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Microbiota
Su importancia y relación con las 

alergias



Definiciones

• Microbioma: se refiere al número total de 
microorganismos y su material genético

• Microbiota: es la población microbiana 
presente en los diferentes ecosistemas del 
cuerpo

• Probiótico: microorganismos vivos que, 
ingeridos en cantidad adecuada, ejercen 
efectos beneficiosos en la salud

• Prebiótico: un sustrato que los 
microorganismos del huésped utilizan 
selectivamente para aportar un beneficio a 
la salud



A manera de complementación…

• Organismos vivos, que conviven en 
comunidad y colonizan todas las 
superficies del cuerpo.

• Población de microorganismos que 
colonizan un lugar en especial.

• Incluye: bacterias, hongos, archaea, 
virus y protozoos

• Gran avance conocimiento: US 
Human Microbiome Project (HMP), 
European Metagenomics of the 
Human Intestinal Tract (MetaHIT) y 
otros 



Microbioma intestinal

• Más de 1000 especies Bacterias

• Albergamos 10 veces más células microbianas que las 

nuestras

• 150 veces más genes que cuerpo humano

• Mayor actividad metabólica que el hígado.

Johnson C. et al. Pediatrics 2012; 129: 950-960



2do Genoma

• El Genoma es la codificación genética en la que está contenida 
toda la información hereditaria

• El Microbioma Intestinal es el conjunto de genomas y 
genes presentes en la microbiota intestinal

Johnson C. et al. Pediatrics 2012; 129: 950-960



Microbiota Intestinal

• La microbiota fermenta la fibra dietética transformándola 
principalmente en azúcares simples y ácidos grasos de cadena 
corta (AGCC) para mayor consigue un mayor aprovechamiento de 
la energía procedente de los alimentos.

• Síntesis de vitaminas esenciales (vit. K, B12, Biotina, ácido fólico, 
tiamina)

• Síntesis de Neurotransmisores
• Participa en la recirculación y el metabolismo de los ácidos biliares
• Transforma carcinógenos potenciales 
• Activa compuestos bioactivos
• Participa en la síntesis de aminoácidos (lisina y treonina)
• Modula el sistema inmunitario.
• Protege al organismo frente a patógenos compitiendo con ellos 

por el nicho y generando compuestos antibióticos. 
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Distribución de la Microbiota Intestinal
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Evolución de la Microbiota Intestinal



Colonización Intestinal

• Intestino del RN es estéril y empieza a colonizarse 
durante el parto.

• Factores mas importantes que influyen en el inicio 
de la colonización intestinal: vía del parto, dieta y 
exposición pre o post natal a antibióticos.

• La colonización bacteriana es fundamental para el 
desarrollo y maduración del sistema inmune de la 
mucosa intestinal.

• Alteraciones en el microbioma se asocian con 
enfermedades a corto y largo plazo.



Fases de la Colonización Bacteriana
• Ambiente Intrauterino esteril?

• Fase uno: Adquisición a través de la vía de nacimiento. 

• Fase dos: Adquisición a través de la alimentación 
durante la lactancia. 

• Fase tres: Alimentación en general.

• Fase cuatro: Colonización completa (12 a 18 meses, 
mas de 1000 especies)



¿Ambiente intrauterino esteril?
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Microbiota Intestinal. Fuente Materna

• Canal Vaginal:

– Lactobacillus, Prevotella, 

– Escherichia, Bacteroides, 

– Bifidobacterias y Streptococcus.

• Piel y Boca materna

Ruemmele et al.JPGN 2009, 48:126-141



Microbiota Intestinal: Parto Vaginal

• Ambiente anaerobio estricto: Bifidobacterias y Bacteroides

• Ambiente aerobio inicial: Bacterias anaerobias facultativas
• Enterococo fecalis, 
• Estafilococo epidermidis
• Escherichia Coli
• Enterobacter

Nicholson J et al. Science 2012;336:1262
Wopereis H etal. Pediatr Allergy Immunol 2014;25:428



