e Producir conclusiones claras y concisas sobre la tematica.

Y, especificamente, otros objetivos con un cardcter secundario que

intentaremos cumplir son los siguientes:

e Indagar acerca de las dosis necesarias de probiéticos para remitir
los sintomas asociados.

o Establecer diferencias entre distintos tipos de alergias e
intolerancias alimentarias en cuanto a su tratamiento con
probidticos.

e Explicar la interaccion probidticos-microbiota desde tres
principales perspectivas: anatémica, fisiolégica y microbiolégica.

e Conocer las ultimas investigaciones sobre las funciones de la

microbiota, especialmente a nivel inmunolégico y nervioso.

Con ello, pretendemos establecer una guia clara y especifica sobre el estado
de la cuestién, un tema cuyas expectativas de investigacion a corto, medio y largo

plazo se presenta apasionante.

3. Metodologia

Para la realizacibn de esta revision se han consultado cuatro principales
fuentes de estudios cientificos: la Biblioteca virtual de la Universitat Oberta de
Catalunya (UOC), Science Direct, Google Scholar y PubMed. Se ha optado por
articulos cientificos realizados en los Gltimos cinco afos, realizados en humanos y con
disponibilidad gratuita. Ademas de estos articulos con las caracteristicas expuestas,
hemos podido acceder a una Unica revista de divulgacion cientifica, Revista Espafiola
de Nutricibn Humana y Dietética, facilitada mediante la suscripcién personal a la
Asociacion Espafiola de Dietistas-Nutricionistas (AEDN) durante el afio 2012,
accediendo asi al volumen 16, nimero 3, correspondiente a los meses entre julio y
septiembre de 2012. En ese ejemplar, encontramos un articulo bastante interesante
relacionado con la tematica (ver referencia bibliogréfica n°12), formando asi parte de

la revision bibliogréfica junto al resto de los consultados. También hemos recurrido a



informes de comités cientificos de organismos destacados en materia de seguridad
alimentaria, como la EFSA, especialmente a la hora de consultar datos especificos de
dosis de productos (probi6ticos) necesarios para observar remisiones sintomatolégicas
(ver referencia bibliografica n°45). Las palabras clave empleadas para obtener los
articulos cientificos fueron las siguientes: “gut microbiota properties”, “TLR-9 AND gut
microbiota”, “gut microbiota development”, “gut microbiota AND anatomy’, “gut
microbiota enterotypes”, “celiac disease AND probiotics”, “lactose intolerance AND
probiotics”, “fructose malabsorption AND probiotics”, “egg allergy AND probiotics”, “cow
milk protein allergy AND probiotics”, “nuts allergy AND probiotics”, “seafood allergy

AND probiotics”.

4. Resultados y discusion

Microbiota intestinal: caracteristicas y relacion anatomo-fisiol6gica

En los momentos previos al nacimiento de un ser humano, el intestino se
encuentra esterilizado, produciéndose la primera colonizacion microbiana del mismo
tras el primer contacto con el ambiente, teniendo una especial relevancia la primera
ingesta como primera toma de contacto con materia susceptible de metabolizacion,
digestién y absorcion. Progresivamente, la microbiota intestinal va a ir modificAndose
en relacion a factores como el sexo, edad, estado de maduracioén intestinal o variables

ambientales, entre otros™'.

La colonizaciéon del aparato digestivo por parte de microorganismos que van a
establecer una relacion de simbiosis con el huésped va a comenzar, por lo tanto, en el
colon, extendiéndose por el resto del 6rgano hasta llegar al intestino delgado e incluso
el estdmago™. En este Ultimo vamos a encontrar un menor nimero y variedad de
especies bacterianas, debido al contexto acido del entorno, por lo que encontraremos
entre 10 y 100 n/ml de especies como Streptococcus y Lactobacillus. En el duodeno y
yeyuno, primeras porciones del intestino delgado, encontraremos principalmente las
mismas especies que en el estbmago, aunque en nimero aumentado conforme nos
alejamos del estémago (entre 10% y 10* n/ml). Ya en la Gltima porcién del intestino
delgado, el ileon, encontraremos una mayor variedad de especies bacterianas, como
Bacteroides, Clostridium, Streptococcus o Lactobacillus, en un nimero mas elevado
aln que en porciones anteriores (entre 10° y 10° n/ml). Ya en el colon vamos a
encontrar, ademas de las especies anteriores, otras como Eubacterium, Pectococcus,

Bifidobacterium o Fusobacterium, y en la mayor cantidad visualizada en el tracto



gastrointestinal*® (entre 10**° y 10 n/ml). Con ello, vemos que, aunque la presencia
de microorganismos a lo largo del tracto gastrointestinal es constante, el grueso de la

misma esta presente en el colon.

