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Resumen: La microbiota, asociada ancestralmente al hombre, ha cambiado a lo largo del tiempo, asi como la transmision vertical de
padres a hijos. Los sistemas bioldgicos han de ser entendidos como la interaccion entre todos los elementos internos y externos, las
propiedades y la fisiologia de todas las redes moleculares y los niveles de organizacion que funcionan al unisono y conforman el todo.
Las complejas comunidades microbianas, compuestas por los tres dominios de la vida y los virus, modelan el crecimiento, el desarrollo
y la sostenibilidad de la salud del huésped al que habitan. EI comportamiento de los sistemas vivos va a depender de las relaciones internas
y externas entre sus elementos y el ambiente. Los microbios determinan la biologia, la ecologia y la evolucion del huésped. El exposoma
se define como todas aquellas implicaciones multifactoriales y multigeneracionales de las exposiciones ambientales totales a los que un
individuo esté expuesto a lo largo de la vida, desde la concepci6n hasta su muerte: contaminantes, quimicos, estilos de vida, tipos de dieta
y agentes infecciosos que se combinan con el microbioma interno y la piel, al igual que el estrés y la funcién inmune se amalgaman con
la politica, el status socioeconémico, el capital social y la presencia 0 ausencia de ciudades o espacios verdes. En esta revision se
describiran como los factores ambientales, el exposoma y el microbioma definen una continua interaccion necesaria para su equilibrio y
existencia.

Palabras clave: exposoma, holobionte, microbiota, microbioma, metagenoma, disbiosis, sistema disruptor.

The exposome-microbiome system

Abstract: The microbiota, ancestrally associated with man, has changed over time, just as vertical transmission from parents to children.
Biological systems are to be understood as the interaction between all internal and external elements, the properties and physiology of all
molecular networks, and the organization levels that function in unison and make up the whole. Complex microbial communities,
composed by the three domains of life and viruses, shape the growth, development, and sustainability of the host health they inhabit. The
behavior of living systems will depend on the internal and external relationships between their elements and the environment. Microbes
determine the biology, ecology, and evolution of the host. The exposome is defined as all those multifactorial and multigenerational
implications of the total environmental exposures to which an individual is exposed throughout life, from conception to death: pollutants,
chemicals, lifestyles, diet types, and infectious agents that combine with the internal microbiome and skin, just as stress and immune
function are amalgamated with politics, socioeconomic status, social capital, and both the presence or absence of cities or green spaces.
This review will describe how environmental factors, the exposome, and the microbiome define a continuous interaction necessary for
their equilibrium and existence.

Keywords: exposome, holobiont, microbiota, microbiome, metagenome, dysbiosis, disruptor system
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Introduccién vertical de padres a hijos. Tres grandes momentos
evolutivos son claves para el cambio de las poblaciones
La microbiota, asociada ancestralmente al hombre, ha microbianas, momentos asociados a las principales fases

cambiado a lo largo del tiempo, asi como la transmisién del antropoceno: 1) el advenimiento de la agricultura
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durante el paleoantropoceno y la ganaderia en el periodo
neolitico; 2) el inicio de la Revolucidn Industrial a finales
del siglo XVIII, y 3) la aparicion en escena de los
antibioticos y la transicién gradual en la composicion de la
microbiota, desde 1950 hasta la actualidad. EI hombre
transitd de una economia recolectora-cazadora hacia la
planificacién de sistemas productivos de alimentos,
domesticando animales, vegetales y microbios [1].

El cambio en el tipo de provisiones redujo la diversidad
de alimentos y de la microbiota intestinal (MI); el
microbioma del neolitico es similar al de las comunidades
rurales modernas que mantienen dietas ricas en fibra y
polisacaridos. La industrializacién y la migracion desde el
campo a las grandes ciudades propicio la segunda gran
transformacion en la colonizaciéon microbiana, producto
del paso de una economia rural a una de caracter urbano,
industrializada y mecanizada [2]. Los avances médicos y
farmacoldgicos, las medidas de salud pablica como el
suministro de agua potable, el establecimiento de sistemas
de aguas servidas y la prevencién de la contaminacién de
los alimentos mejoraron la calidad de vida de las personas
en los asentamientos urbanos a partir del siglo XIX, y
condujeron a la reduccion de la exposicion a los microbios
que originariamente convivian en simbiosis con el ser
humano [3].

Las evidencias epidemioldgicas respaldan la hipotesis de
“Los viejos amigos”. Desde esta perspectiva, lo mas
conveniente para el adecuado desarrollo del sistema
inmunoldgico (SI) no son las exposiciones a patdgenos
infecciosos durante la primera infancia, si no la exposicion
temprana, continua y regular a una gran cantidad de
microbios inofensivos o “viejos amigos”. Estos amigos
practicamente no existen en los entornos urbanos, son
“viejos amigos” que han estado presentes a lo largo de la
evolucion humana, “amigos” que son reconocidos por el SI
y que lo entrenan para reaccionar adecuadamente ante los
estimulos [4].

El advenimiento de los antibidticos en la década de 1940
y su uso indiscriminado generé dos problemas importantes:
la resistencia bacteriana y el impacto negativo e
indiscriminado sobre el microbioma desde la infancia, por
cuanto los dos primeros afios de vida constituyen el periodo
en que mas antibidticos son utilizados, afectando la
colonizacion microbiana por el resto de la vida. Las
investigaciones actuales han demostrado una correlacion
entre la exposicion a antibidticos y la aparicién de las
enfermedades crdnicas no transmisibles [5].

Diversos factores externos pueden identificarse,
cronolGgicamente, como interventores en la alteracion de
la microbiota. Evolutivamente, entre estos factores
tenemos [6]:

» Las tasas de enfermedades infecciosas, alérgicas y
autoinmunes.

= Los diversos sistemas de conservacion de alimentos y la
pasteurizacion.

= El uso de antibidticos.

= Laactividad fisica.

= El uso de férmulas infantiles.

= El consumo de alimentos procesados y ricos en azlcares
refinados, grasas y sodio.

= El aumento de partos por cesarea.

La ausencia de una pléyade de genes microbianos resulta
en alteraciones fisiologicas que van desde la defensa
inmunitaria, el metabolismo, hasta las funciones
neuroendocrinas y conductuales. En esta revision se
describiran cémo los factores ambientales, el exposoma, y
el microbioma definen un continuo interactivo, necesario
para su equilibrio y existencia.

El sistema exposoma-microbioma

El advenimiento de las ciencias 6micas ha dado lugar al
entendimiento de la salud y la enfermedad como un todo.
No existe una causa Unica dependiente de la dupla salud-
enfermedad, es la conjuncién de numerosos factores y
procesos cuanticos moleculares, quimicos, fisicos,
mentales, sociales, culturales, politicos, geograficos, de
organizacién econdmica y tecnoldgicos, que se convierten,
segln su influencia, en lo bioldgico individual [7].

