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Microbiota

Su importancia y relacion con las
alergias
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Definiciones

* Microbioma: se refiere al numero total de

Aouth microorganismos y su material genético

»per " » Microbiota: es la poblacion microbiana

A

»spiratory presente en los diferentes ecosistemas del
act cuerpo
=Kkin ' Probiético: microorganismos vivos que,

Urogenit: /&

Tract  /
A

Cud
g b

/' | * Prebiodtico: un sustrato que los
' microorganismos del huésped utilizan
selectivamente para aportar un beneficio a

- la salud /\@
ho-me
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A manera de complementacion...

PROYECTC DEL MICROBIOMA HUMANO DICE QUE EL CVERPC
MANO TIENE 100 BILLONES DE FORMAS DE VIDAS DENTRC D

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

® Poblacién de microorganismos que
colonizan un lugar en especial.

* Incluye: bacterias, hongos, archaea, SIS L LAMAN A
virus y protozoos \ SE) | ESTO VIDA?

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

Tira comica 100 billones de bacterias en el intestino.
Fuente endocrinologopediatra.wordpress.com
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Microbioma intestinal

« Mas de 1000 especies Bacterias

« Albergamos 10 veces mas células microbianas que las

nuestras
« 150 veces mas genes que cuerpo humano

« Mayor actividad metabdlica que el higado.

" ho-me N
FEDPIATRICO Johnson C. et al. Pediatrics 2012; 129: 950-960
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2do Genoma

- E1G@eNOMa es la codificacién genética en la que esta contenida
toda la informacion hereditaria

. el Microbioma Intestinal es e conjunto de genomasy

genes presentes en la microbiota intestinal

PEDPIATRICO
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Microbiota Intestinal

e La microbiota fermenta la fibra dietética transformandola
principalmente en azucares simples y acidos grasos de cadena
corta (AGCC) para mayor consigue un mayor aprovechamiento de
la energia procedente de los alimentos.

e Sintesis de vitaminas esenciales (vit. K, B12, Biotina, acido fdlico,
tiamina)

e Sintesis de Neurotransmisores

e Participa en la recirculacion y el metabolismo de los acidos biliares
* Transforma carcinégenos potenciales

e Activa compuestos bioactivos

e Participa en la sintesis de aminoacidos (lisina y treonina)

e Modula el sistema inmunitario.

* Protege al organismo frente a patogenos compitiendo con ellos
por el nicho y generando compuestos antibioticos.

=l hO—M(‘D
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Distribucion de la Microbiota Intestinal

Figure 2 Distribution of the normal human gut flera.
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Log de recuento de bacterias fecales

Evolucidon de la Microbiota Intestinal
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Recién
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Destete
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Anciano

Lactobacillus

Bifidibacterium
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Bacteroides
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- Intestino del RN es estéril y empieza a colonizarse
durante el parto.

- Factores mas importantes que influyen en el inicio
de la colonizacidén intestinal: via del parto, dieta y
exposicion pre o post natal a antibidticos.

« La colonizacion bacteriana es fundamental para el
desarrollo y maduracion del sistema inmune de la
mucosa intestinal.

¥ - Alteraciones en el microbioma se asocian con
enfermedades a corto y largo plazo. /h’?g
o_
%DIAT‘KIC,Q
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Fases de |a Colonizacion Bacteriana

Ambiente Intrauterino esteril?

Fase uno: Adquisicion a traveés de la via de nacimiento.

Fase dos: Adquisicion a través de la alimentacion
durante la lactancia.

Fase tres: Alimentacion en general.

