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La influencia del exposoma en los primeros 1,000
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The exposome influence in the first 1,000 days old and
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Resumen

Actualmente, sélo una pequena proporcion de enfermedades crénicas son explicadas
por factores genéticos. Aunque el conocimiento acerca de la exposicién ambiental es
importante para determinar el origen de algunas enfermedades crénicas, éste adn es
impreciso. La investigacién en humanos en este tema se ha centrado, principalmente,
en los efectos de una determinada exposicion acerca de la salud.

El concepto de "exposoma" abarca la totalidad de las exposiciones desde la concepcion
en adelante, complementando al genoma. La infancia temprana es una etapa de la vida
particularmente vulnerable a la exposicion ambiental. El exposoma gastrointestinal
representa el conjunto de compuestos xenobidticos que afectan la funcion digestiva del
huésped. Por lo tanto, una mejor comprensién de la interaccién entre el microbioma y
el exposoma gastrointestinal proporcionaria nuevas perspectivas de intervencion clinica,
a través de la regulacion de los sistemas inmunolégico, metabdlico o neuroendocrino
asociados con el intestino. Esta revision de la bibliografia se enfoca en lo que representa
el exposoma, su constructo teérico, importancia, caracteristicas y la influencia de éste
en los primeros mil dias de vida y la salud gastrointestinal. Se revisaron 70 referencias
bibliograficas, sobre todo articulos publicados en revistas académicas en relaciéon con
este tema a partir del afio 2000 hasta la actualidad.

PALABRAS CLAVE: exposoma, primeros dias de vida, exposoma gastrointestinal, micro-
biota, inmunidad gastrointestinal e inflamacién, xenobiético.

Abstract

Itis world widely accepted that a relatively small proportion of chronic disease can be
explained by genetic factors alone. Although information about environmental exposure
is important to comprehensively evaluate chronic diseases, this information is not suf-
ficiently or accurately assessed by comparison with genomic factors. Human research
on this topic has generally focused on single exposure health effect relationships. The
“exposome” concept encompasses the totality of exposures from conception onward,
complementing the genome. Developmental periods in early life may be particularly
vulnerable to impacts of environmental exposures. The gastrointestinal exposome rep-
resents the integration of all xenobiotic components affecting the host health, disease
progression and ultimately clinical outcomes during the lifespan. Therefore, a better
understanding the interaction between microbiome and the gastrointestinal exposome
would provide new insights into the clinical intervention, through regulation of the
gut-associated immunological, metabolic, or neuroendocrine system. This review of
the literature focuses on exposome, its theoretical construct, importance, characteristics
and influence in the first 1000 days old and gastrointestinal health. It was revised 70
bibliography references, especially articles published in academic journals, related to
this subject from the year 2000 to present.

KEYWORDS: Exposome; Early-life; Gastrointestinal exposome; Microbiota; Gastrointes-
tinal immunity and inflammation; Xenobiotic
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INTRODUCCION

A pesar de que la evidencia actual sugiere que
los factores genéticos tan sélo 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
a futuro.! Por lo tanto, para lograr una mejor
compresiéon de la causa y la evolucion de las
enfermedades cronicas, debe llevarse a cabo
una evaluacién mas profunda de los factores
no genéticos y del “medio ambiente”. Tradicio-
nalmente, la investigaciéon en humanos sobre
este tema se ha centrado en la evaluacién de la
repercusion de una exposicion en la salud; sin
embargo, con este enfoque se subestiman las
posibles interrelaciones que puedan existir con
otros factores ambientales.?

En este contexto, el concepto “exposoma” ha
cobrado importancia en los (ltimos afios. Fste
representa la totalidad de las exposiciones am-
bientales a las que el ser humano esta sometido
desde el nacimiento y se introdujo por primera
vez en el afio 2005 por Christopher P. Wild,
epidemidlogo molecular y director de la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer de
Estados Unidos, buscando destacar la necesidad
de llevar a cabo mediciones mas completas de
las exposiciones humanas que podrian iniciar
procesos de enfermedad.> Por lo tanto, el ex-
posoma surge como una nueva estrategia o
herramienta para evaluar los factores de riesgo de
enfermedades generadas por el medio ambiente.
El exposoma comprende no solo la exposicion a
productos quimicos y contaminantes, sino tam-
bién el estilo de vida, el nivel socioeconémico
y el entorno social de un individuo.?