El concepto reduccionista del hombre maquina, cabeza
y cuerpo, aislado de su espacio natural y social, da paso a
la ampliacion del pensamiento légico, Unico y fragmentado
de las partes, de la causa lineal, indivisible, unidireccional
[8].

En el estado de bienestar, la salud de un individuo es
producto de: 1) su biologia: la genética, su desarrollo,
metabolismo y envejecimiento; 2) su estilo de vida:
alimentacion, ejercicio, consumo de farmacos y habitos
toxicos; 3) el medio ambiente: factores externos fisicos,
guimicos, biolégicos, psicosociales y socioculturales: 4) el
acceso al sistema sanitario que le atiende: servicios de
calidad, eficientes y eficaces. La presencia o0 ausencia de
especies bacterianas depende de estas variables [9].

La vida manifiesta la interacciéon de multiples sistemas
organizacionales de méxima eficiencia y minimo costo,
establecidos en una red altamente compleja que requiere la
integracion de las nociones de totalidad y jerarquia, por
cuanto la vida misma no puede reducirse a acontecimientos
locales, sino a relaciones que surgen en la totalidad y no en
el comportamiento de cada una de las partes [9]. “La
Biologia no solo tiene que ocuparse del nivel fisico o
molecular, sino de los niveles superiores de la organizacién
viva” [10].

La teoria general de sistemas (TGS), descrita por Karl
Von Bertalanffy en 1969, es una teoria integradora,
holistica, una concepcion totalizadora, que describe la
importancia entre las relaciones y los conjuntos que de
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ellas surgen, resultando en una aproximacion inclusiva
entre la biologia, las ciencias naturales y las ciencias
sociales. Para la TGS el principio clave es la “totalidad
organica” de los sistemas naturales, donde tres son sus
premisas basicas: los sistemas existen dentro de sistemas,
los sistemas son abiertos y las funciones de un sistema
dependen de su estructura. Por lo tanto, para comprender a
un sistema hay que estudiarlo globalmente [11].

La organizacion sistémica hace referencia al modelo de
relaciones que definen los estados posibles para un
determinado sistema. Los sistemas complejos, como el ser
humano, exhiben como caracteristicas especificas la
capacidad para elaborar o modificar sus formas para ser
viables. Sus procesos van orientados hacia el desarrollo, el
crecimiento o cambio de forma, estructura, diferenciacion
0 especializacion, entre otros, lo que posibilita la capacidad
de adecuacion de los sistemas biolégicos a ambientes en
proceso de cambios. EI comportamiento de los sistemas
vivos va a depender de las relaciones internas y externas
entre sus elementos y el ambiente. Desde la vision de la
TGS, los sistemas vivos son sistemas abiertos, que
importan y procesan elementos: energia, materia e
informacion desde sus ambientes, estableciendo
intercambios en forma continua y permanente para
sostener el equilibrio, reproducirse, mantenerse, continuar
Yy, por tanto, ser viables [11].

Un nuevo disefio biomédico se esta gestando, dirigido al
entendimiento de la “enfermedad” como un todo, y no
como una parte del sistema dafiado. El dafio es la
manifestacion de la totalidad patoldgica expresada en el
sistema méas débil o comprometido. La respuesta
inflamatoria no pertenece al rgano o a los 6rganos de cada
sistema enfermo, es una respuesta sistémica y local, por lo
gue no basta contactar al sintoma si no se llega al origen
“dmico”: molecular, celular, tisular, organistico y/o
ambiental [12].

Los sistemas biolégicos han de ser entendidos como la
coleccion de la interaccion entre todos los elementos
internos y externos, las propiedades y la fisiologia de todas
las redes moleculares, todos los niveles de organizacién
que funcionan al unisono y conforman el todo. Todas las
partes funcionan como un todo; las complejas
comunidades microbianas, compuestas por los tres
dominios de la vida y los virus, modelan el crecimiento, el
desarrollo, la sostenibilidad de la salud del huésped al que
habitan. Huésped y microbiota constituyen un holobionte.
Los microbios determinan la biologia, la ecologia y la
evolucién del huésped [13]. La salud depende de la
homeostasis del holobionte. Hoy en dia nos acercamos a la
idea de que los genes no son los exclusivos condicionantes
del estado de salud o enfermedad; la interaccion entre el
hombre, con su dotacion genética Gnica y particular, asi
como su acercamiento propio e inconfundible con el
ambiente, son necesarios para la expresion de una

patologia 0 una condicion. A este conjunto de elementos
no genéticos, cambiantes, que rodean al individuo se le
denomina ambioma, que junto con el genoma y el
proteoma conforman la base biolégica del desarrollo y la
construccion del ser humano [14].

El entorno no es estdtico, es el resultante de la
interaccion entre genes, medio ambiente y tiempo, y posee
ventanas criticas de oportunidad y vulnerabilidad que
inclinan la balanza hacia la salud o la enfermedad. Nuevos
tiempos requieren un enfoque sistémico, en el que existe
una fusién de saberes epidemioldgicos, clinicos y de
laboratorio, para entender la respuesta del organismo al
entorno medio ambiental, y entender que en el entorno
actual la salud inmune esta irremediablemente entrelazada
a factores bioldgicos, psicolégicos, sociales y ecolédgicos.

El exposoma

La modificacion de los entornos naturales, el suelo y el
agua posibilitaron la evolucién de la humanidad y la
construccion de espacios urbanos. La transformacion de
los espacios originarios impactd en la salud de todos los
ecosistemas vivos, causando una pérdida progresiva de la
biodiversidad [15]. En 2005 Wild [16] describe como el
medio ambiente impacta la salud al complementar al
genoma e introduce el concepto de exposoma, que son
todas aquellas implicaciones  multifactoriales vy
multigeneracionales de las exposiciones ambientales
totales a los que un individuo esta expuesto a lo largo de la
vida, desde la concepcion hasta su muerte, tales como
contaminantes, quimicos, estilos de vida, tipos de dieta, y
agentes infecciosos, entre otros. Estos se combinan con el
microbioma interno y la piel, al igual que el estrés y la
funcién inmune se amalgaman con la politica, el estatus
socioeconémico, el capital social y la presencia o ausencia
de ciudades o espacios verdes [17].

Es asi como las personas estan expuestas al eco-
exposoma (factores ambientales externos) y al endo-
exposoma (aquellos efectos internos que suceden posterior
a la interaccion con el exposoma); el tipo de exposiciones
ayudan a predecir las respuestas bioldgicas del organismo
al medio ambiente a lo largo del tiempo [18]. El exposoma
posee tres dominios superpuestos: 1) el ambiente externo
general, que incluye el clima, la biodiversidad, el ambiente
rural o urbano, factores socioecondmicos, la ocupacion, el
nivel educativo y la cultura; 2) el entorno externo
especifico, determinado por los microbios, alergenos, la
dieta y los contaminantes, y 3) el dominio interno,
dependiente de factores bioldgicos: metabolismo,
hormonas, microbiota intestinal, estrés oxidativo e
inflamacion. El medio interno traduce las respuestas
bioldgicas a los factores de riesgo ambientales y los efectos
de éstos sobre el individuo [19]. El efecto bidireccional del
medio ambiente en los seres humanos, y la influencia de
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los humanos en el resto de los sistemas vivos y sus
genomas, es el metaexposoma [20].

