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RESUMEN

Introduccion: El exposoma, la epigenética y la microbiota de un individuo son categorias
que se interrelacionan y pueden contribuir a una mejor comprension del proceso salud
enfermedad.

Objetivo: Exponer la relacion entre las categorias mencionadas con enfoque biopsicosocial.
Métodos: Busqueda bibliografica en Medline, Pubmed, Scielo, LILACS y Cochrane en los
ultimos cinco afios en idioma inglés y espafiol, sobre la relacidon entre nutricién y aparicion
de enfermedades, el eje intestino cerebro, la correspondencia entre epigenética y el
exposoma y la microbiota intestinal y su relacion con algunas afecciones.

Resultados: La alimentacién adecuada de la madre, en calidad y cantidad, es un seguro de
salud para la vida futura del hombre. El eje intestino cerebro puede afectarse por factores de
riesgo, de ahi la importancia de regular su funcionamiento para la prevencion de
enfermedades como la depresion, sindrome de ansiedad, sobrepeso, y otras. EI 10 % del
riesgo de padecer enfermedades cronicas puede deberse a factores genéticos pero se
desconoce que muchas exposiciones humanas al ambiente, podrian iniciar procesos de
enfermedad en el futuro. El exposoma es una herramienta util para evaluar factores de riesgo

de enfermedades generadas por el medio ambiente: exposicion a productos quimicos y
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contaminantes; el estilo de vida, el nivel socioecondémico y el entorno social de un
individuo.

Consideraciones finales: La ruptura del equilibrio entre la microbiota intestinal, la
epigenética y el exposoma esta relacionada con la etiopatogenia de diversas enfermedades,
con las caracteristicas individuales del ser humano y su relacion con el medio ambiente.
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ABSTRACT

Introduction: Exposome, epigenetics and microbiota of an individual are categories that are
interrelated and can contribute to a better understanding of the health-sickness process.
Objective: To deepen the comprehensive analysis of the mentioned categories with a
biopsychosocial approach.

Methods: A bibliographic search in Medline, Pubmed, Scielo, LILACS and Cochrane
databases was made in the last five years in English and Spanish, on the relation between
nutrition and diseases onset, the intestine-brain axis, the correspondence between
epigenetics and the exposome, and intestinal microbiota and its relation with some
conditions.

Results: The proper feeding of the mother in quality and quantity is a health insurance for
the future life of a person. The intestine -brain axis can be affected by risk factors, hence the
importance of regulating its functioning for the prevention of diseases such as depression,
anxiety syndrome, overweight, and others. 10% of the risk of chronic diseases may be due to
genetic factors but it is unknown that many human exposures to the environment could
initiate disease processes in the future. The exposome is a useful tool to evaluate risk factors
for diseases generated by the environment: exposure to chemicals and contaminants,
lifestyle, socioeconomic status and social environment of an individual.

Final considerations: The rupture of the equilibrium between intestinal microbiota,
epigenetics and exposome is related to the etiopathogenesis of various diseases, with the
individual characteristics of human beings and their relationship with the environment.
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INTRODUCCION

En la actualidad la interpretaciéon de la correlacion entre el exposoma, la microbiota
intestinal y la epigenética de un individuo pueden contribuir a una mejor comprension de la
etiopatogenia de algunas enfermedades.!-?)

Los primeros 1000 dias de la vida (desde el momento de la concepcidn hasta los dos afios de
edad) se considera un periodo de especial importancia porque es la ventana critica en el
desarrollo del nifio relacionada con los cambios transcendentales para su salud y ofrece una
oportunidad Unica para que obtenga beneficios nutricionales ¢ inmunoldgicos que necesitara
el resto de la vida.*>

En esta etapa se forman la mayor parte de los 6rganos, los tejidos, los habitos alimentarios
asi como su potencial fisico e intelectual ademds de desarrollarse la inteligencia.® por lo

que se realiza esta revision con el objetivo de profundizar en el andlisis integral de las

enfermedades con enfoque biopsicosocial.