Explorar la repercusion de las exposiciones en
las etapas mas tempranas de la vida es un tema
interesante y accesible para la investigacion.*
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Los primeros 1,000 dias de la vida pueden ser un
punto de partida clave para describir la dinamica
del exposoma, debido a la mayor vulnerabili-
dad vy el efecto potencial que las exposiciones
ambientales pueden suponer en esta etapa y
posteriormente durante toda la vida. Con el ra-
pido desarrollo de técnicas de alto rendimiento
molecular, almacenamiento de datos cientificos,
informdtica y comunicacién, se estan llevando
a cabo multiples estudios con el objeto de en-
contrar un enfoque especifico relacionado con
la evaluacién de los efectos de las exposiciones
ambientales durante este periodo critico de la
vida, que abren el paso al desarrollo de futuros
proyectos de investigacion para probar este
enfoque a gran escala.’ En esta linea de trabajo,
el proyecto The Human Early Life Exposome
(HELIX) ha sido uno de los primeros intentos por
describir la aplicacion del concepto exposoma
en los primeros anos de vida de las poblaciones
europeas, lo que supone un primer paso hacia
la aplicacién del exposoma a lo largo de todo
el ciclo de vida.®

Se cree que la exposicion del lactante a sus-
tancias quimicas provenientes de la sangre y la
leche humana puede afectar la tolerancia inmu-
nitaria, la colonizacién intestinal (microbioma),
el desarrollo del intestino delgado, la disponi-
bilidad de nutrientes y la absorcién 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.>”

Es por esto que hemos llevado a cabo una
revision de la bibliografia médica en torno a
este tema utilizando para ello la base de datos
PUBMED con los términos: exposome, early-life,
gastrointestinal exposome, microbiota, gastroin-
testinal immunity and inflammation, xenobiotic.
La seleccion de los trabajos fue a criterio de los
autores.
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COMPONENTES DEL EXPOSOMA'Y
HERRAMIENTAS POTENCIALES PARA
MEDIRLO

El exposoma contiene tres dominios superpues-
tos de factores no genéticos que contribuyen al
riesgo de enfermedad: externo general, externo
especifico e interno.”

Los factores que comprende el dominio externo
general incluyen el entorno méds amplio, como
el nivel socioeconémico, el capital social, el
nivel de educacién, la ubicacion de residencia,
el medio rural o urbano y los factores climaticos.
El uso apropiado y activo de los sistemas de in-
formacion geografica y las redes sociales podria
mejorar la medicién de este dominio.

Los factores que contiene el dominio externo
especifico incluyen los estilos de vida, las ocu-
paciones y la exposicién a contaminantes. La
monitorizacién individualizada utilizando la
aplicacion de tecnologias tales como la metabo-
[6mica y aductémica (Cuadro 1) pueden mejorar
la medicién de este dominio.

El dominio interno incluye factores biolégicos
como: metabolismo, hormonas circulantes, micro-
biota intestinal, estrés oxidativo y la inflamacion.
El ambiente interno no refleja, exclusivamente,
los efectos biolégicos de la exposicién externa,
sino también las respuestas biolégicas a ellos.™
Los analisis de la transcriptomica, proteémica,
metabolémica 'y microbiémica (Cuadro 1) pue-
den mejorar la medicion del medio interno."'2

APLICACION DEL CONCEPTO EXPOSOMA
EN LOS PRIMEROS MIL DiAS DE VIDA

En los Gltimos afios ha tomado gran auge el pe-
riodo denominado: “Los primeros 1000 dias de
la vida”, lapso que comprende: 270 dias desde
la concepcion hasta el nacimiento, 365 dias
del primer afio de vida y 365 dias del segundo
afio de vida. Fste representa el momento mas
importante en la vida de una persona, por ser
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una etapa critica en el desarrollo, que permite a
los niflos obtener beneficios nutricionales e in-
munoldgicos necesarios para el resto de su vida.

No obstante, este periodo es particularmente
vulnerable a la exposicién a multiples factores
ambientales como: contaminacién del medio
ambiente, humo del tabaco, ruido, pesticidas y la
radiacion, que pueden conducir a enfermedades
graves y cronicas.'>'* Estas exposiciones ambien-
tales, durante esta etapa, pueden modificar de
forma permanente la estructura, la fisiologia y el
metabolismo del cuerpo.™ Estos cambios pueden
favorecer la aparicion de enfermedades mucho
tiempo después de ser producidos, incluso a
través de varias generaciones. Estas exposiciones
se han asociado con retraso en el crecimiento
intrauterino y con efectos neurotoxicos, in-
munotoxicos y obesogénicos en los nifios; sin
embargo, la evidencia es limitada o inadecuada
para muchas de estas asociaciones.'>'®