Durante las primeras etapas del desarrollo, la microbiota intestinal va a
estimular la funcion inmune, adquiriendo inmunidad progresivamente al estimular
respuestas especificas y locales, proceso en el que intervienen proteinas receptoras
intermediarias como los receptores tipo Toll (como es el caso de TLR9). Este receptor
reconoce ADN bacteriano en células epiteliales e inmunes y mediante inflamasomas
intracelulares (encargada de comenzar el proceso inflamatorio)™®. En condiciones
normales, la colonizacioén intestinal por parte de la microbiota tiene como consecuencia
un estado de baja inflamacion®®, a partir de una activacion continua del sistema
inmune presente en la mucosa intestinal al contactar tanto con materia organica como
con bacterias y otros patdgenos que forman en su conjunto la llamada microflora®™.
Asi, con el contacto entre materia y especies microbiolégicas se potenciara una
homeostasis a nivel inflamatorio, equilibrio conseguido con un balance de
componentes antiinflamatorios y pro-inflamatorios relativamente similar. Recientes
investigaciones destacan adicionalmente la relacién de los receptores tipo Toll con el
desarrollo neurolégico del sistema nervioso entérico (perteneciente al sistema nervioso
autbnomo), ya que estos receptores son expresados en las neuronas de esta parte
del sistema nervioso y pueden reconocer al mismo tiempo productos del metabolismo
de las bacterias, como la Lipoproteina S. Asi, se piensa que la microbiota no solo
interviene activamente en los procesos inflamatorios y el desarrollo del sistema
inmune, sino que ademas se relaciona con la maduracién del sistema nervioso
entérico y, por consiguiente, del sistema nervioso en general'®.

De hecho, la relacion de la microbiota con el sistema inmune y el sistema
nervioso no se queda ahi. Otras investigaciones recientes resaltan la influencia de la
microbiota en el llamado eje cerebro-intestino (en inglés gut-brain axis, 6 GBA),
observandose la predisposicion a padecer ciertas enfermedades neuroldgicas y/o
endocrinas en aquellos neonatos tratados con antibidticos en edades tempranas,
intercediendo irremediablemente en la comunicacion existente entre el sistema
nervioso central y el intestino (jugando un papel fundamental el sistema nervioso
entérico en esta situacion). Algunas de las patologias observadas en estos casos son
la obesidad e incluso el autismo, aunque se prevé que en futuras investigaciones se

podran esclarecer relaciones con otras patologias®’.



La microbiota intestinal va a compartir espacio con las células de la ultima capa
intestinal, de tipo epitelial, las cuales se encuentran en contacto con el lumen. En la
capa epitelial vamos a encontrar diferentes tipos de células: calciformes (secretoras de
moco), células de Paneth (secretoras de lisozima, una enzima antimicrobiana), células
enterocrinas (forman parte del sistema endocrino), células M (participan activamente
en la respuesta inmune reconociendo antigenos y promoviendo la respuesta adecuada
para neutralizarlos), enterocitos (van a absorber nutrientes) y células madre que van a
favorecer la regeneracion regular del tejido'®. La integridad de las células epiteliales
se va a reforzar con uniones tipo GAP que evitan el paso de las bacterias y otros
microorganismos presentes en el intestino a otros 6rganos del cuerpo, ademas de
regular los niveles de hidratacién mediante canales i6nicos’®. Este tejido va a
mantener una vigilancia constante sobre el estado de la microbiota, a través de
receptores innatos como los receptores tipo Toll (ya los comentamos anteriormente) y
receptores tipo NOD, pudiendo ambos detectar patrones moleculares asociados a los
microbios (MAMPS). Estos patrones contribuyen a informar al sistema inmune sobre la

presencia de posibles elementos extrafios, de cara a una intervencion rapida®.