Fase cuatro: Colonizacién completa (12 a 18 meses,

mas de 1000 especies)
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¢ Ambiente intrauterino esteril?

|dentification of intracellular bacteria in the basal plate of the
human placenta in term and preterm gestations

Molly J. Stout, MD' Bridget Conlon'", Michele Landeau'’, Iris Lee!, Carolyn Bower',
Qiuhong Zhao!, Kimberly A Roehl!, D. Michael Nelson, MD, PhD', George A. Macones,
MD' and Indira U. Mysorekar, PhD' 21

'Department of Obstetrics and Gynecology Washington University School of Medicine

Am J Obstet Gynecod. 2013 March @ 208(3): 226.e1-226.e7.
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Identification of intracellular bacteria in the basal plate
of the human placenta in term and preterm gestations

Molly J. Stoat, MDD Bridget Conlon; Michele Landeay; Iris Lee: Carolyn Bower; Qinhong Fhao; Kimberly A. Roehl, MPH:

D Michael MNalsom, MD, PhD; George A Maconas, MID; Indira U. Mysorekar, PhD

OBJECTIVE: Bacleria have boen idenfified in different regions of the
[acants. Hera, wa tosted th hypathass that e matemal basal plate
of e placenta harbors micrabes that may be associakad with adverse
pragrancy CUtCOmes.

STUDY DESIEN: Wa performad a cross-sectional shudy of pragnancies
from a single ferfiary care hospital. Matemal medical and obstetric
charactenistics were cbtained and pragnancies folkwed up prospec-
fively for outcomes and placental collaction. After delivery, systemafic
random sampling of the placental basal plate was parformed. Paraffin
sections of basal plates were staned with 4 histologic stains and scored
fior meephological evidenca of bacteria.

RESULTS: Of 195 fotal patients in the stdy, Gram-paositive and -nega-
five intracellular bactaria of diverse mamphalogies were documentesd in

the basal plates of 27% of all placentas. 0f the patients, 35% defiverad
praterm. Mo differanca was noted between tal basal plates from
praterm of ferm gestations. Intracellular bacteria wera found in the pla-
cental besal plates of 54% spontanaous pratarm delveries <28
weeks, and in 26% of term spontanecus deliveries (P = 02). Infracel-
lular bactaria were aiso documented in placentas without clinical or
pathalogic chonoamnioritis.

GONGLUSION: A tofal of 27% of placentas demonstrated intracelluiar
bactesia in the placental basal piate using morphaliogical techniques.
Thus, tha maternal basal plats is a possible sourca of infrautering colo-
nizafion and placental pathological examireation could include exarmina-
fion for bactesia in this important matemal-fatal interface.

Kay words: choricamnionitis, infacion, praterm birth

Clg this articie &s: Sioet MJ, Conloa B, Landeau M, &t al [deatfication of inracelutar bacteda In the basal piale of e heman pacenta i Bnm and pretsm

gestations. Am J Obstet Gynesol 2013 208:226.51-7.

nfection and inflammation are com-

monly asociated with the risk for
preterm birth (PTB). Predisposing fac-
tors for infection-related preterm deliv-
ery are diverse, including subclinical
intrauterine infections,’ intraamniotic
infections,** and pyelonephritis.* In ad-
dition, matermal history of PTE, espe-
cially multiple and/or early PTE, isa sig-
mificant risk factor.” This recurrence risk
suggests the presence of a risk factor that
is present from pregnancy Lo pregnancy.
The specific mechanisms by which infic-

tioms insults trigger preterm parturition
are poorly understood. Motably, ran-
domized triaks of antimicrobials for
treatment of infection furprzl:tnllnn of
PTE have been disappointing.™ #
Previous studies have shown that
pathogenic microbes can establish oooult
intracelbalar reservoirs within the epi-
thelium of the murine wrinary tract,
thereby evading immune recogmition
and allowing reemergence of symptom-
atic infection.” In addition, prior studies
have domumentad the presence of bacte-
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i1 in varions placental Tocations'™ ' bt
have not examined the basal plate specif-
ically. We hypothesized that the cells in
the basal plate of the placenta that com-
prise the tissne bayer directly at the ma-
ternal-fetal interface may harbor ocoult
microbes similar to the findings in pre-
wious placental studies as well a5 our stad-
ies in the murine urinary tract. We rea-
soned that ocoult microorganisms in the
easal plate coukd lead to chronic or aonte
inflammation, and may be associated with
adverse pregnancy outcomes such as FTB
and choricamnionitis. The objective of
this study was to examine the basal plate of
a large group of placentas to diagnose the
presence or absence of microbes at the ma-
ternalfetal interface. When  microbes
were identified in the basal plate maternal-
fetal interface, we sought to investigate
whether the presence of bacteria was asso-
ciated with important dinical outcomes
such as choricamnionitis and PTE.