El entendimiento de la correlacién entre el
exposoma, el genotipo y la epigenética de
un individuo podria contribuir a una mejor
comprensién de la etiopatogenia de ciertas
enfermedades, como algunos trastornos del
neurodesarrollo, el asma o la obesidad. '3

En este contexto, actualmente se estan llevando
a cabo seis estudios de cohorte en Europa re-
lacionados con este tema. (Cuadro 2) Al igual
que en el Proyecto del Genoma Humano, se
concentraron estancias internacionales para
coordinar un intercambio continuo de datos y
evitar la dispersion de esfuerzos por los equipos
que actualmente trabajan en este tema.’ Fue asi
como se disend el proyecto "The Human Early
Life Exposome" (HELIX) en un intento por aplicar
el concepto “exposoma” a los primeros afios de
vida y esclarecer su relaciéon con marcadores
6micos y la salud infantil.’

HELIX tiene como objetivo implementar nuevos
métodos de evaluacion para caracterizar la ex-
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Cuadro 1. Glosario de términos
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Estudia los aductos, complejos que se forman cuando un compuesto quimico se une a una mo-
lécula biolégica, como ADN o proteinas. Los aductos de ADN son formas de ADN que resultan
. de una exposicion a carcinogénicos (en el caso de los fumadores, estos serian los carcinogénicos
Aductémica presentes en el humo de tabaco). Un aducto de ADN, una vez formado, puede repararse. Esto
significa una vuelta a la estructura original de ADN. También puede ser mal reparado, lo que

resulta en una mutacion.

. Estudia el conjunto de elementos funcionales que regulan la expresion génica de una célula sin
Epigenciica afectar a la composicion de los genes en si mismos ni a la secuencia de ADN.
. Se refiere a la informacién genética que posee un organismo en particular, en forma de ADN. Es
Genotipo . : p © on
el conjunto de los genes que existen en el ndcleo celular de cada individuo.

Transcriptémica

posicion infantil a maltiples factores ambientales
y asociarlos con biomarcadores émicos y los
resultados en la salud infantil.> HELIX estimara
la exposicion prenatal y posnatal a una amplia
gama de exposiciones quimicas vy fisicas. A tra-
vés de tecnologias 6micas se determinaran los
perfiles moleculares (metaboloma, proteoma,
transcriptoma, epigenoma) asociados con las
exposiciones. Por Gltimo, se utilizaran métodos
estadisticos para evaluar las exposiciones mul-
tiples con el fin de determinar estimaciones de
exposicion-respuesta para dilucidar la repercu-
sion de estas en el crecimiento fetal e infantil, la
obesidad, el neurodesarrollo y el funcionamiento
respiratorio. (Figura 1)

APLICACION DEL CONCEPTO EXPOSOMA
EN LA SALUD GASTROINTESTINAL

Las células humanas en el cuerpo (10") son
superadas en nimero por las células bacterianas
que constituyen la microbiota humana (10™). La
microbiota intestinal humana interactda con el
huésped tanto a nivel de la mucosa intestinal,
como de forma sistémica; lo que da lugar a un

Estudio y comparacién de los metabolomas, es decir, la coleccion de todos los metabolitos

Metabolomica (moléculas de bajo peso molecular) de una célula, tejido u organismo en un momento dado.

Estudio del microbioma o genoma de la microbiota de un organismo.
Proteémica Estudio de todo el conjunto de proteinas expresadas de un genoma, en particular de su estruc-
tura y funcion.

Estudio del conjunto de ARN (ARN ribosémico, ARN de transferencia, ARN mensajero, ARN
interferente) que existe en una célula, tejido u érgano.

amplio rango de efectos inmunolégicos, fisiol6-
gicos y metabdlicos.?* Desde el punto de vista

Cuadro 2. Cohortes europeas que incluyen el estudio HELIX

Cohorte Afios de | “n” de pacientes
inclusion | (Total: 32.000)

BiB. Nacidos en 2007-2010 14,000
Bradford, Reino Unido
(Wright et al. 2013)

EDEN. Estudio de los
determinantes de
desarrollo pre y postnatal,
Francia (Drouillet et al.
2009)

INMA. Medio ambiente  2004-2006 2,500
e Infancia, Espana
(Guxens et al. 2012)

KANC. Cohorte de
Kaunas, Lituania
(Grazuleviciene et al.
2009)

MoBa. Cohorte de la ma- 1999-2009 8,000
dre y el nifo noruegos,

Noruega (Oslo) (Magnus

et al. 2006)

Rhea. Cohorte madre-
nino en Creta, Grecia
(Chatzi et al. 2009)