La merma de la biodiversidad impacta en la salud y la
exposicién a vida biéticamente diversa es el carburante
para la resiliencia inmunolégica. Los asentamientos
urbanos no poseen la experiencia natural de la exposicién
a microorganismos biogénicos. El contacto reducido con la
diversidad microbiana ambiental puede constituir una de
las principales razones del compromiso de la resiliencia
inmunoldgica en los pobladores de entornos urbanos. Estos
parecen carecer de los elementos necesarios para el
desarrollo y mantenimiento de la tolerancia inmune. Los
circuitos inmunorreguladores adaptativos y la homeostasis
dindmica estan en peligro en los entornos urbanos [21].

El microbioma humano.

El cuerpo humano es un ecosistema microbiano constituido
por bacterias, arqueas, hongos, helmintos, protozoos y
virus que habitan los sistemas mucosos, la piel y otras
partes del cuerpo. Estos microorganismos estan adaptados
para sobrevivir en comunidades complejas, utilizando
nutrientes de otros microbios y/o del huésped, y exhiben
una gran diversidad genética y metabdlica, representada
por las miriadas de funciones génicas de las comunidades
microbianas intestinales [22].

Cada persona alberga un patrén Unico y distintivo de
comunidades microbianas definido por patrones genéticos
y ambientales, con cepas caracteristicas, personalisimas,
similares a una huella dactilar, impermanentes, sujetas a
cambios en el tiempo. Cada microbioma individual
pertenece a un enterotipo con caracteristicas propias: el
enterotipo | es abundante en Bacteroides; el enterotipo 1l
tiene prevalencia de Prevotella, y el enterotipo Il esta
dominado por Ruminococcus. Cada uno de ellos se
relaciona con patrones dietéticos de larga evolucién [22].

La microbiota es la comunidad de microrganismos que
residen en un nicho ecoldgico determinado. El microbioma
es la totalidad de microorganismos, sus genomas Yy
metabolitos en un nicho ecolégico dado; se comporta como
una “fabrica microbiana”, que contribuye a una amplia
gama de funciones bioquimicas y metabdlicas que el
cuerpo humano no puede realizar sin su intervencion [23].
La microbiota es especialmente abundante en el tracto
gastrointestinal y ofrece innumerables beneficios al
hospedador, favoreciendo la maduracién del sistema
inmune (SI) y su adecuada respuesta, la maximizacion de
la energia obtenida a partir de los alimentos, la proteccion
contra patogenos, la sintesis de vitaminas, neuropéptidos,
neurotransmisores, el metabolismo de toxinas, y el
desarrollo y mantenimiento de la integridad tisular [22]. Ha
pasado de analizarse como un comensal acompafiante a
considerarse un “Organo metabodlico”, con funciones

nutricionales y reguladoras de la inmunidad y la
inflamacion sistémica [6].

El microbioma intestinal o “Segundo Genoma”, tiene
funciones protectoras, inmunorreguladoras y de soporte
vital. De él depende la integracién entre el metagenoma
ambiental y las células propias; de la armonia o
desequilibrio entre estas partes, resulta la aparicion de
todas aquellas afecciones producto del desequilibrio
microbiano, la disfuncion inmunolégica y la inflamacién
de bajo grado [18].

El microbioma humano esta conformado por los
microbios del entorno en que se vive y los que residen en
el cuerpo. La diversidad, la uniformidad y la riqueza de los
microbios de la capa externa dependen del suelo, el agua,
las plantas y los animales que lo rodean. La composicion
de la capa interna, tracto digestivo, vias respiratorias, piel
y sistema de mucosas dependen de los microorganismos
que la colonicen desde la capa externa [15]. EI microbioma
es una comunidad compleja, ecolégicamente dindmica,
con asociaciones difusas y raramente unidireccionales
[22], manteniendo una interaccion continua entre los
microorganismos del interior y el Sl. La sanidad de esta
relacién depende de la biodiversidad externa y el estilo de
vida. Esta interrelacién es permanente a lo largo de la
existencia y su desequilibrio puede afectar el metabolismo
de todo el organismo y alterar los parametros fisiologicos
en los sistemas corporales. La promocion de la salud,
estabilidad y diversidad de la microbiota ocurre
principalmente durante la infancia y sigue de cerca el
crecimiento del huésped y su desarrollo inmunolégico. La
alteracién o el retraso en el establecimiento de las
comunidades microbianas se traduce en inmadurez del
microbioma y desregulacion inmune [19,6].

Las bacterias, a través de sus propios metabolitos,
regulan los procesos inflamatorios celulares y la funcién
inmune en las mucosas. La bidireccionalidad de la
interaccion viene determinada por el comportamiento
especifico de especies y cepas, modelados por los
antecedentes genéticos y el microambiente en el que se
desarrollan, dependientes, ademas, de la influencia del
macroambiente en el que habita el huésped. Este ultimo
beneficia a la comunidad microbiana al proporcionarle
nutrientes y un ambiente confortable, conveniente y
apropiado, mientras la microbiota le protege; la
interrupcion de la comunicacion microbioma-huésped,
consecuente a la alteracion de la composicion o del
metabolismo, influye negativamente en el establecimiento
de las redes homeostaticas inmunitarias y metabdlicas [6].
Diversidad de moléculas neuroendocrinas que actGan
como moduladoras de la interaccion intestino-cerebro,
intestino-pulmén e intestino-piel son producidas por la
microbiota intestinal, estas moléculas estan implicadas en
mecanismos epigenéticos, es asi como los &cidos grasos de
cadena corta (AGCC), generados a partir de la fibra
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dietética, se comportan como inmunomoduladores
epigenéticamente activos, que pueden inhibir las
modificaciones de las histonas. Las maodificaciones
epigenéticas son la base para la comprension de la
plasticidad en la interaccién gen-ambiente; estos
mecanismos modulan la expresién genética tras la
exposicidn a agentes ambientales especificos y estimulan o
inhiben el desarrollo de enfermedades [18,24]. Los
mecanismos epigenéticos regulan la respuesta inmune,
estimulando la diferenciacion de células T efectoras
Th1/Thl7, células T reguladoras, aumento de Ila
produccién de neutrofilos, macréfagos y células
dendriticas, modificando la reactividad inmune de células
mieloides y dendriticas. La microbiota también controla la
maduracion y la funcién de la microglia, el grosor de la
intima medial adrtica y, por tanto, la resistencia vascular y
la respuesta al estrés mediado por el eje hipotalamo-
hipdfisis-adrenales [18,21].