Microbiota Intestinal. Cesárea
• Microbiota Ambiental

• Microbiota de Piel materna: Staphylococcus y Clostridiums

Falta de 
anaerobios 

estrictos

Presencia de 
anaerobios 
facultativos

Reducción de 
Bifidobacterias y 

Bacteroides

Wopereis H etal. Pediatr Allergy Immunol 2014;25:428



Dominguez Bello MG, et al. PNAS 2010;107(26):11971-5

Desarrollo de la Microbiota



Pfefferle P I, et al. J Allergy Clin Immunol 2013;131:1453-63

Favoreciendo la Microbiota y la 
Tolerancia



Eggesbo M et al.  J Allergy Clin Immunol 2003;112:420-426

*P<0,01; ajustado por covariables
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Ceriani C, et al. Arch Argent pediatr 2010(1):17-23
ENSANUT México 20012, ENDES Perú 2011, ENSN Colombia 2010.

Cesáreas en Latinoamérica



Fases de la Colonización Bacteriana
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Leche Materna
• Más de 200 especies encontradas (50 géneros).

• Primera bacteria descubierta fue un lactobacilo.

• Grandes variaciones individuales.

• Predominan: staphylococci, streptococci, 
corynebacteria, lactobacilos y bifidobacterial.

• Concentración de bacterias viables 2–4 log 
UFC/ml, ingesta diaria 5-7 log células.

• Distinta composición en cesárea vs trabajo de 
parto.

British Journal of Nutrition (2014), 112, 1119–1128



Circulación 
enteromamaria

• Bacterias por
traslocación del 
epitelio intestinal con 
la ayuda de células del 
sistema inmunitario

• Se intensifica al final 
del embarazo y 
durante la lactancia



La leche humana es un 
verdadero inóculo de pro y prebióticos

• Probióticos: 
Bifidobacterias, 
Staphylococo, 
Streptococo, Lactococo, 
Enterococos y 
Lactobacilos.

• Factores bifidogénicos: 
Fibras y Oligosacáridos 
(FOS y GOS) que 
favorecen desarrollo de 
Bifidob y Lactobacilos



Inmunomodulares de la leche materna

• Inmunoglobulina A
• Complejos Ag-Ac
• Lactoferrina
• Lisosima
• Oligosacáridos
• TGF beta
• IL-4
• Hormonas
• Antioxidantes

West C. Curr Opin Pediatr 2010, 22:635–641
Chattha K, Vaccine 2013;31;1916-1923



Diferencia en la colonización 
bacteriana

Leche Humana
80-90 % Bifidobacteria y 

Lactobacillus

Fórmula infantil

40-50 % Bifidobacteria y 

Lactobacilli

50-60% Staphylococcus, 

Clostridium y Bacteroides

Pediatrics 1983;72;317-21



Bifidobacteria Lactobacillus Bacteroides Coliforms Klebsiella

Niños
atopicos

Niños sanos

Leche 
materna

Fórmula

Nakayama J et al. FEMS 2011 
Di Constanzo et al, Functional Food Review 2012

Clemente JC et al, Cell  2012.

Diferencia de la composición de la microbiota intestinal 
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PREBIOTICO

Ingrediente alimentario NO digerible, que 
beneficia al ser humano, a través de la 
estimulación selectiva del crecimiento ó la 
actividad de uno ó más gérmenes de la flora 
indígena del intestino.

PROBIOTICO

Organismo vivo, que cuando se administra en 
cantidades adecuadas, coloniza el intestino y 
genera efectos biológicos beneficiosos en el 
huésped.

SIMBIOTICO

Combinación entre Pre y Probiótico.

POSTBIOTICO

Es el producto de la fermentación del alimento a 
través del uso de microorganismos beneficiosos, 
pero que no contienen bacteria viva.

Shamir R, van Elburg R, Knol J, Dupont C. Gut Health in Early Life: Significance of the Gut Microbiota and Nutrition for 
Development and Future Health. Essential Knowledge Briefing, Wiley, Chichester (2015).

Moduladores del Microbioma 
Intestinal



A modo de conclusión

• ¿Que es la microbiota y para que sirve?

• ¿Por qué es importante para la salud?

• ¿Hay diferencias entre niñez y adultez?