2003-2006 2,000

2007-2009 4,000

2007-2008 1,500
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Figura 1. Marco conceptual e interacciones entre las dreas de investigacion del estudio HELIX.
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del huésped, estos efectos tienen consecuencias
positivas y negativas en lo que respecta a la
nutricion, toxicidad, infecciones, metabolismo
de xenobidticos, toxicidad de los compuestos
ingeridos, mutagénesis y carcinogénesis.** Entre
los multiples procesos endégenos llevados a
cabo por la microbiota intestinal se destacan la
sintesis de vitaminas: K, B, B, tiamina y el aci-
do nicotinico; la detoxificacién y la fermentacion
de residuos no absorbibles de la dieta; la bio-
transformacion de xenobidticos en el organismo
y en el desarrollo del sistema inmunitario innato
asociado con mucosas, mediante la sintesis de
bacteriocinas y la regulacion de la actividad de
macréfagos y bacteriéfagos, en respuesta a la
accion de microorganismos patégenos.?*?> As{
mismo, la microbiota intestinal esta influida por
mdltiples agentes externos, como: microorganis-
mos infecciosos, xenobidticos (medicamentos y
toxinas) y cambios en los estilos dietéticos del
huésped que pueden originar modificaciones
importantes en la composicion bacteriana de
la microbiota intestinal, inflamacion, carcino-
génesis, sindrome metabélico y consecuencias
neurolégicas adversas.

Cada segmento del aparato gastrointestinal tiene
caracteristicas ambientales y microbioldgicas
tipicas. La composicién de la microbiota intes-
tinal es regulada de forma diferencial en cada
segmento del intestino por la tensién del oxigeno
y el pH acido del aparato gastrointestinal.?* El
tubo digestivo tiene un gradiente de distribucion
de oxigeno, que experimenta una disminucién
muy significativa en los segmentos distales del
intestino.?*?* Debido a esto, en los segmentos
proximales se concentra mayor cantidad de bac-
terias aerébicas y anaerobios facultativos como:
Firmicutes (bacterias filamentosas segmentadas),
Lactobacillaceae y proteobacterias (enterobac-
terias y Helicobacter spp).** En contraste, en
el colon predominan los anaerobios obligados
fermentativos, como los de la familia Bacteroi-
detes, Actinobacteria (Bifidobacteriaceae), y

2018 mayo-junio;39(3)

Firmicutes (Clostridia).** En el aparato gastroin-
testinal humano existen dos puntos criticos en
donde predomina el pH &cido.?” El primero es el
estdbmago, en donde se lleva a cabo la produc-
cién de acido clorhidrico a través de las células
parietales.?” El segundo se localiza en el ciego,
que alberga gran ndmero de lactobacilos y bi-
fidobacterias, capaces de fermentar la lactosa y
otros carbohidratos complejos hasta convertirlos
en 4cido lactico y acidos grasos de cadena corta
(acetato, propionato y butirato, fuente de energia
para el organismo).* El pH acido puede obstruir
la multiplicacién de patégenos y la aparicion
de enfermedades gastrointestinales, y contribuir
al equilibrio entre las poblaciones bacterianas
dominantes y subdominantes.? La reduccion de
la secrecién de 4cido gastrico ocurre de forma
natural con la edad; es comdn después de una
cirugia gastrica y se asocia con el surgimiento
de determinadas enfermedades, como la anemia
perniciosa y la hipogammaglobulinemia.?* Tam-
bién se ha encontrado que la microbiota de los
individuos con hipoclorhidria aumenta la bio-
transformacion de xenobidticos, particularmente
debido a que en estos pacientes puede aumentar
el tiempo de vaciamiento gdstrico por encima de
5 horas.?® Se ha sugerido que el mayor riesgo de
cancer gastrico de los pacientes con aclorhidria
se asocia con la mayor formacion de compuestos
N-nitroso por la microbiota gastrica.?

La colonizacion del organismo por parte de las
bacterias se inicia incluso antes del momento
de nacer; existen ciertas bacterias capaces de
superar la barrera fetoplacentaria.?”

