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¢La hipétesis de la higiene o de alteracion de la biota explican el
COVID-19?

Do the hygiene and the biota alteration hypotheses explain the COVID-19?

Ana Maria Calderdn de la Barcat
Maria Esther Mejia-Le6n?

RESUMEN

Segun la hipotesis de la higiene, su carencia causaba rinitis alérgica y otras patologias, por infeccion en la nifiez.
Cambid a la hipotesis de la microbiota, que afecta el desarrollo de inmunidad en la infancia y se generalizé a enfer-
medades inflamatorias cronicas. Ahora, se convirtio en la teoria de la alteracion de la biota basada en cambios del
estilo de vida que desestabilizan el sistema inmune, con sobre-reaccion a diversos antigenos incluso los propios.
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ABSTRACT

According to the hygiene hypothesis, allergic rhinitis and other disorders were due to poor hygiene and infant
infections. It changed to the microbiota hypothesis related to the development of infant immunity and it was
expanded to chronic inflammatory diseases. Today, it evolved to the theory of the biota alteration, since destabi-
lization of the immune system by the current life style, can result in an overreaction to diverse antigens including
the auto-antigens.
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La hipétesis de la higiene inicié hace mas de 30
afios como una razon para explicar el incremento en la
prevalencia de algunas enfermedades. Desde entonces,
se le ha relacionado con diversos problemas de salud,
en especial con enfermedades inflamatorias, cuyos me-
canismos a veces tienen explicaciones controversiales.
Tal es el caso de la asociacion de esta hipdtesis con el
COVID-19, basado en su menor prevalencia en paises
con menos desarrollo e higiene.! Sin embargo, la explica-
cién no se puede sustentar solamente en los registros de
prevalencia al inicio de la infeccion en algunas regiones,
ya que la pandemia no se dio al mismo tiempo en todas
partes.

Entre los primeros estudios que asocian higiene
y enfermedad estan los de Barker? y Barker y Morris,®
quienes encontraron asociacion entre la apendicitis con
higiene y la dieta, en Inglaterra e Irlanda. En sus estudios
con pacientes en recuperacion de apendicitis aguda, en-
contraron que la falta de comodidades en el hogar, como
bafio y agua caliente, se asociaban con menor prevalen-
cia de esta enfermedad. Barker? postul6 que la menor in-
cidencia de infecciones en los nifios, modifico su perfil de
inmunidad de forma tal que respondian a las infecciones
entéricas o respiratorias, con hiperplasia linfoide, la que
incluia el tejido linfoide del apéndice.

Otro de los estudios, quiza mas reconocido que los
de Barker antes citados, es el que involucrd la higiene en
el desarrollo de rinitis alérgica, realizado por un epide-
midlogo britanico, el Dr. Strachan.* El investigador dio
seguimiento durante 23 afios, a miles de nifios nacidos
con menos de una semana de diferencia entre si, consi-
derando 16 factores perinatales, sociales y ambientales.
Encontrd que solo el nimero de hijos y la posicion del
nifio entre éstos, se asociaron al desarrollo de rinitis. En
los nifios, a los 11 afios de edad, la prevalencia de rinitis
era 10% en los que no tenian hermanos mayores, y dismi-
nuia a 2.6% en aquellos que tenian al menos 4 hermanos.
Cuando los sujetos cumplieron 23 afios de edad, la preva-
lencia de rinitis, fue ain mayor.

La inferencia de Strachan* fue que se prevenia la
rinitis alérgica por infeccién en la nifiez temprana, por
contacto no higiénico con los hermanos mayores. Empe-
ro, en su trabajo, sustentd que no solo se trataba de infec-
ciones retardadas, sino que el problema era la ausencia
de infecciones especificas durante un periodo critico del
desarrollo de la inmunidad. Asi, cambié el paradigma en
la hipotesis de la higiene.

De acuerdo a Bae y colaboradores,® desde el punto
de vista epidemioldgico, la hipotesis de la higiene esta
sustentada en dos tipos de evidencia. La primera es que
las infecciones de cualquier tipo, incluidos parasitos, y
la prevalencia de alergias o enfermedades autoinmunes,
se relacionan inversamente. La segunda es que la preva-
lencia de enfermedades autoinmunes, incrementa en la
segunda generacion de migrantes que llegan a un pais
con alta prevalencia de esas enfermedades. En ambos
casos, entra el concepto “localidad geografica”, con su
entorno especifico, es decir, la biota o conjunto de se-
res vivos (plantas, animales, microorganismos) en una
region dada.