• ¿Es modificable?

• ¿Es la SOLUCION a todos nuestros problemas?



ALERGIAS 
ALIMENTARIAS
Qué es importante para el neonatólogo



Reacciones sin intervención del 
Sistema Inmune

Farmacológicas Enzimáticas

Alimentos Ricos en
Histamina

Cólicos
Diarreas
Urticaria

Angioedema

Deficiencias de 
Disacaridasas

Distensión
abdominal
Discomfort

Gases
Cólidos

Deposiciones
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ALERGIA ALIMENTARIA

DIGESTIVAEXTRADIGESTIVA

Anafilaxia

Urticaria 
Angioedema

Dermatitis atópica

Asma Rinitis

Esofagitis 
Eosinofílica

FPIES

FPE

FPCP

IgE Mediada o Mixta Mixta – Celular - Eosinofílica



Formas de Sensibilización

• Tolerancia activa por defecto
• Ruptura del equilibrio de tolerancia

– Ingesta en tiempos inadecuados (ocasional, 
adelantado o retrasado)

– “Mala” diversidad del microbioma (tipo de 
nacimiento, alimentación, mascotas, hermanos, 
estilo de vida)

– Adjuvantes y deficiencias de filagrina



Hipótesis de Sensibilización I

• La exposición oral es tolerígena y la 
sensibilización se produce por otra vía:
– Piel

• CLA - beta 7 - alfa4-beta7 - CCR4 - TSLP
• Mutaciones de la filagrina

• Para evitar la sensibilización se pregona la 
incorporación temprana de alimentos en niños de 
riesgo: Maní y huevo

• No es válido para leche por estimulación de 
integrinas GI



Hipótesis de Sensibilización II

• Factores exógenos suprimen el ambiente 
tolerígeno del intestino alterando al sistema 
inmune directamente o bien por la modulación 
de la microbiota

• Se requiere de adyuvantes: TSST y SEB
– Inhiben ARNm que expresa TGB-beta
– Estimulación de IL33 e IL4
– Estimulación de producción y migración de eosinófilos
– Disbalance Treg/Th2



Historia Clínica
No Concluyente

IgE Mediada No IgE Mediada

Test Cutáneos

Parches

IgE Espec. 
Sérica

Dieta 
Eliminación

Desafío Abierto

DBPCFC

DIAGNÓSTICO

Guía DRACMA, 2010



Historia Natural de la APLV en el HB

Inicio

Resolución

No 
Resolución

106 Pacientes
50 masculinos
56 femeninos

5,36 m IgE Dep
5,39 m No IgE Dep

IgE Mediadas
N=55

No IgE Mediadas
N=51

21,2 m

25,6 m

Anafilaxia RR: 8
Masculino RR: 1.78

≈ 85%

ANAFILAXIA
15%

Inician a los 4 m

DESENCADENANTES

Bozzola, CM, et al,  Congreso Argentino de Pediatría, Mendoza, 2015

Prevención Terciaria



Comparación entre paradigmas

• Urticaria
– IgE mediada
– Estrictamente cutánea
– Interfiere en la calidad de vida
– Regular pronóstico de resolución

• Proctocolitis Alérgica
– Eosinofílica
– Sin participación de la IgE
– Estrictamente gastrointestinal
– Benigna
– Buen pronóstico de resolución

Feroce, P; Fortes, P; Landi, S; Bozzola, CM. Premio mejor poster XL Congreso Anual AAAeIC. 2017



PROCTOCOLITIS (n=108)

URTICARIA (n=82)

71 m

80 
m

3 m 5 m 13 m
Edad Desafío PCA

23 m
Edad Desafío Urticaria

0 m

p<0.001 p<0.001

Edad de Inicio

Feroce, P; Fortes, P; Landi, S; Bozzola, CM. Premio mejor poster XL Congreso Anual AAAeIC. 2017

t

12 m 16.75 
m

13.75 
m

31.5 m

MEDIANAS

85% 
Resolución

40% 
Resolución



TRATAMIENTO EN APLV
Medidas para tomar frente a un correcto diagnóstico



Tratamiento

1. Elemental
1. Eliminación del alimento sospechoso de la dieta
2. Deber ser total
3. “Depende de qué se coma y no de cuánto se coma”
4. En niños que lo necesitan optar por un reemplazo adecuado