Eubiosis y disbiosis.

Establecer qué se considera una microbiota “normal” no
es sencillo: multiples e innumerables factores influyen en
la composicidn, la diversidad y la variabilidad inter e
intraindividual fisioldgica. Cuando las comunidades
bacterianas coexisten en armonia y equilibrio, existira
abundancia de especies que mantienen una relacién de
comensalismo y mutualismo con el hospedador, un estado
de “eubiosis” [26,27], en el que huéspedes y hospedador se
benefician de esta simbiosis. Respuestas definitivas que
precisen como y cuél es la simbiosis Optima entre
microrganismos y hospedador, o cuél es la combinacion de
especies mas adecuada para cada individuo son dificiles de
precisar. Una microbiota interna mas diversa en su
composicion se considera genéticamente una microbiota
maés saludable, y es esencial para el mantenimiento de la
barrera mucoide, la integridad epitelial y la supresion de la
respuesta innata local, mediada por la produccién de
metabolitos con efectos homeostaticos y antiinflamatorios
[21]. Una caracteristica indispensable de un sistema
microbiano sano es la resiliencia, que es la capacidad del
ecosistema microbiano de volver al estado previo a la
perturbacion, posterior a un evento desregulatorio tal como
una intoxicacion alimentaria o el consumo de antibioticos
[21].

Cuando se perturba el estado de simbiosis, ocurren
cambios cuantitativos y cualitativos en la composicién y
funcién de la microbiota, que se reconocen como disbiosis.
Esta se distingue por la representacion insuficiente de
especies benéficas y el profuso sobrecrecimiento de
patobiontes o patdgenos oportunistas. Esta mudanza en la
diversidad microbiana es especifica para cada nicho
bacteriano y para cada patologia [26], evidenciandose una
reduccién en la adquisicion y crecimiento de especies

concretas. Esta afectacion es multicausal; cuando persiste
y se intensifica en el tiempo se activan mecanismos que
conducen a la apariciéon de un patron inflamatorio y
enfermedades crdnicas, generandose sustancias peptidicas
genotdxicas, mutagénicas y carcinogénicas. La
perturbacion genera un aumento en la permeabilidad
intestinal, lo que promueve la entrada de lipopolisacaridos
(LPS) a la circulacidn sistémica, originando un estado de
endotoxemia metabolica e inflamacion crénica.

El exposoma externo predispone al desarrollo de
dishiosis, y estad conformado por los habitos alimenticios
inadecuados, el consumo excesivo de alimentos
procesados, toxinas alimenticias, txicos agrarios, toxinas
en la carne, el alcohol, el estrés, el uso de laxantes,
corticosteroides e inhibidores de la bomba de protones, y
consumo frecuente o tratamientos prolongados con
antibidticos. Los antimicrobianos, especialmente los de
amplio espectro, barren con las bacterias patogenas y
benéficas, promoviendo el crecimiento de hongos, cuyas
toxinas permean el epitelio intestinal. Inducen ademés
cambios en la capacidad metabélica, disminucién de la
resistencia a la colonizacion de patdgenos invasores,
pérdida de la diversidad y composicién microbiana, y
aumento de la susceptibilidad a las infecciones, todas estas
situaciones dependientes del mecanismo y espectro de
accion, dosis, via de administracién, farmacocinética y
farmacodinamia del antibidtico. Estas modificaciones
pueden continuar durante largos periodos de tiempo, de
ocho a 31 meses, y algunos microorganismos pueden
perderse indefinidamente [28].

Existe una relacion entre el uso de antimicrobianos en
los primeros afios de vida y la aparicién de afecciones
durante la nifiez y la adultez, que estan relacionadas con la
edad de la prescripcion, el nmero de tratamientos y la
resistencia bacteriana. Entre los factores dependientes del
exposoma interno, que pueden predisponer a la aparicién
de una dishiosis, encontramos la edad, las infecciones, las
inmunodeficiencias, las alteraciones del pH gastrico o
intestinal, el tipo de transito, la disponibilidad de fibra
fermentable, las enfermedades como el céncer, y VIH,
entre otras, ademas de las disfunciones hepatopancreaticas
[28].

El exposoma materno e infantil.

El Sl fetal madura inicialmente en el primer trimestre del
embarazo, entre las semanas 8 y 12 de la gestacion; los
mecanismos de maduracién no son del todo conocidos. El
exposoma materno tiene efectos profundos y duraderos en
la huella inmunolégica de su descendencia y en la
susceptibilidad a presentar enfermedades inflamatorias. El
mantenimiento del estatus eubidtico de la microbiota
vaginal esta asociado a la salud genital y reproductiva
femenina, es asi como los cambios en esta microbiota, y las
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consecuentes infecciones vaginales durante la gestacion,
predisponen el trabajo de parto prematuro (TPP). La
microbiota intestinal (MI) durante la gestacidn se encarga
de las adaptaciones fisiologicas que ocurren durante el
embarazo; la MI cambia a lo largo de la gestacion,
observandose en el Il trimestre un perfil mas rico en
géneros productores de AGCC, que favorecen el
mantenimiento del perfil glicémico en la embarazada y
también participan en la regulacion de la tension arterial.
Las comunidades bacterianas de la cavidad oral estan
relacionadas con la proteccion contra patogenos y el
metabolismo. La disbiosis oral predispone a la aparicion de
periodontitis durante la gestacion, lo que activa la
liberacion de citocinas y marcadores proinflamatorios
asociados a la presencia de patologias obstétricas, tales
como abortos frecuentes, TPP y preeclampsia [29].

La homeostasis inmunitaria de un individuo depende de
las exposiciones a las que haya sido sometido durante los
periodos pre, peri y postnatales, que van a determinar el
grado de madurez inmunolégica, el desarrollo de
mecanismos de tolerancia inmunitaria y la susceptibilidad
a las enfermedades. El tiempo critico y determinante para
el establecimiento de la microbiota y la fortaleza
inmunoldgica corresponde a la ventana de los primeros mil
dias de vida, periodo particularmente sensible a los factores
ambientales como la dieta materna, el tipo de parto,
lactancia materna, consumo de formulas infantiles, la
alimentacion inicial del lactante, el entorno en los primeros
3 a 4 meses de vida, nimero de hermanos, tabaquismo, el
ruido, los pesticidas, la radiacion, los metales pesados y el
consumo de medicamentos [19]. La exposicion y la
colonizacién en este periodo decisivo es importante para el
desarrollo del intestino y la maduracion de las células
inmunitarias [6]. Las exposiciones en este lapso modifican
en forma permanente la estructura, la fisiologia y el
metabolismo celular, e incluyen el ambiente fetal, que
viene condicionado por el estilo de vida y la salud materna;
estas variaciones promueven la aparicion de patologias
mucho tiempo después y cambios generacionales debido a
sus efectos neuro, inmunotdxicos y obesogénicos [19].