La microbiota del neonato depende, en gran
medida, de la forma en que se produce el na-
cimiento, puesto que el primer contacto con
bacterias serd con las procedentes de los 6rganos
genitales y urinarios de la madre, si se trata de
parto o con los microorganismos de la piel de la
madre si el nacimiento es por cesarea.”
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La microbiota del individuo se determina a partir
de este momento y predominantemente durante
el primer afio de vida. Dependera de diversos
factores: consumo de leche humana o férmula
lactea, contacto con antibidticos, agentes in-
fecciosos, vacunas, etc.?® Después del primer
afo de vida, la microbiota puede sufrir ciertas
modificaciones secundarias a situaciones de
estrés, tratamientos con antibiéticos o cambios
bruscos en la dieta.?® (Cuadro 3) Por lo tanto,
la interaccién entre el huésped y la microbiota
intestinal a lo largo de la vida es dindmica y
puede variar a través del tiempo. Este proceso
puede ser perturbado por miltiples factores
internos y externos.?® En esta linea, estudios
recientes efectuados por europeos, americanos
y japoneses, en el marco del proyecto MetaHIT,
han determinado que la microbiota intestinal
humana puede clasificarse de acuerdo con los
estados de equilibrio o simbiosis, distinguiendo
tres enterotipos.?® En el enterotipo 1 predominan
las bacterias del género Bacteroides, en el ente-
rotipo 2 prevalecen las del género Prevotellay el
enterotipo 3 estd dominado por el género Rumi-
nococcus.?’ Ello no quiere decir que tengamos
s6lo una clase de microorganismos, sino que

Cuadro 3. Factores que afectan la microbiota intestinal

Factores extrinsecos Factores
intrinsecos

Via de finalizacién del embarazo Carga genética
(parto o cesarea)

Leche humana o férmula lactea Fisiologia del
huésped

Composicion de la microbiota materna Estrés

Carga microbiana del ambiente Nutricion
enddgena

Habitos alimenticios y tipo de dieta
Consumo de agua clorada

Vacunas

Radioterapia

Quimioterapia

Medicamentos (antiinflamatorios,
laxantes, antiacidos, antibioticos)

INV

predomina una especie sobre las otras. Esta ca-
tegorizacion parece ser independiente del sexo,
edad, nacionalidad o indice de masa corporal.
La base para este agrupamiento se desconoce;
sin embargo, se especula que pudiera estar
relacionado con patrones dietéticos de larga
evolucién porque el enterotipo con predominio
del género Bacteroides se ha asociado con una
dietarica en proteinas y grasa, en contraposicion
al enterotipo tipo 2, mas asociado con el con-
sumo de hidratos de carbono.* La distincién de
los enterotipos semeja a una “huella biol6gica”
(como el grupo sanguineo) que permite separar
a los huéspedes en grupos con mayor o menor
predisposicion a padecer algunas infecciones
virales, bacterianas y enfermedades cronicas;
su estudio puede encaminar un asesoramiento
dietético preventivo, individualizado y futuros
tratamientos médicos.>'*2 Cobra adin mas impor-
tancia si se considera que los microorganismos
causantes de enfermedades trasmisibles son los
que algln dia pudieron ser protectores frente a la
aparicion de enfermedades no trasmisibles, con
un cierto componente genético, como la diabe-
tes, hipercolesterolemia, obesidad, enfermedad
de Crohn o fibrosis quistica.*?

De esta forma, toma valor el estudio del exposo-
ma gastrointestinal, definido como la interaccién
entre el huésped, la microbiota intestinal y la
totalidad de las exposiciones ambientales a las
que el ser humano esta sometido a lo largo de la
vida.** Los componentes mas representativos
de éste incluyen: farmacos, nutrientes, patégenos
trasmitidos por los alimentos, toxinas biolégicas
y otros contaminantes sintéticos. El exposoma
gastrointestinal puede alterar la composicion,
diversidad y actividad bioldgica de la microbiota
intestinal. Por ejemplo, una dieta alta en grasas
puede cambiar la cantidad y diversidad de la mi-
crobiota intestinal, lo que favorece la disminucion
de Bacteroides y el incremento de Firmicutes y
Proteobacterias;*® mientras que una dieta alta en
fibra aumenta la proporcién de Firmicutes.’”
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La alteracion del equilibrio entre el exposoma
gastrointestinal, el microbioma y el genotipo del
huésped, puede dar lugar a diversos tipos de enfer-
medades, como la inflamatoria intestinal. Cuando
asi sucede, los pacientes se tornan propensos a
los cambios anormales en la composicién de la
microbiota intestinal (disbiosis) y, por ende, a la
disminucion de la biodiversidad microbiana.?®3
Como un potente factor etiolégico de esta en-
fermedad se menciona la exposicién a toxinas
que inactivan los ribosomas (ribotoxinas), como
los tricotecenos, la ricina y la toxina shiga, que
se trasmiten por los alimentos.*® Las ribotoxinas
pueden aumentar el nimero de bacterias aero-
bias y llevar a la produccion de una disbiosis
intestinal persistente,'*? fendmeno que se ha
implicado en la patogénesis de esta enfermedad.