MATERIALS AND METHODS
design

This is a cross-sectional smdy of women

from a single tertiary care hospital. The
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Fases de la Colonizacion Bacteriana

« Ambiente Intrauterino esteril?

- Fase uno: Adquisicion a través de la via de nacimiento.

Fase dos: Adquisicion a través de la alimentacion
durante la lactancia.

Fase tres: Alimentacion en general.

Fase cuatro: Colonizacion completa (12 a 18 meses,

mas de 1000 especies)
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Microbiota Intestinal. Fuente Materna

e (Canal Vaginal:

— Lactobacillus, Prevotella,

 Piel y Boca materna

FPEDIATRICO
K43

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



Microbiota Intestinal: Parto Vaginal

e Ambiente anaerobio estricto: Bifidobacterias y Bacteroides

e Ambiente aerobio inicial: Bacterias anaerobias facultativas

e Enterococo fecalis, \ Normal

vaginal
delivery

e Escherichia Coli
 Enterobacter

; L [ == ¥ .- " L4 ¢
T ; ._ -‘_ e a= =
= E e W == = | o
//\@ = ——
ho_m{’ Nicholson J et al. Science 2012;336:1262

FEDIAT] "C_'Q Wopereis H etal. Pediatr Allergy Immunol 2014;25:428
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Microbiota Intestinal. Cesarea

* Microbiota Ambiental

 Microbiota de Piel materna: Staphylococcus y Clostridiums

Reduccion de

Falta de Presencia de
ahaerobios anaerobios
estrictos facultativos

Bifidobacterias y
Bacteroides

PEDIATRICO
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Desarrollo de la Microbiota

Other
Sireptococcus
Staphylococcus
Sneathia
¥ Propionibacterineae
H Prevotella
¥ Pastaurellaceas
H Meisseria
® pMicrococcineae
B |_actobacillus
- B Haemophilus
B Corynebacterineas
" Coricbacterineae

N Bacillales
m Acinetobacter

Fraction of sequences

Mom-Oral Mom-Vagina Baby-Vaginal MOm-SKIn  Baby-Casaraan

Mother's body habitat or Baby's delivery mode

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



Favoreciendo la Microbiota vy la
Tolerancia

Gut Microbiome
{Colifarms,

Izt
T Transfer of tolerogenic
Oral application stirmuli

Transfer during birth

Vaginal Microbiome
(Lactobacillae,
Bifidobacterium etc.)

Reinforcement of the Neonatal

Sinfant Gut Microbiome
(Lactobacillae, Bifidobacterium
etc.)

L

Induction of Tolerance

ho-me

FE D[A'l ] "‘I'C’O Pfefferle P I, et al. J Allergy Clin Immunol 2013;131:1453-63
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Cesarea y Riesgo de Alergia

Riesgo relativo ajustado
©C = N W O ON O
|

Sin antecedentes Con antecedentes Antecedentes
maternos, parto maternos, parto maternos, parto por
vaginal vaginal cesarea
/\@ *P<0,01; ajustado por covariables
" ho-me
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Cesareas en Latinoameérica

46.2
34.5 34
29.9 —
22.8 23
15.9
8.7

1996 - 00 2005 - 09 2010 - 12
= México Colombia Argentina Peru
/]
ho-me ENSANUT México 20012, ENDES Pert 2011, ENSN Colombia 2010.
m__ [RICO Ceriani C, et al. Arch Argent pediatr 2010(1):17-23




Fases de la Colonizacion Bacteriana

« Ambiente Intrauterino esteril?

- Fase uno: Adquisicion a través de la via de nacimiento.