Para mediar la respuesta inmune, las células linfoides innatas (ILCs) responden
ante antigenos y en la microbiota produciendo citoquinas moduladoras®, como es el
caso de la interleuquina 22 (IL-22). Esta proteina moduladora ha demostrado ser vital
en el mantenimiento de la homeostasis intestinal, incluyendo en ello la propia
microbiota. Al mismo tiempo, la IL-22 es capaz de regular el estado de la microbiota,
ya que las ILCs juegan un factor clave en la prevencion de la inflamacion sistémica al
inhibir la diseminacion sistémica de las bacterias que forman la microbiota??. Esta

relacién la podemos observar en la figura 1.
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Figura 1: Regulacion de la microbiota, el epitelio y el sistema inmune por la

interleugquina 22. En: Schreiber et al, 2015.

A nivel microbioldégico, vamos a encontrar numerosos tipos diferentes de
microorganismos en la microbiota, los cuales se pueden dividir a nivel general en dos
filos de bacterias en la edad adulta: Firmicutes y Bacteroidetes. En menores
proporciones vamos a encontrar, entre otros filos bacterianos, los siguientes:
Actinobacteria, Fusobacteria, Verrucomicrobia y Proteobacteria?®. Continuando la
investigacion en la tematica, el proyecto MetaHIT concluydé una clasificacion mas
especifica de los microorganismos presentes en la microbiota, agrupandolos en tres
principales enterotipos: Bacteroides, Prevotella y Ruminococcus®. Se observaron
igualmente diferencias porcentuales en cuanto a la presencia de estos
microorganismos en el tracto gastrointestinal al comparar diferentes poblaciones,
patologias y estilos de vida®, de hecho incluso se ha observado la presencia Gnica del
enterotipo Bacteroides en dietas ricas en proteinas y grasas saturadas, y del

enterotipo Prevotella en dietas ricas en hidratos de carbono®.

Asi, los enterotipos Bacteroides y Prevotella estan formados por bacterias con
un metabolismo anaerdbico, de tipo gram-negativas®’. Ambos pertenecen al mismo filo

(clasificacion superior), Bacteroidetes, algo en lo que se distinguen del otro enterotipo



principal de la microbiota intestinal, Ruminococcus. Este Ultimo incluye bacterias

anaerobias igualmente, de tipo gram-positivo, y pertenecen al filo de los Firmicutes?®.

En relaciébn a las funciones de la microbiota, parece evidente la funcién
defensiva de este “6rgano”, sirviendo como una barrera frente a agentes exdgenos, al
competir por nutrientes en un nicho ecoldgico concreto, produciendo adicionalmente
sustancias antimicrobianas que afecten directamente a los agentes externos y no
perjudique a la propia microbiota®. Ademas de la funcién inmune, la microbiota posee
una funcién estructural, ya que los microorganismos van a promover la degradacion de
la mucosa intestinal y, con ello, van a favorecer la continua renovacion de esta ultima
capa del epitelio en contacto con el lumen intestinal®. Otra funcién importante de la
microbiota intestinal es el aporte de ciertos metabolitos que van a servir como
nutrientes para el huésped, como es el caso de las vitaminas. En concreto, se conoce
que el enterotipo 1 (dominado por bacterias del género Bacteroides) es capaz de
producir 4cido ascorbico (vitamina C), riboflavina (vitamina B,) y biotina (vitamina B-).
Por otro lado, el enterotipo 2 (dominado por bacterias del género Prevotella) va a
producir acido félico (vitamina Bg) y tiamina (vitamina B,)'?. Evidentemente, estas
vitaminas fruto de la accién metabdlica de las bacterias va a ser aprovechada por el

huésped, al ser absorbidas por el epitelio intestinal.

Relacién de los probidticos con la microbiota intestinal

Se define a los probiéticos como microorganismos Vvivos cuya ingestion
adecuada en cuanto a numero y especies reporta beneficios inespecificos para el
huésped®. Es decir, la ingestién de probidticos se realiza mediante otros productos
gue incluyen los microrganismos, obteniendo éstos un caldo de cultivo susceptible de
ser fermentado por ellos y obtener de ese modo energia y nutrientes. Principalmente,
los géneros bacterianos empleados en la industria alimentaria son principalmente tres:
Lactobacillus, Bifidobacterium y Streptococcus

Incidiendo aun mas, dentro de esos géneros bacterianos las especies usadas en la
elaboracion de este tipo de productos son Lactobacillus casei, Lactobacillus johnsonii,
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus GG, Bifidobacterium lactis y

Saccharomyces boulardii*®.