Hace varias décadas se observé que una entero-
patia intestinal discreta, denominada enteropatia
tropical, ocurria de manera casi general en los
habitantes de paises en vias de desarrollo. Se
asumia que esta patologia intestinal, caracte-
rizada por atrofia de vellosidades e infiltrado
inflamatorio en la mucosa, en gran medida
similar a la enfermedad celiaca, era un hallazgo
fortuito, hasta que estudios posteriores informa-
ron una relacién inversa entre la permeabilidad
intestinal y el crecimiento durante la infancia.*
No obstante, una serie de estudios recientes
aportaron nuevas luces al respecto, cambié su
nombre por el de disfuncién entérica ambiental
o enteropatia ambiental, caracterizada por un
dano importante a la estructura del epitelio
intestinal, a su vez originado por una alteracion
en la integridad de la barrera, inflamacién de
la mucosa y disminucién en la absorcién de
nutrientes; que podria derivar de un probable
fenémeno lesivo ambiental.

El dafo al intestino parece ocurrir en una fase
temprana de la lactancia (primeros 3 a 6 meses
de edad) y los marcadores de la inflamacién in-
testinal, la permeabilidad enteral y la activacion
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del sistema inmunitario muestran una relacion
inversa con el crecimiento lineal.*#5 Existe la
hipétesis de que la afectacion de la funcién de la
barrera intestinal permite la translocacién de mi-
crobios enterales y productos microbianos, que
estimulan a los receptores de reconocimiento
de patrones moleculares ubicados en las células
de la inmunidad innata de los ganglios linfaticos
mesentéricos y del higado, lo que determina
una inflamacion sistémica crénica, que puede
alterar el crecimiento. Aunque la etiologia de la
disfuncion entérica ambiental sigue sin aclararse,
es probable que la exposicién recurrente a mi-
croorganismos fecales modifique la composicion
de la microbiota, que lleva a la inflamacion in-
testinal crénica. Asi mismo, ciertas micotoxinas
que se encuentran en la dieta podrian jugar un
papel determinante en la aparicion de la dis-
funcién entérica ambiental o estar implicadas
en otros mecanismos que conducen al retraso
del crecimiento.*

Es asi como se ha observado que la microbiota
intestinal puede interactuar con el exposoma
gastrointestinal de varias formas. Esta puede
metabolizar directamente una gran variedad
de xenobidticos o sus metabolitos derivados de
la conjugacién hepdtica, que llegan al lumen
intestinal desde la circulacion enterohepdtica.
Reciprocamente, algunos xenobidticos pueden
interferir en la actividad metabdlica de la micro-
biota intestinal. (Figura 2) Multiples bacterias
de la microbiota intestinal producen una gran
variedad de enzimas, incluido el citocromo
(CYP) P450, que lleva a cabo distintos tipos de
reacciones metabdlicas de un gran nimero de
alimentos y medicamentos orales.*® Entre estos
estan los procesos de hidrdlisis, descarboxila-
cién, desamimacion, desmetilacion, apertura de
anillos de compuestos heterociclicos, reduccion,
deshidroxilacién, aromatizacién y deshalogena-
cién, entre otros. Por ejemplo, bacterias como
Eubacterium aerofaciens, Desulfomonas pigra 'y
Streptomyces coelicolor, aisladas de la materia
fecal humana, contienen enzimas similares al
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INP

Alteracién de la flora microbiana

Exposoma gastrointestinal
(alimentos, medicamentos,
toxicos)

Diversidad, estabilidad, redundancia

Microbiota

intestinal

Reconocimiento

la microbiota

las células del huésped

Xenobidticos derivados del metabolismo de

Xenobidticos derivados del metabolismo de

mutuo

v v

Metabolitos
xenobidticos

Células del huésped
Metabolismo

Inmunolégicas
Neuroendocrinas

Figura 2. Vias esquematicas del ambiente gastrointestinal. Los xenobiéticos de la mucosa se convierten en
metabolitos favorables o nocivos para las células del huésped y de la microbiota intestinal, que reciprocamente
influyen en la biodiversidad de la microbiota intestinal y la integridad de las células del huésped. La microbiota
intestinal continuamente interactda con el huésped a través de sefales inmunoldgicas y neuroendocrinas.