La ventana de oportunidad ocurre durante el periodo
gestacional y postnatal, e incluye las exposiciones
ambientales maternas y del infante, donde el SI puede ser
modulado segun la presencia o no de factores de riesgo
como la dieta, la microbiota, las infecciones maternas, los
farmacos y el resto de las exposiciones ambientales que
impactaran en la respuesta inmune; estos eventos van
acompafiados de efectos epigenéticos [24]. El desarrollo de
la microbiota en las primeras etapas de vida esta
condicionado por factores ambientales ricos en microbios
Como granjas, poseer mascotas y una dieta diversa.

El exposoma gastrointestinal (EGI) se considera como la
interaccion entre el hospedador, la Ml y la totalidad de las
exposiciones ambientales a la que un individuo esta

sometido a lo largo de la vida: nutrientes, toxinas
biologicas, farmacos, patdgenos alimenticios vy
contaminantes sintéticos. El EGI participa en la
composicion, diversidad y actividad bioldgica de la Ml
[19]. El estado de salud depende de la homeostasis entre el
EGI, el microbioma y el genotipo del hospedador. La
interrelacién entre el hospedador y la microbiota es
dindmica a lo largo de la vida y presenta variaciones en el
tiempo. El desarrollo de la microbiota inicia durante la
gestacion [30]; ciertas bacterias son capaces de superar la
barrera fetoplacentaria y aiin se desconoce el momento en
el que el intestino fetal es colonizado por las bacterias
intestinales maternas. El Gtero se consideraba un ambiente
estéril, pero hoy se reconoce fisiolégicamente la presencia
de bacterias en el liquido amni6tico, las membranas fetales,
el cordén umbilical, el intestino fetal y el meconio. La
poblacion bacteriana meconial difiere del perfil vaginal, la
piel o las heces maternas, lo que sugiere que estos
microbios tienen un origen interno, pues son similares a los
del liquido amni6tico, por lo que es posible que el intestino
fetal pueda ser colonizado in Gtero tras la deglucion del
liqguido amniético; estas bacterias juegan un rol en la
preparacion del Sl fetal [21].

La fuente principal de MI en el recién nacido (RN)
proviene del intestino materno. Los factores intrauterinos
influyen en el desenvolvimiento y la integridad del
intestino fetal, y en la predisposicion a la inflamacion
sistémica. El sistema inmune de las mucosas es reconocible
entre las 11 y 14 semanas de gestacion; el primer contacto
este sistema con el ambiente externo es proporcionado por
elementos ambientales y alergenos en el liquido amniético
[31]. Los procesos inflamatorios uterinos pueden inducir
inflamacion fetal con alteracion de los sitios de unién
estrecha y aumento transitorio de respuestas de IL-4 y TH-
17, que son detectables un mes después del nacimiento
[18]; de alli que los factores prenatales predispongan a
trastornos de la integridad de la mucosa postnatal. Algunos
estudios en animales demuestran que el estrés prenatal
modifica la dindmica temporal del microbioma materno en
el intestino y la vagina; cualquier factor que afecte el
establecimiento de una M1 saludable en el RN perturba el
nicho bacteriano de la descendencia [31].

Los cambios en la microbiota materna pueden estar
influenciados también por el indice de masa corporal
previo al embarazo, el aumento de peso durante la
gestacion, la dieta, las enfermedades metabdlicas, factores
étnicos, geograficos y ambientales, entre otros [32]. La
promocion del establecimiento de la MI en el periodo
perinatal es necesaria para disminuir la aparicion de
procesos inflamatorios neonatales como la enterocolitis
necrotizante [31]. El microbioma de un RN tiene una
profunda relacién con el microbioma de sus madres. El
deficit en el desarrollo inmunol6gico y neuronal, la
disminucion de la capacidad de adaptacion al estrés y la
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disfuncién metabodlica en la descendencia, estan asociadas
con la alteraciéon de la microbiota materna [32] que,
ademas, promueve la aparicion de enfermedades como la
hiperémesis gravidica, higado graso agudo del embarazo,
colestasis intrahepatica, diabetes gestacional, preeclampsia
y parto prematuro. La disbiosis materna puede conducir a
transferencia vertical alterada, afectando la adquisicion
inicial de MI; una microbiota inmunoestimuladora baja en
los primeros estadios de la vida afecta la programacion
inmune, predisponiendo a enfermedades inflamatorias con
consecuencias a corto y largo plazo [26].

Perturbaciones en la integridad de la barrera epitelial
intestinal y en la MI temprana estan relacionadas con la
desregulaciéon inmunolégica temprana, asociadas a la
alergia alimentaria y eccemas en los primeros meses de
vida [18]. La edad gestacional al momento de nacer define
también la colonizacion intestinal. La composicién de la
MI en bebés pre-término esta sujeta a la inmadurez de los
organos y de factores ambientales como el uso de
antibioticos, el tiempo de nutricién entérica, el tiempo de
hospitalizacion 'y procedimientos que afectan la
maduracion postnatal del intestino y el SI [22]. El estrés al
que es sometido el recién nacido pretérmino modifica la
actividad de los microorganismos comensales intestinales
produciendo disbiosis [29].

El tipo de nacimiento también condiciona la microbiota,
seglin sea parto vaginal o cesarea. Los nacidos por via
vaginal son colonizados por microbiomas similares a la
vagina materna, mientras que los nacidos por cesarea
presentan una riqueza y diversidad bacteriana disminuida,
mayor cantidad de patégenos potenciales y menor
concentracion de bacterias beneficiosas, y ésta sera la Ml
predominante en el primer afio de vida, cuya estabilidad o
diversidad estd sujeta al consumo de leche humana o
férmulas lacteas maternizadas. La lactancia artificial
ocasiona un retraso en la colonizacion por bifidobacterias
y retarda la maduracién de la microbiota en los dos
primeros afios de vida [22]. El uso de antibidticos, agentes
infecciosos y vacunas después del nacimiento, modifican
la microbiota durante la primera infancia, especialmente en
el primer afio de vida [28,30]; la alteracion en la
constitucion de la Ml en desarrollo en un RN es un factor
relevante para el desarrollo de enfermedades en la adultez.
El establecimiento tardio o alterado de la microbiota
durante la infancia se denomina inmadurez microbidtica, y
puede contribuir a la aparicién de diarreas y sindromes de
mala absorcion [22].