Como vemos, al ingerir productos que contengan probiéticos vamos a reforzar
directamente a la microbiota, ya que al poder circular por el aparato digestivo sin

perder su integridad pueden llegar a asentarse en la ultima porcion del estémago (con
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menor ndamero y variabilidad), en el intestino delgado y en el colon. Asi, entre los
beneficios observados relacionados con el consumo de probidticos destaca la
modulacion positiva de la funcion inmunolégica (atacando directamente a los agentes
patdgenos externos secretando bacteriocinas y otros metabolitos, ademéas de
estimular la propia respuesta del sistema inmune y la activacion de mediadores

inflamatorios), gastrointestinal e incluso respiratoria®.

Igualmente, el resto de las funciones atribuidas a la microbiota intestinal se
pueden potenciar al consumir alimentos funcionales que contengan probidticos. Asi,
son capaces de producir vitaminas y otros productos metabdlicos con capacidad
antioxidante, acidos grasos de cadena corta o neutralizar toxinas exdgenas*, justo al

resto de atribuciones comentadas.

Con estas propiedades, el papel de los probidticos en enfermedades de diversa
indole esta siendo estudiado por numerosos centros de investigacion, y las previsiones
indican aln mas estudios al respecto. De hecho, ya se sefalan numerosas
enfermedades cuyos sintomas son revertidos mediante el consumo de estos

productos:

e Diarrea aguda: Se ha demostrado la reduccion de los sintomas y tiempo de
recuperacion en pacientes con un proceso virico y malestar gastrointestinal con
diarrea aguda. Experimentalmente, se ha observado una mejoria
sintomatolégica notable en pacientes pediatricos, proponiendo la
suplementacion conjunta de las Soluciones de Rehidratacién Oral (SRO) junto
a estos productos®, en concreto junto al microorganismo Lactobacillus reuteri
DSM 17938.

o Estrefiimiento: Otras investigaciones han denotado la mejora en la
sintomatologia del estrefiimiento crénico al consumir alimentos con probiéticos,
como es el caso de las leches fermentadas tipo Kefir*®. Eso si, los efectos se
revierten ain mas si acompafiamos el consumo de este tipo de productos con
fibra, de tipo insoluble®.

e Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell): Esta patologia, en la que se distinguen
dos principales afecciones, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, cursa con
sintomatologia de malestar gastrointestinal, meteorismo, frecuencia de
defecacion alterada o hinchazon abdominal, entre otros sintomas. Se ha

observado la mejoria de la sintomatologia en esta enfermedad y en la
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prevencién de la misma, interfiriendo en células especificas que modulan la
respuesta inflamatoria (Th17), entre otras intervenciones®.

e Sindrome del Intestino Irritable (Sll): Al igual que en la Enfermedad Inflamatoria
Intestinal, en el Sindrome del Intestino irritable la reversion de la sintomatologia
asociada normalmente a una excitacion del sistema nervioso entérico (aunque
no se conoce exactamente su etiologia), se ve mejorada al consumir este tipo
de productos o mediante suplementacion directa®.

e Alergias e intolerancias alimentarias: Este punto es el central en nuestra
investigacion, ya que si se ven remitidos numerosos sintomas asociados a
defectos en la funcion gastrointestinal en ciertas patologias, pensamos que a
priori en las alergias e intolerancias alimentarias donde existen alteraciones de
esta indole podrian ser remitidos los sintomas igualmente. Para ello pasamos a
analizar las alergias e intolerancias alimentarias mas frecuentes en nuestra
sociedad: intolerancia a la lactosa, malabsorcion de la fructosa, celiaquia,
alergia a la proteina de la leche de vaca, alergia a proteinas del huevo, alergia

a los mariscos y alergia a los frutos secos.

Intolerancia a la lactosa y consumo de probiéticos

Se define a la intolerancia a la lactosa como la digestion deficiente y su
consecuente malabsorcion del disacarido denominado lactosa, el glucido
predominante en la leche. Esta afeccion es debida principalmente a la deficiencia de la
enzima lactasa, presente en la mucosa intestinal y con capacidad para desdoblar el
azicar en sus dos monosacéridos que la componen: glucosa y galactosa®. Esta
afeccion puede afectar a un individuo de dos formas principales: a nivel congénito o
mediante una adquisicion posterior. A nivel congénito, la presencia de un locus
alterado en el cromosoma 2, el 2g21, parece estar relacionado con esta patologia,
cursando con molestas intestinales y distensién abdominal en neonatos al consumir
leche materna o formulada®. La otra forma de padecer esta afeccion es a nivel
secundario, ya que ciertos dafios en la mucosa intestinal pueden motivar la pérdida de
la enzima lactasa, sufriendo de ese modo la intolerancia. Esos dafios pueden ser la
presencia de otras patologias como la enfermedad inflamatoria intestinal o la
presencia de alergias alimentarias que destruyan la mucosa intestinal, entre otras

patologias™®.