CYP.# Sin embargo, la mayor parte de los pro-
cesos metabolicos efectuado por la microbiota
intestinal son la desconjugacién y la reduccion
de los metabolitos hepaticos, que finalmente
producen metabolitos no polares de menor
peso molecular, que se reabsorben con facilidad
desde la barrera intestinal hacia la circulacion,
para finalmente ser eliminados por via renal.
Por lo tanto, este proceso puede conducir a la
regeneracion de ciertos xenobidticos a la estruc-
tura quimica original, o a la formacién de nuevos
metabolitos con mayor o menor toxicidad.*®

Enseguida se exponen algunas de las reacciones
de biotransformacién mas importantes efectua-
das por la microbiota intestinal en sustancias
de distinta naturaleza, como: productos alimen-
tarios, farmacos y compuestos enddgenos vy la
repercusion de éstas en la salud gastrointestinal.

La fibra dietética es fermentada por la microbio-
ta intestinal a componentes que promueven la

salud, como los acidos grasos de cadena corta
(AGCCQ). Elementos solubles de la fibra dietética,
como pectina, goma de mascar y mucilagos
pueden ser degradados en AGCC bioactivos,
que son acidos orgénicos alifaticos saturados
constituidos por 1 a 6 carbonos. Acetato (C2),
propionato (C3) y butirato (C4) son los mas pre-
valentes en el colon, y ahi estan en una relacién
de 60:20:20 (%).*>>° La mayor parte de los acidos
grasos de cadena corta (95%) producidos en el
ciegoy el colon los absorbe facilmente el epitelio
intestinal.* En particular, el colon proximal es el
principal sitio destinado para la conversién de
la fibra no absorbible a dcidos grasos de cadena
corta por la familia Bacteroidetes.** La fermen-
tacion de proteinas bacterianas y aminoacidos
se produce en las partes mas distales del colon
gracias al apoyo de fermentadores proteoliticos
secundarios, secretores de metabolitos poten-
cialmente téxicos, como: aminas, compuestos
fendlicos y compuestos voldtiles de sulfuro.>
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Desde el punto de vista bioquimico, los 4ci-
dos grasos de cadena corta pueden inhibir
parcialmente la histona deacetilasa (HDAC),
que aumenta la tolerancia inmunoldgica y las
respuestas antiinflamatoria y antineoplasica.”'=>3
Los metabolitos bacterianos identificados en los
receptores acoplados a proteinas G (GPCRs)
también podrian jugar un papel importante
en funciones de regulacién de la inflamacion
gastrointestinal y el sindrome metabélico, modi-
ficando la produccién de leptina, la adiposidad
y la secrecion de insulina.** En particular, los
acidos grasos de cadena corta inducen la se-
crecion de péptidos, a través de la activacion
de los GPCRs que se encuentran en las células
enteroendocrinas (CEE), modulando de esta
forma algunas de las funciones, como la detec-
cién de nutrientes y el equilibrio energético.”
Ademas, se ha observado que la administracién
de prebidticos aumenta la produccién de acidos
grasos de cadena corta por parte de la micro-
biota intestinal, lo que resulta en aumento de
la secrecion de péptidos intestinales a partir de
las células enteroendocrinas y una modificacion
de la conducta alimentaria en el huésped.>® Por
ejemplo, los prebidticos aumentan el nimero de
poblaciones de Bifidobacterium y Lactobacillus,
asi como de diversidad de la microbiota intesti-
nal, estimulando la diferenciacién de las células
enteroendocrinas y la produccién de péptidos
intestinales, llevando en Gltima instancia a un
aumento de la saciedad y la disminucién de la
ingesta energética, masa grasa, y peso corporal.
Esta evidencia sugiere un papel decisivo de la
microbiota intestinal y sus metabolitos, incluidos
los acidos grasos de cadena corta en la regula-
cién de la ingesta de alimentos y el equilibrio
del metabolismo energético.>”-*