Fase dos: Adquisicion a través de la alimentacion
durante la lactancia.

Fase tres: Alimentacion en general.

Fase cuatro: Colonizacion completa (12 a 18 meses,

mas de 1000 especies)

FPEDIATRICO
K43




Leche Materna

«  Mas de 200 especies encontradas (50 géneros).
. Primera bacteria descubierta fue un lactobacilo.
. Grandes variaciones individuales.

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

- Concentracion de bacterias viables 2—4 log
UFC/ml, ingesta diaria 5-7 log células.

- Distinta composicion en cesarea vs trabajo de
parto.

British Journal of Nutrition (2014), 112, 1119-1128 PEDIATRICO
K43



. ., MUCOSA DE LAS MUCOSA DEL MUCOSA DEL
C Ircu | acion GLANDULAS TRACTO TRACTO
SALIVALES Y GENITOURINARIO  RESPIRATORIO
LACRIMALES W

enteromamaria

<
. _—

* Bacterias por 3
traslocacion del g
epitelio intestinal con 3
la ayuda de células del <
sistema inmunitario S

%)
Se intensifica al final MUCOSADE LA |
GLANDULA
del embarazoy ' AT
durante la lactancia LACTANTE

FEDIATRICO
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La leche humana es un
verdadero in6culo de pro y prebioticos

* Probidticos:
Bifidobacterias,
Staphylococo,
Streptococo, Lactococo,
Enterococos y

100.000.000 Lactobacilos.

bacterias / dia

* Factores bifidogénicos:
Fibras y Oligosacaridos
(FOS y GOS) que
favorecen desarrollo de
Bifidob y Lactobacilos

FEDIATRICO
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Inmunomodulares de |la leche materna

 [nmunoglobulina A
* Complejos Ag-Ac
e Lactoferrina

* Lisosima

e Oligosacaridos |
e TGF beta e~
o |L-4 49

e Hormonas
e Antioxidantes

FEDPIATRICO
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Diferencia en la colonizacion

bacteriana
Leche Humana Formula infantil
80-90 % Bifidobacteria y 40-50 % Bifidobacteria y

Lactobacillus
Lactobacilli

50-60% Staphylococcus,

Clostridium y Bacteroides

Pediatrics 1983;72;317-21




Diferencia de |la composicion de la microbiota intestinal

Bifidobacteria Lactobacillus Bacteroides Coliforms Klebsiella

Nifos
atopicos

Leche
materna
Nifos sanos

Formula

/
& Nakayamal et al. FEMS 2011

FEDPIATREICO Di Constanzo et al, Functional Food Review 2012
K. 2 Clemente JC et al, Cell 2012.




Fases de la Colonizacion Bacteriana

- Ambiente Intrauterino esteril?
- Fase uno: Adquisicion a través de la via de nacimiento.

Fase dos: Adquisicion a través de la alimentacion
durante la lactancia.

Fase tres: Alimentacion en general.

Fase cuatro: Colonizacion completa (12 a 18 meses,

mas de 1000 especies)

FPEDIATRICO
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DIETARY EXPOSURES THROUGHOUT EARLY LIFE

EFFECTS BEGIN
INUTERC Folate and

other vitarnins a

Dietary fiber
and prebiotics

Ermerging differences at birth

ONGOING POSTNATAL EFFECTS
- _H-h-\-'

b

NS o) L"
Complex interactions W Effects may depend on
functional genetic
Evolving phenotype polymorphisms

Transgenerational effects

ho-me
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Moduladores del Microbioma
Intestinal

PREBIOTICO PROBIOTICO
Ingrediente alimentario NO digerible, que Organismo vivo, que cuando se administra en
beneficia al ser humano, a través de la cantidades adecuadas, coloniza el intestino y
estimulacion selectiva del crecimiento 6 la genera efectos biolégicos beneficiosos en el
actividad de uno 6 mas gérmenes de la flora huésped.
indigena del intestino.