Asi, la suplementacion con la enzima lactasa ha demostrado tener efectos

positivos en la remisién sintomatoldgica de la enfermedad, marcada por el malestar
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gastrointestinal (diarrea, dolor e hinchazén abdominal, flatulencias, meteorismo, y
llanto y malestar en el neonato, ademéas de heces semiliquidas)®. La ingesta de
probidticos en esta patologia parece ser Util en la remision de la sintomatologia
asociada, principalmente al emplear yogur como medio de ingesta de los probidticos.
Nos referimos a la intolerancia a la lactosa secundaria a otras patologias, ya que en la
intolerancia primaria o congénita el tratamiento de por vida es la ausencia de lactosa
en la dieta del paciente. En un estudio experimental realizado por Almeida y
colaboradores* se proporcioné a 27 pacientes intolerantes un yogur con las especies
Lactobacillus casei Shirota y Bifidobacterium breve, observdndose claramente una
reduccion en los niveles de hidrogeno espirado (marcador de digestion deficiente del
glacido) y los sintomas asociados, tras cuatro semanas de tratamiento. Pero alin mas
interesante es la nota cientifica de la agencia europea de seguridad alimentaria, la
EFSA, sobre esta tematica. Y es que este organismo totalmente competente en
materia de alimentacion informé que “trece de catorce estudios humanos mostraron
una mejor digestién de la lactosa en pacientes intolerantes”, destacando el consumo
de yogures que contengan las especies Streptococcus thermophilus y Lactobacillus
delbrueckii subsp. Bulgaricus. Se especifica, y es lo importante, que el yogur
suministrado deberia contener 10% Unidades Formadoras de Colonias (UFC), de las

especies comentadas™®.

Si tenemos en cuenta la sintomatologia de la enfermedad, vemos como el
empleo de probiéticos en el tratamiento de la intolerancia a la lactosa puede ser
beneficioso de cara a la mejora de la digestibilidad, mediante el reforzamiento de la

microflora intestinal al ingerir probidticos.

Malabsorcién de la fructosay consumo de probidticos

Al igual que en la intolerancia a la lactosa, es necesario hacer una distincion
entre la malabsorcién de la fructosa y la intolerancia hereditaria a la fructosa. Y es que
en el segundo caso nos referimos a una enfermedad motivada por la ausencia de la
enzima aldolasa B, con capacidad para metabolizar la fructosa en unidades mas
pequefias y facilitar asi la absorcion. En ese caso el consumo de probidticos a nivel de
tratamiento posterior y de prevencion de las complicaciones asociadas no tendria
sentido, ya que es necesario mantener durante toda la vida una dieta estricta donde no
se incluya la fructosa bajo ningln concepto en la dieta®®. Asi, en la malabsorcion de la
fructosa la causa de la afeccion es la reduccion importante del transportador de la

fructosa a nivel intestinal, GLUT-5. Es por ello que se van a producir los mismos
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sintomas asociados a la intolerancia a la lactosa, en este caso motivados por la
incapacidad de digerir la fructosa y provocar con ello cambios a nivel gastrointestinal,

como nauseas, distensién abdominal o diarrea, entre otros*’.

En referencia a la utlidad de la suplementacion de probidticos en la
malabsorcion de fructosa, no hemos encontrado una amplia variedad de articulos
cientificos sobre estudios al respecto. Si hemos localizado ciertos estudios donde el
consumo de prebiodticos (sustancias susceptibles de fermentacion por parte de la
microbiota) puede ser util, en bajas dosis, en la remision sintomatolégica de la
malabsorcién de la fructosa. Y, por ello, la suplementacion adicional de probiéticos*®
gque colonicen la flora intestinal puede ser importante en la remisién de problemas
asociados, en el caso de la presencia de enfermedad inflamatoria intestinal con
afectacién de la mucosa intestinal y la consecuente alteracion del transportador GLUT-
5.