2. Rescate
1. Adrenalina
2. Antihistamínicos
3. Corticoides
4. Hidratación
5. Ondansetrón
6. Omalizumab

3. Inmunoterapia (solo en IgE dependientes)
1. Oral
2. Sublingual
3. Epicutánea



Reemplazos en APLV

• Leches Vegetales
– Hidrolizados de Soja: A partir de 6 meses
– Hidrolizados de Arroz
– Almendras, avena, coco, etc.

• Leches de otros Mamíferos
– Cabra: Alta homología
– Otros: Solo yegua o dromedario apta (cuestiones bromatológicas)

• Leches de Vaca modificadas
– Hipoalergénicas (HA): NO contienen suficiente hidrolización
– Extensamente hidrolizadas: Suero o caseína. Aptas 85%

• Fórmulas Aminoácidos
– Sintéticas: menores de un año y mayores de un año

Extensamente Hidrolizadas
Fórmulas de Aminoácidos

Opción Soja luego de los 6 meses

DRACMA, 2010



sIgE/SPT
MD no recomienda 

en la evaluación 
inicial de APLV

Elevada sIgE leche, caseína, BLG, ALA
Reaccionan con leche horneada

Resuelven
APLV 

Baja sIgE leche, caseína, BLG, ALA
Toleran leche horneada

APLV 
Persistente

Dieta abierta a leche horneada, aumenta 
QoL

¿Favorece el desarrollo de tolerancia a leche cruda?

M Fernández Rivas, EAACI 2018

¿Existen opciones a la Eliminación Total?



DECISIÓN DEL ALTA DEL PACIENTE
Diagnóstico temprano… resolución temprana?
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13.75 
m

31.5 m
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40% 
Resolución



Herramientas para la toma de 
decisiones

• Antecedentes clínicos
– Una historia de anafilaxia incrementa el RR de no resolver la AA

• Testificación cutánea
– La testificación cutánea inicial >8mm en las patologías IgE 

mediadas es un factor predictivo de no resolución
– Sin embargo la testificación cutánea parece ser sensible pero no 

específica para el diagnóstico y seguimiento
• IgE específica en suero

– Idem
• Biopsias

– Necesarias para EoE
– Proctocolitis

• Desafío Petriz N, et al. Arch Argent Pediatr 2017;115(4):331-335
Soares-Weiser K, et al. Allergy. 2014 Jan;69(1):76-86

Peters RL, et al. JACI 2013; 132(4): 874-880
Gomez Torrijos E, et al. J Investig Allergol Clin Immunol 2017; 27: 104-110

Novak-Wergrzyn A, et al. JACI 2017;139:1111-1126
Sampson H, et al. JACI 2012; 130:1260-1274

Kianifar HR, et al. Rep Biochem Mol Biol 2016;4:98
Saadah OI, et al. Gastroenterol Res Pract 2012 DOI:10.155/2012/328253
Yukselen A, et al. Pediatr Int 2016;58:254
Boonyaviwat O, et al. PAI 2015;26:737
Alves FA, et al. Ann Allergy Clin Immunol 2015;115:161
Gonzaga TA, et al. Allergol Immunopathol (Madr) 2018;46:241



¿Por qué decidir el alta lo antes posible?

• Rutinas alimentarias
– Uso de productos manufacturados
– Adversión por alimentos nuevos
– Temores maternos con la incorporación de nuevos 

alimentos
• Rutinas sociales

– Actividades con pares
– Actividades escolares

• Deficiencias nutricionales
– Disminución de aportes de calcio
– Situaciones pre-raquíticas

• Consecuencias Económicas
Feroce, P; Fortes, P; Landi, S; Bozzola, CM. Premio mejor poster XL Congreso Anual AAAeIC. 2017
Fernández Acuña, JM; Coomans, MV; Valverde, F; Terracciano, L; Fortes, P; Bozzola, CM. I Congreso Argentino de Alergia e Inmunología. 2019
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