METODOS
Busqueda bibliografica en Medline, Pubmed, Scielo, LILACS y Cochrane en los ultimos

cinco afos en idioma inglés y espafol, sobre la relacion entre nutricion y aparicion de
enfermedades, el eje intestino cerebro, la correspondencia entre epigenética y el exposoma y
la microbiota intestinal y su relacion con algunas afecciones.

Las definiciones de los términos fundamentales en el contexto de este trabajo aparecen a

continuacion:

Microbiota intestinal: es el conjunto de bacterias que conviven en el intestino del
huésped en estado normal sin causar enfermedad y a la que se le ha atribuido efectos
beneficiosos para la salud.

Epigenética: considerada como la nueva genética, trata de explicar las interacciones
genéticas y ambientales.

Exposoma: herramienta de identificacion, caracterizacion y cuantificacion de las

exposiciones simultaneas exdgenas y endodgenas a contaminantes, de manera que se
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tipifiquen los factores de riesgo que predisponen a las personas a sufrir determinadas
enfermedades de acuerdo con las caracteristicas de su entorno ambiental como respuesta

a la etiopatogenia de enfermedades en nifios y en adultos

RESULTADOS

Nutricion y su relacion con la aparicion de enfermedades
La alimentacion adecuada de la madre en los “mil dias criticos” es un seguro de salud para
la vida futura del hombre. Los dafios que se generen durante ese tiempo tienen
consecuencias irreversibles, por lo que su prevencion es fundamental. ¥
Los cambios en la calidad o en la cantidad de los nutrientes que consumen la mujer
embarazada y el nifio pueden influir de forma permanente sobre sus oOrganos en
desarrollo.®!” Esos efectos se conocen como ‘“programacién” y constituyen un factor
importante en la aparicion de enfermedades no transmisibles, fundamentalmente en la edad
adulta. Estas enfermedades estan potencialmente relacionadas con la enfermedad
cardiovascular, el sindrome metabolico, la intolerancia a los hidratos de carbono y el asma
entre otras afecciones.!"1?)
Las carencias nutricionales durante el embarazo que ocasionan un crecimiento intrauterino
retardado, se asocian a un riesgo aumentado de diabetes tipo 2 y de enfermedad coronaria en
la descendencia.!!®
Recientemente se plantea que los prematuros, al igual que los nacidos con un bajo peso,
tienen un riesgo aumentado a padecer de enfermedad cardiometabdlica en la edad adulta.!?
La aparicion de enfermedades no transmisibles también esta marcada por el tipo y duracion
de la lactancia materna y por la alimentaciéon complementaria. La explicaciéon mas aceptada
es que los factores nutricionales junto a otros no nutricionales modifican la expresividad de
determinados genes, asi como la respuesta de drganos y tejidos, los que pueden remodelar su
estructura y funciones.(”
La programacion fetal y posnatal temprana son determinantes a través de mecanismos
epigenéticos que alteran la actividad génica sin cambiar la secuencia del ADN. Estos
conducen a modificaciones con transmision transgeneracional!® y al mismo tiempo abren
una ventana de oportunidades donde al modificar las recomendaciones de alimentacion de la
mujer embarazada y del nifio pequeio, se puede modular la expresion de algunas

enfermedades.!"”
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La exposicion a factores ambientales no saludables durante la vida desde el momento de la
concepcion se ha asociado con trastornos del neurodesarrollo y la neurodegeneracion. Otros
factores que contribuyen a la remodelacion del epigenoma asociados con los déficits
neuroconductuales a corto y largo plazo son el tabaquismo, el alcohol, el estrés y la
exposicion a pesticidas durante el embarazo.!!®
Eje intestino cerebro y su relacion en el proceso salud /enfermedad

Existe una red neuroendocrina que permite la comunicacion bidireccional entre el sistema
nervioso central y el sistema nervioso entérico que recibe el nombre de eje cerebro intestino.
Esta comunicacion se produce a través de mecanismos inmunoldgicos, neuroendocrinos,
neurales y metabélicos, ain en investigacion.!”

En la actualidad, cada vez existen mas conocimientos sobre la comunicacion entre el
intestino (incluida la boca) y el cerebro, sino también sobre el coctel de factores de riesgo
que pueden perjudicar este eje.