Como dijimos anteriormente, se conoce el papel de los probi6ticos en la
remisibn de la diarrea asociada al dafio gastrointestinal, por lo que es bastante
probable la utilidad de estos productos en la malabsorcién de la fructosa*. Pero, como
indicamos, hemos apreciado una notable ausencia de investigaciones de la tematica,

por lo que encontramos aqui una via importante de estudio a corto plazo.

Celiaguia y consumo de probiéticos

La enfermedad celiaca es una enfermedad de tipo autoinmune que cursa con
una intolerancia a una fraccién soluble en alcohol del gluten (prolaminas), estando
presente en gran parte de los cereales: trigo, cebada, centeno, avena y derivados
(tricicale o espelta, entre otros)®. Con ello, el consumo de esta molécula en los
pacientes de la afecciéon va a conducir a la incapacidad para digerirla y metabolizarla,
siendo absorbida por los enterocitos y estimulando asi la respuesta inmune, mediante
la liberacion de linfocitos y citoquinas pro-inflamatorias, las cuales van a conducir a un
dafio en la mucosa intestinal y sintomas como distension abdominal, diarrea,
estrefiimiento, nauseas, bajo apetito e incluso ciertos trastornos del sistema nervioso,

como la depresion o la ansiedad®.

De ese modo, parece ser que el consumo de probiéticos podria mejorar la
sintomatologia de la enfermedad celiaca. Ciertos estudios corroboran el papel de los

probidticos en la mejora de los sintomas junto a una dieta libre de gluten, como se
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encontr6 al emplear Bifidobacterium infantis y la mejoria en los sintomas de
estrefiimiento y malestar digestivo, en estudios aleatorios a doble ciego controlados
por placebo®. Igualmente, en el estudio de Bischoff y colaboradores se habla del
papel beneficioso de los probidticos para reforzar la barrera intestinal no solo en la
enfermedad celiaca, sino en la enfermedad inflamatoria intestinal, fallo intestinal u
otras patologias con dafos evidentes en la mucosa intestinal que afecten al proceso
digestivo®?,

De hecho, otras investigaciones apuntan a posibles dafios en la microbiota
intestinal como un factor relevante en la aparicion de la enfermedad celiaca, por lo que
el papel de los probiéticos como renovadores y reforzadores de la microbiota intestinal
se entiende importante de cara a la prevencién de la aparicién de los sintomas mas
agresivos™. Por todo ello, podemos decir que existen estudios cientificos que avalan
el empleo de probiéticos como agentes preventivos y como tratamiento de la

enfermedad celiaca.

Alergia a la proteina de la leche de vaca y consumo de probiéticos

Es preciso realizar una distincion clara entre alergias e intolerancias
alimentarias. Mientras que en el caso de las intolerancias alimentarias la causa de las
mismas se corresponden con cambios en el metabolismo de los nutrientes que pueden
desencadenar reacciones adversas en la digestion y absorcion de los nutrientes
implicados, en el ambito de las alergias alimentarias se produce una reaccion del
sistema inmune al contacto con ciertos componentes de un grupo de alimentos o
alimento en concreto®. Esos componentes se denominan alérgenos, siendo de
naturaleza proteica. Estas moléculas, en contacto con el organismo alérgico, van a
provocar la respuesta del sistema inmune, estimulando la secrecibn de
inmunoglobulinas e histamina, por lo cual esta liberacién podria comprometer la vida
del paciente en funcion de la porcién de alimento consumida y la severidad de la

reaccion inmune®®.

En el caso de la alergia a la proteina de la leche de vaca, la molécula implicada
se denomina caseina, por lo que al entrar en contacto esta proteina con las células del
sistema inmune se va a producir una liberacion de agentes inmunomoduladores, como
es el caso de la inmunoglobulina E’. Asi, el papel de los probidticos en esta patologia
también merece ser tenido en cuenta, tanto en la prevencién como en el tratamiento

de la enfermedad. De hecho, ciertos estudios han demostrado la reducciéon de las
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probabilidades de contraer esta patologia en neonatos tras el consumo por parte de
las madres gestantes de probiéticos especificos, existiendo controversia en los
resultados obtenidos en cuanto a la reduccion de la presencia de eccemas, un sintoma
de la actividad del sistema inmune®®. En cuanto al tratamiento de la patologia, hay
controversia en cuanto a los resultados de los estudios en el sector, aunque se
coincide en la utilidad del empleo de probidticos en nifios con dafios a nivel de la
mucosa intestinal®®. También se ha demostrado un aumento de la tolerancia a la
caseina mediante el empleo progresivo de hidrolizados de caseina que contenian el
probidtico Lactobacillus Rhamnosus GG*. Otro estudio de intervencion quirdrgica del
intestino delgado en neonatos y la suplementacion de Bifidobacterium breve muestra
una reduccién importante de la incidencia de esta enfermedad en la muestra
seleccionada®. Por ello, los resultados de los estudios localizados muestran una
implicacion importante entre el consumo de probidticos y la remisibn de sintomas

asociados a la alergia a la caseina.