Ciertos flavonoides e indoles de algunos pro-
ductos vegetales, como las cruciferas, son
metabolizados por la microbiota intestinal,
que producen metabolitos como: fenazinas,
naftoquinonas y dihidroxinaftoico, que pueden
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activar el receptor aril hidrocarbonatado (AhR),
un receptor modulador de la expresion nuclear
de muchos genes que controlan la inmunidad
e inflamacion.®' Los derivados de triptéfano de
la dieta pueden ser metabolizados por la mi-
crobiota intestinal (por ejemplo, Lactobacilli) a
indol-3-aldehido, un agonista del AhR. La indo-
lamina 2,3-dioxigenasa intestinal puede catalizar
la conversion de triptéfano a acido quinurénico,
otro ligando del AhR.* Esta modulacion del AhR
por los metabolitos de las bacterias intestinales
puede ser una estrategia coevolutiva entre las
bacterias comensales del intestino y el sistema
inmunitario del huésped. La activacién del AhR
se asocia con la tolerancia inmunolégica de la
mucosa intestinal, mediante el establecimiento
de una adecuada organizacién de la comunidad
microbiana a través de la accién de células T
reguladoras y la interleucina 22; lo que facilita
la proteccién del huésped contra la inflamacion
excesiva y la infeccién microbiana.®® La activa-
cién crénica del AhR no siempre es benéfica
porque puede favorecer la carcinogénesis.®*®°
Ademas, los metabolitos del triptéfano, como
el acido quinurénico y la niacina, también
interactlian con ciertos receptores acoplados a
proteinas G, como lo hacen los acidos grasos de
cadena corta.”®> Ademads, los metabolitos bacte-
rianos detectados por los GPCRs también estan
involucrados en la accién reguladora contra la
inflamacién gastrointestinal y el sindrome meta-
bolico. Tomados en conjunto, los metabolitos de
la microbiota vinculados con los GPCR, HDACs
o AhR pueden ser objetivos prometedores para
el desarrollo de nuevas intervenciones clinicas
contra muchas enfermedades inflamatorias,
metabdlicas u oncogénicas.

En contraste con los efectos benéficos, el me-
tabolismo de los xenobiédticos efectuado por la
microbiota intestinal también puede dar lugar
a efectos nocivos. Por ejemplo, el metabolismo
microbiano intestinal de la fosfatidilcolina (FC)
proveniente de la dieta, como: colina, lecitina,
trimetilamina (TMA), N-6xido, y la betaina,
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plantean un potente riesgo de causar enfer-
medades cardiovasculares.®“®” Ademds de la
fosfatidilcolina, la L-carnitina proveniente de la
dieta puede ser metabolizada en trimetilamina
por la microbiota intestinal .®® La trimetilamina es
convertida a N-6xido de trimetilamina (TMAO)
por la flavina monooxigenasa hepatica o ciertas
enzimas de la microbiota intestinal. Junto con
la trimetilamina, el N-6xido de trimetilamina
se ha asociado con trastornos inflamatorios
cardiovasculares.®*® La administracién exégena
de trimetilamina o N-6xido de trimetilamina
incrementa la activacion de macroéfagos y la
lesion endotelial en los vasos sanguineos.®! ¢
Algunos componentes endégenos pueden ser
transformados por accién de la microbiota in-
testinal a metabolitos nocivos.®>”° Por ejemplo,
las bacterias intestinales pueden convertir los
acidos biliares primarios en los metabolitos se-
cundarios de los acidos biliares, como el dcido
desoxicélico y el acido litocélico, que generan
estrés oxidativo; esto favorece el dafo en el ADN
del enterocito y las lesiones inflamatorias en el
intestino, incluyendo la formacién de lesiones
adenomatosas e hiperplasia de las placas de
Peyer.®7% Asi mismo, se ha observado que la
exposicion frecuente y cronica de la mucosa a
los 4cidos biliares secundarios puede aumentar
la inestabilidad genémica, quimiorresistencia y
progresion tumoral.®7°

CONCLUSIONES

El concepto exposoma define todas las exposi-
ciones ambientales a las que el ser humano esta
sometido desde el nacimiento, surge como una
nueva estrategia para evidenciar los factores de
riesgo de enfermedades generadas por el medio
ambiente. La determinacion del riesgo en este
caso tiene mayor complejidad porque se consi-
dera una multitud de exposiciones variables en
el tiempo, lo que requiere mediciones basadas
en diferentes tecnologias de alto costo.

INV

Explorar la repercusion de las exposiciones en
las etapas mas tempranas de la vida puede ser un
punto de partida clave para describir la dindmica
del exposoma, debido a la mayor vulnerabilidad
y al potencial impacto que las exposiciones
ambientales en la primera infancia suponen
en etapas posteriores de la vida. En el ambito
gastrointestinal la exposicion del huésped a
derivados de la dieta y otros xenobiéticos puede
alterar la microbiota intestinal, en términos de
estabilidad, diversidad y funcionalidad. Reci-
procamente, ésta participa en el metabolismo
de gran ndmero de xenobidticos.

Si bien nos falta mucho por conocer y aprender,
es indudable que un mayor conocimiento de la
interaccién entre el huésped con el exposoma
gastrointestinal y su microbioma facilitaria el
mayor entendimiento del comportamiento de
algunas enfermedades y permitiria el desarrollo
de nuevos tratamientos médicos.
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