Un aspecto fundamental del mal funcionamiento del eje cerebro-intestinal es el la
inflamacion sistémica relacionada con una neuroinflamacion, por lo que se necesitan
urgentemente intervenciones que sean seguras, influyan en los diferentes mecanismos de
accion, produzcan cambios que puedan consolidarse y ayuden a regular el funcionamiento
de este eje en la prevencion de enfermedades como la depresion, colon espastico, sindrome
de ansiedad, sobrepeso, anorexia nerviosa, sindrome metabdlico, diabetes tipo II, autismo,

Parkinson e incluso esclerosis lateral amiotrofica (ELA).(20-2122)

Relacion entre la epigenética y el exposoma

A pesar de que la evidencia actual sugiere que los factores genéticos tan solo contribuyen
con alrededor de 10 % del riesgo de las enfermedades cronicas, hasta la fecha se desconoce
la mayor parte de las exposiciones ambientales humanas que podrian iniciar procesos de
enfermedad en el futuro.?®

El exposoma surge como una nueva estrategia o herramienta para evaluar los factores de
riesgo de enfermedades generadas por el medio ambiente, el cual comprende no solo la
exposicion a productos quimicos y contaminantes, sino también el estilo de vida, el nivel
socioecondmico y el entorno social de un individuo

El exposoma contiene tres dominios superpuestos de factores no genéticos que contribuyen

al riesgo de enfermedad: externo general, externo especifico e interno
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Los factores que comprende el dominio externo general incluyen el entorno mas amplio,
como el nivel socioecondmico, el capital social, el nivel de educacion, la ubicacion de
residencia, el medio rural o urbano y los factores climaticos.
Los factores que contiene el dominio externo especifico incluyen los estilos de vida, las ocu-
paciones y la exposicion a contaminantes.
El dominio interno incluye factores bioldgicos como: metabolismo, hormonas circulantes,
microbiota intestinal, estrés oxidativo e inflamacion. El ambiente interno no refleja,
exclusivamente, los efectos biologicos de la exposicion externa, sino también sus respuestas
a estos efectos.
Se cree que la exposicion del lactante a sustancias quimicas provenientes de la sangre y la
leche humana puede afectar la tolerancia inmunitaria, la colonizacién intestinal
(microbioma), el desarrollo del intestino delgado, la disponibilidad de nutrientes y la
absorcion durante los periodos prenatal y posnatal. Sin embargo, la combinacion de factores
ambientales y el efecto de estos en la salud sigue siendo un enigma.®?-242526)

Microbiota intestinal y algunas afecciones
La microbiota intestinal es la comunidad de microorganismos vivos residentes en el tubo
digestivo.?” La comensal, residente o autdctona, determina una resistencia crucial a la
colonizacion por los microorganismos exdgenos, que resulta relevante en la prevencion de la
invasion de la mucosa del intestino por los gérmenes patogenos. El equilibrio entre las
especies bacterianas proporciona estabilidad bajo condiciones normales. La resistencia a la
colonizacidn se aplica a las bacterias oportunistas presentes, aun cuando su crecimiento sea
restringido.®)
El ensamblaje de la microbiota intestinal comienza antes y durante el proceso del parto y
evoluciona con la alimentacion durante la infancia. El microbioma de un recién nacido no
puede ser comprendido completamente en funcidon del individuo aislado, sino en profunda
relacién con el microbioma de su madre. La variacidon en la composicion de la microbiota
intestinal humana es atribuida frecuentemente a tasas crecientes de partos por cesarea, el uso
de antibidticos y alimentacion en base a formulas lacteas.?%29
Recientes investigaciones demuestran que los primeros contactos con la microbiota
intestinal materna los tiene el feto a través de la placenta y el liquido amniético.®"
En relacion con las funciones de la microbiota intestinal, se han identificado la metabolica,

la trofica y de proteccion inmunologica.
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Funcion metabdlica
La mayor funcién es el proceso de fermentacion de los sustratos no digeribles de la
alimentacion y el moco enddgeno. La caracteristica de diversidad génica de las comunidades
microbianas que conforman la microbiota, determina un variado nimero de enzimas que
varian segun las propias condiciones del huésped. En el ambito de esta actividad metabolica,
se establece energia metabolica y productos nutritivos para el crecimiento de los
microorganismos bacterianos y su diferenciacion.
Funcion trofica
El principal papel de los acidos grasos de cadena corta (AGCC) en la fisiologia del colon es
su actividad trofica sobre la mucosa intestinal. Los AGCC (butirico, propidnico y acético),
estimulan las células epiteliales y su diferenciacion en el intestino delgado y grueso.
Funcion de proteccion