Alergia a proteinas del huevo y consumo de probiéticos

La alergia a las proteinas del huevo constituyen la principal causa de alergia
alimentaria en la edad infantil, especialmente en los primeros meses de vida, y su
reaccion se desencadena ante la liberacibn de anticuerpos (en este caso
inmunoglobulina E) al detectar en el organismo ciertos antigenos, que son proteinas
propias del huevo®. Existen mas de 20 proteinas diferentes en el huevo que pueden
causar esta reaccion alérgica, es decir, actuar como antigenos, como es el caso del

ovomucoide o la ovoalblmina, entre otras®.

En referencia a la relacion entre la alergia a diferentes proteinas del huevo vy el
consumo de probidticos, hemos de resaltar la ausencia de un nimero importante de
estudios en la materia, por lo que volvemos a incidir en la necesidad futura de cubrir
esta tematica. Hemos podido constatar investigaciones relacionadas con ciertos
sintomas asociados a esta alergia alimentaria, como es el caso de la dermatitis
atopica. Este sintoma se desarrolla a partir de la respuesta inmune, y se encuentra
intimamente relacionado con el estado de la microbiota intestinal. Asi, se demostré en
un estudio experimental la remision de este sintoma en determinadas alergias
alimentarias (la alergia al huevo fue la mayoritaria, aunque también se observaron
casos de alergia a la proteina de la leche de vaca y al cacahuete) en una muestra
infantil que consumid simbidticos, es decir, una combinacion de probioticos y

prebidticos (sustancias que sirven de alimento para los probiéticos, como es el caso de
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los fructooligosacaridos)®®. Otro estudio de Grimshaw y colaboradores vuelve a incidir
en la toma de probiéticos como un factor preventivo en muestras infantiles de cara al
descenso de respuestas inmunes mediadas por la inmunoglobulina E en casos de
alergias a alimentos. Se destaca especialmente en esa investigacion el descenso de
este riesgo en lactantes alimentados con una suplementacion adicional que incluya
probidticos en dicha formula®. Volviendo a sintomas cutaneos asociados, otra
investigacion de Allen y colaboradores intent6 comparar la administracion de
probidticos con la reduccion de eccemas cutaneos situados en los brazos (mediados
igualmente por la respuesta inmune) en alergias alimentarias al huevo y a la proteina
de la leche de vaca, tras analizar los sintomas a los seis meses y a los dos afios de
nacimiento. De este estudio se extrae la incapacidad para prevenir la aparicién de
eccema en lactantes con alergias alimentarias durante el estudio, pero se deja la
puerta abierta a un probable descenso de la respuesta atopica a alérgenos

alimentarios comunes (y de la intensidad de la misma)®®.

Alergia a los mariscos y frutos secos y el consumo de probiéticos

Otras de las alergias alimentarias extendidas se corresponden a la alergia a los
mariscos (y otros productos del mar) y a los frutos secos. En el primer caso, se trata
de una de las alergias alimentarias mas extendidas, curiosamente con mayor
prevalencia en las poblaciones orientales que en las occidentales, lo que podria
relacionarse con el mayor consumo de pescado en estas zonas®®. Asi, se estima que
la prevalencia de la alergia a los mariscos en la poblacibn mundial podria situarse
entre el 0,5 y el 2,5%; y los sintomas asociados a la ingesta de estos alimentos en
poblaciones alérgicas incluyen tanto molestias gastrointestinales como reacciones
inmunolégicas mediadas por la inmunoglobulina E (urticaria 0 eccema), hasta la
presencia de shock anafilactico como sintoma que puede comprometer enormemente

la integridad de los pacientes®’.