En el RN el exposoma inmediato esta relacionado con la
madre, 0 sea, con el exposoma materno. Los microbios de
la madre y sus metabolitos son transportados al feto a
través de la placenta y en el periodo postnatal inmediato.
La lactancia materna es esencial, junto a la via de
nacimiento para el establecimiento y la constitucién de una
microbiota saludable. Una investigacion reciente, realizada

con madres indigenas guatemaltecas sanas que estaban
lactando, evidencié la modificacion de la microbiota de la
leche materna a lo largo de la lactancia; al inicio de ésta se
identificaron bacterias comensales como Staphylococcus
hominis y S. epidermidis, especies con actividad
antimicrobiana y antifingica que colonizan la mucosa oral
e intestinal. Al final de la lactancia se encontraron bacterias
comensales encargadas de la degradacion de compuestos
aromaticos, cuya funcién es la deteccion de xenobidticos
que se acumulan en el tejido adiposo y la leche materna
[33]. Una MI materna saludable y equilibrada durante el
embarazo es importante para determinar la composicion de
la microbiota en la leche materna y su efecto en el Sl del
lactante [29]. Los oligosacaridos de la leche humana
(HMO, por sus siglas en inglés) funcionan como
prebidticos, estimulando el crecimiento y desarrollo de
bacterias beneficiosas que se unen a los receptores
intestinales, controlan el desarrollo del SI, modifican la
proliferacion y diferenciacién de las células intestinales y
participan en la formacion del sistema nervioso [31].
Factores bioactivos e inmunoestimulantes provenientes de
la leche materna, junto con la MI, regulando la maduracion
morfofisiolégica del intestino. Los HMO que se
encuentran en grandes concentraciones en el calostro,
sirven como sitio de unién para microorganismos
benéficos y reducen la colonizaciéon por patdgenos.
Factores pre, intra 0 postgestacionales pueden perturbar la
colonizacion y originar fallas en la funcion del Sl [31]. El
medio ambiente, la microbiota materna y el
amamantamiento son factores decisivos en la promocion y
el establecimiento de la microbiota en el futuro. Una vez
establecida la microbiota en el individuo, ésta se consolida
en el tiempo. Durante la infancia y a lo largo de la vida la
composicion microbiana cambia de acuerdo con la edad y
la dieta [26].

Hipétesis de la biodiversidad.

La exposicion microbiana es clave para la generacion de
respuestas inmunitarias adecuadas, especialmente durante
la ventana de oportunidad en los primeros afios de vida; de
alli que el mantenimiento y el desarrollo de la tolerancia
inmunoldgica, su regulacion y control dependen de la
adaptacion de las poblaciones humanas a sus entornos
microbianos. La modernidad, el urbanismo, los cambios en
el estilo de vida y todo lo que ello implica, han provocado
una diversidad microbiana disminuida.

En el 2011 surge la hipétesis de la biodiversidad [13], la
cual afirma que el enriquecimiento del microbioma
humano depende del contacto con entornos naturales; esta
interaccion estimula el equilibrio inmunolégico y protege
de alergias y trastornos inflamatorios, de alli que la pérdida
de la biodiversidad resulta en disfuncién inmune y
enfermedades. El Sl posee programas genéticamente
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heredados, cuya base de datos es proporcionada por la
naturaleza durante la historia evolutiva y cooperativa entre
humanos y microbios inmunorreguladores, helmintos y
parasitos; la desconexién con lo natural pone en riesgo la
inteligencia inmunoldgica [13].

La pérdida de contacto con elementos biodiversos en la
naturaleza a nivel macro y micro empobrece el microbioma
humano. El estilo de vida urbano, la revolucién cultural y
la explotacion de los recursos naturales, modulan el
microbioma, de alli lo necesario de la promocién a una
exposicion suficiente y sostenida a la microbiota
ambiental. La pérdida de la biodiversidad en los
ecosistemas induce el establecimiento de especies con
mayor capacidad de hospedarse y transmitir patdgenos de
manera abundante, extendida y resistente [13]. La
biodiversidad microbianay las relaciones entre las especies
microbianas conducen a resultados funcionales.

La disminucién de la diversidad, originada por la
presencia de microorganismos dominantes, induce a la
existencia de una microbiota menos variable y resiliente,
que altera el ecosistema proporcionado por la microbiota,
generando enfermedades alérgicas, neurodegeneracion,
autoinmunidad, enfermedades vasculares y metabélicas
[21].

La “Teoria de la higiene” refiere que el exceso de
limpieza y la disminucién en la exposicién a las bacterias
a edades muy tempranas, dificulta el adecuado desarrollo
de mecanismos inmunorreguladores, que predisponen las
respuestas inadecuadas de las células T y la aparicion de
patrones inflamatorios posteriores. En ratones RN libres de
gérmenes hasta la tercera semana de vida, inoculados con
contenido cecal de ratones normales, se observd una
modificacion permanente en su MI, desarrollando una
respuesta proinflamatoria; las tres semanas libres de
gérmenes postnatales produjo cambios adversos y
permanentes en su inmunidad [26].

La dieta, la otra dimension del exposoma.

La composicion y la diversidad de la microbiota en el
intestino estan reguladas por el tipo de dieta y la calidad de
los nutrientes. Los organismos que componen la
microbiota en los mamiferos son definidos por las
diferentes categorias de fuentes nutricionales, siendo los
perfiles diversos y distintos en omnivoros, carnivoros y
herbivoros [6]. La suficiencia o escasez de alimentos
define la presencia o ausencia de especies bacterianas que
se reproducen cuando hay disponibilidad ilimitada de
alimentos, o de especies mas eficientes cuando hay
carencia de éstos. Por tanto, la composicién y funcion de la
MI es modulada por la dieta; los habitos dietéticos a largo
plazo son los principales determinantes, ya que estan
supeditados a la disponibilidad, la asequibilidad, la calidad
y la diversidad de las escogencias alimentarias, la culturay

la publicidad.

La dieta aflade otra dimension al exposoma. La
microbiota in situ de las vellosidades intestinales esta
establecida por factores que van desde la fisiologia local
hasta las politicas de marketing que promueven la
disbiosis, la desigualdad social y el riesgo de padecer
enfermedades no transmisibles. Los tipos de dieta
modifican la diversidad microbiana del TGI, que por via
directa e indirecta condiciona la respuesta inmune.

La pérdida de la diversidad microbiana, observable en la
dieta occidental, activa una sucesién de eventos
inmunoldgicos con alteracion de las biopeliculas y la
barrera intestinal, penetracion de endotoxinas y respuesta
inflamatoria de bajo grado, con consecuencias
metabolicas, conductuales y efectos multisistémicos que
conducen a un ciclo continuo de disbiosis [6,18]. Las dietas
occidentales, ricas en energia, pero pobres en nutrientes
como omega 3 y fitoquimicos, entre otros, inducen a un
deterioro en el microbioma, por lo que este tipo de
alimentacion, rica en grasas saturadas, azucares simples,
proteinas de origen animal y baja en fibra soluble
proveniente de frutas y vegetales, se asocia a una reduccion
de la colonizacién bacteriana, mayormente relacionada con
el nimero relativo de Bacteroides depredadores de mucina,
e incremento relativo de los filos Firmicutes y
Proteobacteria. Los cambios microbianos inducidos por la
dieta se producen desde el primer al cuarto dia posterior a
la modificacién; esta mudanza es rapidamente reversible
(Resiliencia) [28]. Las dietas con escasa fibra provocan el
consumo de la capa de moco por parte de la microbiota,
adelgazando el epitelio y aumentando las probabilidades de
colonizacion patégena [31]. Los alimentos procesados
contienen elevados niveles de productos proinflamatorios,
como productos finales de la glicosilacién avanzada, la
glicosilacién no enzimaética y la oxidacion de proteinas y
lipidos; los productos de la glicosilacion avanzada afectan
directamente la M.