La microbiota intestinal participa por mecanismos propios en el desarrollo y funciones
fisioldgicas del sistema inmune de la mucosa del intestino, permite establecer respuestas con
la microbiota comensal y contra los gérmenes patdgenos.®>3)
El uso de antibiodticos puede romper el balance ecoldgico y de un estado previo de eubiosis
provocar disbiosis, con la presencia de sobrecrecimiento de especies de especial
patogenicidad, como acontece con el toxigénico Clostridium difficile, que puede producir
desde diarrea leve hasta colitis seudomembranosa.®¥
También incrementan la susceptibilidad a la infecciones y predisponen a las producidas por
microrganismos oportunistas de la microbiota, condicionan resistencia bacteriana asi como
la ruptura del balance entre los linfocitos T reguladores/ T helper, por lo que
consecuentemente perpetia el estado de inflamacion, la aparicion de atopias, enfermedades
autoinmunes, enterocolitis, enfermedad inflamatoria intestinal, resistencia a la insulina,
obesidad y sindrome metabdlico.®>
La reduccion del consumo de antibidticos, el uso correcto de prebiodticos y, probioticos, el
aumento de la variedad dietética y el novedoso transplante fecal son intervenciones
recomendadas para restablecer la microbiota y asi, ejercer una influencia positiva en su
funcionamiento.®®

Enteropatia ambiental

La enteropatia ambiental se define como una afeccion subclinica producto de una alteracion

estructural y funcional del intestino delgado. Los cambios morfoldgicos son producidos a
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través de proceso inmunologico mediado por linfocitos T donde se rompe el equilibrio entre
las citocinas proinflamatorias y las antiinflamatorias.”

Esta alteracion se caracteriza por acortamiento de las vellosidades intestinales y atrofia de
las criptas, por lo que se produce una disfuncién intestinal como resultado de una afectacion
epitelial con pérdida de enzimas y disminucion de la superficie funcional del intestino que
causa mala digestion y mala absorcion. El incremento de la permeabilidad intestinal se
asocia a la translocacion bacteriana, lo que trae como consecuencia un estado de inflamacion
cronica al que se le asocia alteracion en la resistencia intestinal con la consecuente
disminucién de la inmunidad con aumento de la suceptibilidad a las infecciones, pérdida de
apetito, mantenimiento de la inflamacién y malnutricion. %3

La enteropatia ambiental es mds comln en nifios que viven en situaciones de escasos
recursos con malas condiciones sanitarias (exposicion al agua y alimentos contaminados).
Rara vez produce sintomas agudos y se considera un trastorno subclinico caracterizado por
anemia, desnutricion, deterioro del desarrollo cerebral, retraso en el crecimiento y alteracion
de la respuesta a las vacunas orales; en adultos, se desarrollan sintomas leves de
malabsorcién, como cambios en la consistencia de las heces, pérdida de peso y aumento en

la frecuencia de las deposiciones.®?

CONSIDERACIONES FINALES

La ruptura del equilibrio entre la microbiota intestinal, la epigenética y el exposoma esta
relacionado con la etiopatogenia de diversas enfermedades, las caracteristicas individuales
del ser humano y su relacion con el medio ambiente.

Los primeros mil dias de vida se consideran de vital importancia en la programacion del
individuo. Su modulacion a través de estrategias de intervencion nutricional en la
embarazada y recién nacido asi como la modificacion de factores individuales y sociales
previene un grupo de enfermedades, aunque es necesario profundizar en la investigacion
multivariable de estos factores para esclarecer interrogantes que quedan por responder.

La promocion de estilos saludables de vida y el control del medio ambiente mejoran la

calidad de vida del hombre.
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