SIMBIOTICO POSTBIOTICO

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

Combinacion entre Pre y Probidtico.

/
4& Shamir R, van Elburg R, Knol J, Dupont C. Gut Health in Early Life: Significance of the Gut Microbiota and Nutrition for

D .E i Briefi i i 2015).
PEDIATRICO evelopment and Future Health. Essential Knowledge Briefing, Wiley, Chichester (2015)
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A modo de conclusion

® iQue es la microbiota y para que sirve?
* iPor qué es importante para la salud?
* iHay diferencias entre ninez y adultez?

® iEs modificable?

* iEs la SOLUCION a todos nuestros problemas?

fho—ma
FEPIATRICO

K3




ALERGIAS

" ALIMENTARIAS

Qué es importante para el neonatoélogo




Reacciones sin intervencion del
Sistema Inmune

Farmacologicas Enzimaticas

Deficiencias de
Disacaridasas

Alimentos Ricos en
Histamina

Distension
abdominal
Discomfort
CEN:EN
Célidos
Deposiciones
Explosivas

Colicos
Diarreas

Urticaria
Angioedema

Niflos pequenos - Depende del volumen de ingesta
Niflos mayores y adultos - Variabilidad segun ingesta

PEDIATRICO
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ALERGIA ALIMENTARIA

EXTRADIGESTIVA DIGESTIVA

Esofagitis
Eosinofilica

Anafilaxia

Urticaria
Angioedema

a

Dermatitis atopica

Asma Rinitis

\

—

[

IgE Mediada o Mixta Mixta — Celular - Eosinofilica

PEDIATRICO
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Formas de Sensibilizacion

* Tolerancia activa por defecto
 Ruptura del equilibrio de tolerancia

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

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

— Adjuvantes y deficiencias de filagrina

" ho-me N
PEDIATRICO
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Hipotesis de Sensibilizacion |

* La exposicion oral es tolerigena vy la
sensibilizacion se produce por otra via:
— Piel
e CLA - beta 7 - alfad-beta7 - CCR4 - TSLP
e Mutaciones de la filagrina
e Para evitar la sensibilizacion se pregona la
incorporacion temprana de alimentos en ninos de
riesgo: Mani y huevo

* No es valido para leche por estimulacion de
integrinas Gl

" ho-me N
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Hipotesis de Sensibilizacion |l

e Factores exogenos suprimen el ambiente
tolerigeno del intestino alterando al sistema
inmune directamente o bien por la modulacion

de la microbiota

e Serequiere de adyuvantes: TSST y SEB
— Inhiben ARNm que expresa TGB-beta
— Estimulacion de IL33 e IL4
— Estimulacion de produccion y migracion de eosinofilos
— Disbalance Treg/Th2

" ho-me N
PEDIATRICO
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Historia Clinica
No Concluyente

No IgE Mediada

Test Cutaneos

Dieta
Eliminacion

Desafio Abierto

IgE Espec.

Sérica

DBPCFC

DIAGNOSTICO

Guia DRACMA, 2010 PEDIATRICO




Historia Natural de la APLV en el HB

Prevencion Terciaria

DESENCADENANTES
Resolucién
5,36 m IgE Dep No IgE Mediadas
5,39 m No IgE Dep N=51

Inicio

106 Pacientes
50 masculinos
56 femeninos

ANAFILAXIA IgE Medigtas "
15% N=55 No
ici Anafilaxia RR: 8 esolucién
Inician alos 4 m

Masculino RR: 1.78

ho-me
Bozzola, CM, et al, Congreso Argentino de Pediatria, Mendoza, 2015
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Comparacion entre paradigmas

e Urticaria
— |gE mediada
— Estrictamente cutanea
— Interfiere en la calidad de vida
— Regular prondstico de resolucion

e Proctocolitis Alérgica
— Eosinofilica
— Sin participacion de la IgE
— Estrictamente gastrointestinal
— Benigna
— Buen prondstico de resolucion

Feroce, P; Fortes, P; Landi, S; Bozzola, CM. Premio mejor poster XL Congreso Anual AAAelC. 2017 m_ RICO
K43