Los edulcorantes artificiales, al igual que los ftalatos de
las comidas répidas, también causan cambios en el
microbioma [18]. Los aditivos en los alimentos son
sustancias sintéticas no reconocidas por la MI, dando
origen a fenémenos inflamatorios intestinales y sistémicos
[29]. Los endulzantes, la sucralosa y el aspartame inducen
una desregulacion de los niveles de glicemia a través de la
alteracién en la composicion y funcion de la Ml [22]. Las
variaciones agudas en los niveles de glucosa contribuyen a
la aparicion de disglicemia, bien por una hiperglicemia
cronica sostenida o por la magnitud de su aumento
postprandial, que lleva a procesos de glicacion excesiva de
proteinas, aumento del estrés oxidativo e inflamacion [32].
Los alimentos ultra procesados (AU) son formulaciones de
ingredientes producto del fraccionamiento de alimentos
integrales, a través de una secuencia de procesamiento
industrial donde se convierten en productos de alto
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contenido calorico y escasos en nutrientes [34]. Los AU
constituyen un porcentaje importante de la dieta
occidental. El tiempo y la calidad de vida llevan a la
utilizacion de comidas o bebidas instantineas, bebidas
energizantes, cereales azucarados, golosinas, galletas,
chocolates, alimentos enlatados o congelados, embutidos y
snacks, ingeridos desde la primera infancia hasta la
adultez.

En estos “alimentos” la matriz alimentaria ha sido
extensamente transformada, pues son elaborados a partir
de almidones, sodio, az(icar, grasas trans, mas la adicion de
sustancias aglutinantes, cohesionantes, conservantes,
colorantes, edulcorantes, emulsificantes, espesantes,
estabilizadores, aromatizantes, saborizantes, humectantes
y fortificantes, de los que se desconoce su nivel de
seguridad en los seres humanos, especialmente cuando
estan combinados; de algunos se desconocen sus efectos
téxicos y aun asi permanecen en el mercado. Este tipo de
alimentos se caracterizan por ser verdaderas ‘“trampas
sensoriales”, adictivas, engafiosamente saludables por la
cantidad de micronutrientes agregados y el adjetivo “light”
en su descripcion [35].

Los alimentos fritos merecen especial atencion, ya que
para algunas poblaciones son los alimentos de mayor
consumo; actualmente la conducta alimentaria va dirigida
a la ingesta de alimentos precocinados y fritos, lo que
resulta en un incremento de carbohidratos y de acrilamida
en la dieta, cuya exposicion depende de la cantidad,
frecuencia del consumo y el grado de contaminacion del
alimento ingerido [36]. Los niveles de acrilamida o de
productos de glicosilacién se aceleran con la coccién a
temperaturas superiores a 100-120 °C en parrillas, ollas de
cobre o hierro, ya que se convierten en glicotoxinas que
son capaces de estimular la liberacion de citocinas
proinflamatorias, alterando la permeabilidad y vitalidad de
las membranas celulares. Este proceso puede ocurrir en la
luz intestinal por accion de la fructosa, cuyo consumo
viene en ascenso considerable por la adicién de jarabe de
maiz alto en fructosa en gaseosas (55-58 % fructosa),
tortas, galletas, mermeladas y otros productos procesados
[37].

Diversos son los mecanismos por los cuales los AU
inducen alteracion en el microbioma, entre estos tenemos:
la pobre calidad nutricional con exceso de grasas saturadas
y azlcares, sal, escasa fibras, vitaminas, fitoquimicos y
micronutrientes [34]. Los colorantes y emulsionantes,
como la carboximetilcelulosa, estan vinculados con
cambios en la microbiota y el metaboloma. Las
nanoparticulas como el diéxido de titanio (E 171) afectan
la liberacion de metabolitos microbianos en el intestino,
generando biopeliculas y alteraciones en la composicion de
la microbiota [38].

Los AU inducen dishiosis, ya que provocan afectacién
de la permeabilidad intestinal, inflamacion crénica de la

mucosa local, migracion de lipopolisacaridos a nivel
sistémico con la “meta-inflamacidén” consecuente, ademas
de cambios epigenéticos transmitidos a la siguiente
generacion [38]; estas alteraciones en el balance de los
microorganismos que habitan en el TGI influyen en la
absorcion de energia, los depdsitos de grasa corporal y el
metabolismo de los nutrientes.

Ademés de las sustancias afiadidas a los alimentos
procesados y ultraprocesados, hay que considerar los
contaminantes quimicos en alimentos, que son sustancias
naturales o sintéticas utilizadas durante la produccion,
procesamiento y transformacion de los alimentos; también
aplican aquellas sustancias presentes en forma natural en el
medio ambiente o tras la contaminacion ambiental.
Numerosas fuentes de exposicion estan vinculadas a la
produccion de alimentos: fuentes naturales como nitratos,
metales, micotoxinas, fuentes relacionadas con la
presencia de residuos como policlorobifenilos (PCB),
didxidos, metales o0 exposiciones a pesticidas o
antibidticos. Durante el procesamiento industrial la
contaminacion esta relacionada con contaminantes
bioldgicos: bacterias, virus, hongos, parasitos de origen
fecal (humano o animal) y contaminantes quimicos como
metales pesados, pesticidas, farmacos, aditivos
(nanoparticulas) y la produccion de acrilamida producto de
frituras, entre otros [39].

La contaminacion ocurre también durante el transporte y
esta relacionada con los productos de embalaje (Bisfenol
A, BPA por sus siglas en inglés), la forma de preparacion
de los alimentos (frituras, altas temperaturas), o por
migracién desde el recubrimiento de los envases. Los
pesticidas son un grupo de compuestos quimicos utilizados
como insecticidas, herbicidas, fungicidas y bactericidas
para el control de plagas (insectos, roedores, hongos
maleza) y el aumento en la productividad de los cultivos
[39]. Experimentos en animales han demostrado que los
insecticidas organofosforados, piretroides, permetrina y el
herbicida glifosato afectan la MI. Los pesticidas afectan la
produccion de AGCC y la microbiota productora de
poliaminas, que tienen un papel clave en la proliferacion
celular y la resistencia al estrés; estos compuestos persisten
en el medio ambiente y la mayoria de sus residuos se
encuentran en las frutas y las verduras [28].

Microbiota desintoxicante: los xenobiéticos.