En lo que respecta a los microorganismos, no se
encuentran solamente en el ambiente, también forman
parte del propio cuerpo. En su mayoria, viven alojados
en el intestino, pero también se distribuyen en menor
cantidad en la piel y en todas las mucosas a lo largo del
tracto gastrointestinal, desde la boca, la nasofaringea, la
conjuntiva y la vaginal. El total de bacterias en una per-
sona adulta de 70 kg se estima en 3.8 x 103, que equivale
a 0.2 kg de ese peso corporal; mientras que sus células
humanas son 3.0 x 10'3.° Esto es igual a una relacion de
células microbianas humanas entre 1 y 1.3, lo que sugiere

su importancia fisiologica para mantener la homeostasis.

En la Oltima década, el rapido avance cientifico
ha permitido empezar a conocer las maltiples relaciones
de estos microorganismos con el funcionamiento y el
mantenimiento de la salud. Esto ha conducido al surgi-
miento de nuevos conceptos y a cambios en la manera de
interpretar su importancia para la especie humana. Asi,
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el término flora intestinal, actualmente se denomina mi-
crobiota y esta conformada por microorganismos de todo
tipo, no solo bacterias, sino también algunos hongos y vi-
rus.” Al conjunto de microorganismos y sus genomas, se
le Ilama microbioma. Este Gltimo concepto, alude a una
vision ecologica de la microbiota, en la que los microor-
ganismos simbidticos y las células humanas forman una
gran unidad metabdlica benéfica; en un sentido practico,

estos microorganismos protegen el cuerpo humano.®

La microbiota se conforma desde el nacimiento;
por esto, es el tipo de parto el que define las bacterias de
la primer microbiota del recién nacido. De esta forma, se
adquieren bacterias benéficas como Lactobacillus y Pre-
votella cuando el parto es vaginal. Cuando los nifios na-
cen por cesarea son colonizados por otras bacterias como
Staphylococcus o Corynebacterium, presentes en la piel
o0 en el quiréfano.® Posteriormente, la dieta es un factor
determinante para la estabilidad del ecosistema microbia-
no intestinal. En este sentido, la lactancia materna ayuda
a aumentar la diversidad bacteriana al aportar otros gé-
neros favorables como Bifidobacterium, cuya proporcion
en la leche depende de la dieta materna.'® Ademas, la le-
che materna contiene diferentes oligosacaridos que ac-
tlan como prebidticos en el recién nacido. Es decir, son
sustratos que favorecen el establecimiento y la dinamica
de la primera microbiota recién adquirida;'' beneficio
que no obtienen los bebés alimentados por férmula.

Mas adelante, la manera de iniciar al nifio en los
alimentos solidos también influye; a saber, es mejor ha-
cerlo con las papillas recién preparadas en casa o alimen-
tos naturales en pequefios trozos, que las papillas indus-
trializadas. Con respecto a los liquidos, es importante
favorecer la ingesta suficiente de agua natural y evitar el
consumo de jugos procesados y bebidas endulzadas, para
mantener el equilibrio microbiano, también conocido
como eubiosis. Es hasta después de los 3 afios de edad,
que la microbiota comienza a estabilizarse y empieza a
parecerse a la microbiota del adulto.'? Si el nifio aprende
a incluir todos los grupos de alimentos en su dieta, espe-

cialmente alimentos frescos, preparados en casa, tendra
mas probabilidades de una microbiota en eubiosis.

La microbiota ejerce distintas funciones en el or-
ganismo: esta involucrada en el proceso de digestion, de
metabolismo y en la maduracién y modulacién del siste-
ma inmune. Favorece la maduracién del tejido linfoide
asociado a intestino y estimula el desarrollo de la toleran-
cia inmunoldgica, a través de la interaccién con las célu-
las dendriticas que se encuentran entre y por debajo de
las células epiteliales del intestino. Asi también, favorece
la secrecion de IgAs en intestino y promueve el desarro-
llo de células Th17 reguladoras. Se trata de una relacion
bidireccional, donde la microbiota no solo favorece el
desarrollo del sistema de defensa en la infancia, sino que
influye, asimismo, en respuesta, sobre el adecuado esta-
blecimiento y desarrollo de la microbiota intestinal."* De
esta forma, la hipétesis de la higiene ha sido reemplazada
por la hip6tesis de la microbiota. De acuerdo a Bae,® no
como una nueva hipotesis, sino como una nueva interpre-
tacion de la hipétesis de la higiene.