85% 40%
p<0.001 Resolucidn p<0.001 Resolucion

—> < >

PRCCTOCOLITIS (n=108)

URTICARIA (n=82)

13.75 31.5m
Om " P> t
3m 5m 13 m 23 m
Edad de Inicio Edad Desafio PCA Edad Desafio Urticaria
B MEDIANAS g

Feroce, P; Fortes, P; Landi, S; Bozzola, CM. Premio mejor poster XL Congreso Anual AAAelC. 2017 PEDIATRICO
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Medidas para tomar frente a un correcto diagnostico

TRATAMIENTO EN APLV

FPEDIATRICO
K43




Tratamiento

1. Elemental
1. Eliminacién del alimento sospechoso de la dieta
2. Deber ser total
3. “Depende de qué se coma y no de cuanto se coma”
4. En nifios que lo necesitan optar por un reemplazo adecuado
2. Rescate
Adrenalina
Antihistaminicos
Corticoides
Hidratacion
Ondansetron
. Omalizumab
3. Inmunoterapia (solo en IgE dependientes)
1. Oral
2. Sublingual

3. Epicutanea //\@
- ho-me

FPEDIATRICO
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Reemplazos en APLV

Opcidn Soja luego de los 6 meses

Extensamente Hidrolizadas
Formulas de Aminoacidos

DRACMA, 2010 PEDPIATRICO




¢Existen opciones a la Eliminacion Total?

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

APLV
Persistente

sigE/SPT

MD no recomienda
en la evaluacion
inicial de APLV

Resuelven
APLV
Baja sIgE leche, caseina, BLG, ALA
Toleran leche horneada

¥

Dieta abierta a leche horneada, aumenta
QoL

¢Favorece el desarrollo de tolerancia a leche cruda?

/\@
M Fernandez Rivas, EAACI 2018 ho-me
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Diagndstico temprano... resolucion temprana?

DECISION DEL ALTA DEL PACIENTE

FPEDIATRICO
K43




85% 40%
p<0.001 Resolucidn p<0.001 Resolucion

—> < >

PRCCTOCOLITIS (n=108)

URTICARIA (n=82)

13.75 31.5m
Om " P> t
3m 5m 13 m 23 m
Edad de Inicio Edad Desafio PCA Edad Desafio Urticaria
B MEDIANAS g

Feroce, P; Fortes, P; Landi, S; Bozzola, CM. Premio mejor poster XL Congreso Anual AAAelC. 2017 PEDIATRICO
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Herramientas para la toma de
decisiones

Antecedentes clinicos
— Una historia de anafilaxia incrementa el RR de no resolver la AA
Testificacion cutanea

— La testificacion cutanea inicial >8mm en las patologias IgE
mediadas es un factor predictivo de no resolucién

— Sin embargo la testificacidon cutanea parece ser sensible pero no
especifica para el diagndstico y seguimiento

IgE especifica en suero

— ldem
B|OpS|aS Kianifar HR, et al. Rep Biochem Mol Biol 2016;4:98
Saadah Ol, et al. Gastroenterol Res Pract 2012 DOI:10.155/2012/328253
H Yukselen A, et al. Pediatr Int 2016;58:254
N ecesarias pa ra EO E Boonyaviwat O, et al. PAI 2015;26:737
.. Alves FA, et al. Ann Allergy Clin Immunol 2015;115:161
- PrOCtOCOI |t|S Gonzaga TA, et al. Allergol Immunopathol (Madr) 2018;46:241
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¢Por qué decidir el alta lo antes posible?

e Rutinas alimentarias
— Uso de productos manufacturados
— Adversion por alimentos nuevos

— Temores maternos con la incorporacion de nuevos
alimentos

e Rutinas sociales
— Actividades con pares
— Actividades escolares
e Deficiencias nutricionales
— Disminucioén de aportes de calcio
— Situaciones pre-raquiticas
e Consecuencias Econdmicas
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