Los xenobioticos son sustancias que pueden penetrar en el
cuerpo. No son producidas por €l, ni estan presentes en la
dieta normal. Ingresan en el organismo por via oral para
distribuirse y almacenarse en diferentes tejidos y 6rganos,
lo que depende de las caracteristicas bioldgicas, la via de
exposicidn, su capacidad de union a ligandos en las células
y la sensibilidad de la especie [35]. Las barreras bioldgicas
evitan que estas particulas ingresen al organismo [39].
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Existe un grupo numeroso de xenobi6ticos conocidos

como disruptores endocrinos (DE), un conjunto
heterogéneo y diverso de sustancias quimicas capaces de
alterar el equilibrio hormonal y producir efectos adversos
en los seres vivos y su descendencia. Pueden “interferir en
la sintesis, secrecién, transcripcion, unién o eliminacién
de las hormonas naturales responsables  del
mantenimiento de la homedstasis, la reproduccion, el
desarrollo y el comportamiento” [32].
Los DE se encuentran en innumerables escenarios de la
vida diaria: compuestos industriales usados en la industria
pesada (PCB, dioxinas), pesticidas organoclorados,
fungicidas, antibacterianos, plasticos y plastificantes
(BPA, ftalatos), retardantes de Ilamas, productos
farmacéuticos (entre los que esta incluido recientemente el
paracetamol), cosméticos, juguetes, metales como el
cadmio, plomo, mercurio, uranio y arsénico, y en forma
natural los fitoestrégenos provenientes de la soja y la
alfalfa. Todos estos compuestos interfieren con el sistema
endocrino promoviendo alteraciones bioldgicas, fisicas y
metabdlicas, ya que poseen una gran capacidad para
bioacumularse en la cadena alimentaria y el medio
ambiente [14,40].

La exposicion a los DE producen transformaciones
marcadas en la MI, con repercusiones sistémicas. El
“Endoboloma” es un grupo de genes y vias de la MI que
intervienen en la sintesis de estrdgenos, en el metabolismo
de otras hormonas esteroideas y los DE. Las bacterias
comensales y patdgenas son capaces de metabolizar las
hormonas esteroideas y sus metabolitos relacionados. La
Ml y los DE interaccionan bidireccionalmente: la
microbiota puede metabolizar los DE a formas bioldgicas
activas o inactivas y los DE pueden estimular o inhibir la
proliferacion y el crecimiento de bacterias comensales o
patdgenas. Aun se desconoce si los cambios metabdlicos
inducidos por los DE suceden antes que los cambios en el
microbioma, o si los cambios en ésta, consecuencia de los
DE, resultan en alteraciones metabdlicas [41].

En 2020 un grupo de investigadores espafioles propuso
que los DE y otros xenobidticos con capacidad de
modificar la composicion bacteriana intestinal y su
metabolismo, se clasifiquen en el subgrupo de “sustancias
quimicas que alteran la microbiota” (MDC, por sus siglas
en inglés: Microbiota Disrupting Chemicals), para
diferenciar el efecto de los contaminantes toxicos de otros
disruptores de la microbiota, como el estrés, el medio
ambiente, la actividad fisica o la dieta. Estas MDC
pudiesen favorecer cambios en el nicho bacteriano
intestinal ~ originando  enfermedades intestinales,
endocrinas y sistémicas cronicas [42].

El BPA Yy los ftalatos son un par de MDC encontrados en
plasticos, resinas epoxi, productos para el hogar y envases
de alimentos. La exposicién a estos contaminantes sucede
a través de la dieta, el consumo de alimentos en envases

plasticos, el agua, el polvo y, en menor medida, el contacto
con la piel. En modelos animales se ha demostrado que
ambos disruptores afectan la composicion y funcion de la
microbiota. En otros estudios se ha reportado que el
glifosato, el herbicida mas empleado en los cultivos,
produce disbiosis, por lo tanto, los patégenos oportunistas
son mas resistentes al glifosato [42].

La biotransformacién de los xenobidticos es posible
gracias a la administracion de probi6ticos, que junto con la
actividad de la microbiota pueden modificar la vida media,
la toxicidad, la biodisponibilidad y la potencial disfuncion
endocrina [35]. Los probiéticos mas utilizados para la
desintoxicacion de los xenobi6ticos son las bacterias y
hongos del é&cido Ilactico, Bifidobacterium spp. y
Saccharomyces spp. respectivamente, los cuales tienen una
alta tolerancia al medio acido vy la bilis, fuerte adherencia a
la mucosa intestinal y capacidad antioxidante e
inmunorreguladora, que les permiten adaptarse a los
cambios inducidos por las toxinas en el intestino; pueden
ademaés inhibir competitivamente la absorcion intestinal de
contaminantes alimentarios y metales pesados y estimular
el peristaltismo, por lo que facilitan la excrecion fecal,
limitando la entrada de toxinas a la circulacién sistémica.
El mayor beneficio de la suplementacion con probiéticos
es la estabilizacion de la comunidad bacteriana y la
restauracion de la microbiota alterada tras la exposicién a
xenobioticos, que esta en la capacidad de modificar la
absorcion 'y el metabolismo de los xenobidticos
alimentarios actuando como barrera fisica, modificando el
pH intestinal, el equilibrio oxidativo y la expresion de
enzimas desintoxicantes en el hospedador [35].

Conclusiones

El ambiente intrauterino y neonatal son espacios criticos
para el desarrollo humano. El exposoma y su miriada de
estimulos ambientales: nutricién natural o procesada,
toxicos ambientales, estrés, situacion econdmica,
libertades, politicas gubernamentales, acceso a la salud y
educacién, determinan la programacion metabdlica,
fisiolégica y endocrina en el individuo y su descendencia,
con efectos a largo plazo. La maduracién del SI depende
de las sefiales emitidas por los entornos pre y postnatal; esta
programacion esta direccionada por procesos epigenéticos
iniciados en la microbiota intestinal. EI exposoma materno
determina la salud de la descendencia multigeneracional,
asi como la estabilidad del microbioma, que dependera del
cuidado y la proteccidn brindada en los dos primeros afios
de vida.

La composicién, diversidad y funcion de la microbiota
esta regulada por la dieta y la calidad de los nutrientes, las
modificaciones en el estilo de vida y el acceso a los
sistemas sanitarios. La influencia de la publicidad y el
escaso conocimiento de la poblacién con relacion a los
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toxicos ambientales, hacen que el establecimiento de la
epidemia de la era moderna, las enfermedades crénicas no
transmisibles, permanezcan y aumenten su incidencia. La
evaluacién de los riesgos alimentarios, los xenobidticos,
los toxicos y su asociacion con la variabilidad del
microbioma humano y la salud estan en etapas iniciales. Se
hace necesario el desarrollo de un enfoque integrador,
analisis holisticos, dar el paso y continuar el camino hacia
un enfoque sistémico. Somos un todo.
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