En referencia a la relacion entre la remisibn de sintomas alérgicos en el
consumo de mariscos y la toma de probidticos, en una revision de Patel y
colaboradores se comenta un estudio experimental en ratones realizado a su vez por
Karimi y colaboradores, observandose una atenuacion de la respuesta asmética de las
vias respiratorias al suplementarlos durante nueve dias con Lactobacillus reuteri ATCC
23272%. Y en otra revisiéon de Drago y colaboradores se vuelve a incidir en la utilidad

de los probidticos como agentes preventivos de los sintomas asociados a las alergias
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alimentarias, como es el caso de los eccemas®. Destacamos la ausencia de estudios
especificos que relacionen esta patologia con el consumo de probidticos y, con ello, de
la dosis de probioticos recomendada para remitir los sintomas y las especies con
mayor efectividad de tratamiento.

Por otro lado, en referencia a la relacion entre el consumo de probidticos y la
disminucion de los sintomas asociados a la alergia a los frutos secos, Tang y
colaboradores realizaron el primer estudio aleatorio controlado con placebo que
mostré una mejor tolerancia al alérgeno tras el consumo de inmunoterapia oral con
cacahuetes junto al probiotico Lactobacillus rhamnosus CGMCC 1.3724. El propoésito
de la suplementacién con inmunoterapia oral tiene como objetivo una sensibilizacion
progresiva al alérgeno con dosis bajas del mismo, previniendo de ese modo
reacciones como el shock anafilactico. Asi, durante dos semanas de tratamiento se
produjo una reduccién de la respuesta sostenida a los alérgenos mostrada en los
valores de inmunoglobulinas secretadas y el test de tolerancia cutanea, mejorando con
ello la calidad de vida en la muestra seleccionada’™. Por el contrario, Muraro y
colaboradores sefalan que el tratamiento con probiéticos en las alergias alimentarias
en general no esta evidenciado de forma suficiente, necesitandose nuevas

investigaciones al respecto que esclarezcan esta posible aplicacion terapéutica’.

5. Conclusiones

Tras haber realizado esta revision bibliografica, hemos obtenido una serie de
conclusiones relativas a la utilidad de los probidticos en las alergias e intolerancias

alimentarias, las cuales resumimos en la figura 2:

El papel de los probiéticos en la remision de sintomas propios de las alergias e
intolerancias alimentarias no ha sido lo suficientemente estudiado, de ahi la
poca informacidn cientifica reciente encontrada sobre la tematica.

Las alergias e intolerancias alimentarias méas estudiadas en su relacién con el
tratamiento de los probi6ticos son la celiaquia, la intolerancia a la lactosa y la
alergia a la proteina de la leche de vaca. El resto de alergias e intolerancias
alimentarias contienen pocos estudios en relacibn a su tratamiento con
probidticos.

A priori, parece clara la relacion entre el consumo de probiéticos y la remisién
de sintomas a nivel gastrointestinal, por lo que en las intolerancias alimentarias
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estariamos considerandolo como un posible tratamiento preventivo vy
terapéutico.

Genera controversia entre la comunidad cientifica el papel de los probidticos en
el tratamiento de las alergias alimentarias, aunque muchos se sustentan en el
fortalecimiento del sistema inmune motivado por el consumo de probidticos.
Con ello, numerosos sintomas asociados a la alergia alimentaria podrian
remitirse, e incluso prevenir su aparicion en edades tempranas. Todas estas
hipdtesis requeririan un mayor nimero de estudios al respecto, catalogando asi
a esta temética como un campo por explorar.

Solo en la intolerancia a la lactosa hemos encontrado informacion sobre la
cantidad de probidticos recomendada para la remision sintomética. En el resto
de patologias del area, la falta de estudios sobre las mismas en su relacién con
los probidticos ha motivado la propia ausencia de datos al respecto. Es por ello
gue se trata de otro campo que mereceria ser estudiado en sucesivas
investigaciones.

Conociendo las ultimas investigaciones sobre las funciones de la microbiota
intestinal, se antoja una posibilidad de estudio apasionante para conocer mas a
fondo el verdadero papel de los probi6ticos en el tratamiento de las alergias e

intolerancias alimentarias y su relacion con la microbiota intestinal.

Figura 2: Conclusiones de la investigacion

6. Anexos de figuras

Figura Titulo Péagina
1 Regulacion de la microbiota, el epitelio y el sistema 9
inmune por la interleuquina 22. En: Schreiber F,
Arasteh JM, Lawley TD. Pathogen Resistance Mediated
by IL-22 Signaling at the Epithelial-Microbiota Interface.
J Mol Biol. 2015; 427(23):3676-3682.
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