El medio ambiente influye sobre la composicion
y estructura de la microbiota en el cuerpo humano; sin
embargo, se puede influir en su mantenimiento adecua-
do y asi preservar mejor la salud. En el intestino con-
viven microorganismos patobiontes y simbiontes. Los
primeros son los que tienen potencial patdégeno, cuando
estan en desequilibrio o disbiosis, y los segundos, son
microorganismos que ayudan, entre otras cosas, a mo-
dular favorablemente el sistema inmune.® Con la dieta
occidentalizada y el estilo de vida moderno, poco se hace
por mantener el equilibrio de la microbiota, sino que se
favorece el desarrollo y mantenimiento de disbiosis des-
de la infancia.

Ante tales revelaciones, diversos autores citados
por Villenueve y colaboradores,'* afirman que no es tanto
la falta de infecciones, sino los cambios tan fuertes en
los comensales asociados al cuerpo humano, los que se
relacionan con enfermedad. Ya no solo se trata de aler-
gias y enfermedades autoinmunes, sino que se generaliza
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a enfermedades inflamatorias cronicas, como la inflama-
cion intestinal o la neuroinflamatoria. Hay infecciones
que promueven la enfermedad, mientras que otras la pre-
vienen. Los estudios que consideran los diversos compo-
nentes de la biota, sugieren una conexion completa entre
cultura, biota y salud humana.

Hace pocos afios, realizamos un estudio en nifios
sonorenses, incluyendo pacientes del HIES. Encontra-
mos que los nifios que desarrollan diabetes tipo 1, tienen
una microbiota en disbiosis, dominada por Bacteroides,
a diferencia de sus hermanos sanos, cuyo enterotipo es
Prevotella.'> Este desequilibrio inicia desde la aparicion
de autoanticuerpos, antes del desarrollo de la enferme-
dad, y su presencia es evidente también en nifios que
desarrollan enfermedad celiaca. Ademas, hemos visto
que la infeccion por parasitos patdgenos, en especifico la
coinfeccidn por Cryptosporidium y Cyclospora, se aso-
cia a cambios en la microbiota que pudieran aumentar
el riesgo de progresion a enfermedad en nifios sonoren-
Ses con riesgo genético y presencia de autoanticuerpos.
Esta situacion no aparece si la colonizacion esta dada por
parasitos intestinales comensales 0 no patégenos. Asi po-
driamos hablar de un microbioma asociado a autoinmu-
nidad en nifios sonorenses, cuya bacteria principal, Bac-
teroides, se asocia a dietas bajas en fibra y altas en grasas
y proteina de origen animal, com(n en nuestro medio.

La relacion de la microbiota con el desarrollo
de enfermedades autoinmunes, pero también con
otras como la obesidad, diabetes tipo 2 y enfermedad
cardiovascular, depende de los metabolitos generados
por el metabolismo bacteriano en el intestino. Entre los
distintos productos, estan los acidos grasos de cadena
corta, los cuales tienen efectos locales y sistémicos.
Localmente, proveen de energia a las células del epitelio
colénico. Ademas, algunos como el butirato, producido
por Prevotella, ayudan a mantener la capa de moco y
con ello la integridad del epitelio, mientras que otros
como el succinato, acetato y propionato, producidos
por Bacteroides, adelgazan esta capa y favorecen la
alteracion de la permeabilidad intestinal. Asi, se favorece

el desarrollo de inflamacion y activacion del sistema
inmune en la lamina propria, sentando el precedente
para la aparicion de enfermedades.'? A nivel sistémico,
una vez que son absorbidos, los &cidos grasos llegan al
higado u 6rganos periféricos y actian como sustrato para
la gluconeogénesis y lipogénesis, por lo que, contribuyen
al desarrollo de sindrome metabélico.!”

Lo anterior pudiera explicar, en parte, el aumento
en la incidencia de algunas enfermedades en los Ultimos
afios, pero la hipotesis de la microbiota no es suficiente
para explicar las prevalencias actuales de enfermedades
inflamatorias. Aunque el genotipo queda predeterminado
por la fertilizacion, el riesgo de padecer la enfermedad
esta determinado por la exposicidn al ambiente al inicio
de la vida.

Aqui es determinante la epigenética, que consi-
dera la adaptacion estructural a ciertas regiones del cro-
mosoma, como metilacion, modificacion de histonas y
microRNAs. Estos cambios epigenéticos estan dados
principalmente por exposiciones ambientales, pero tam-
bién son propiciados por la microbiota propia. Por ejem-
plo, los &cidos grasos de cadena corta producidos en el
intestino, son capaces de controlar la expresion de genes
en el colon al inhibir las enzimas deacetilasas de histo-
nas, y favorecer la expresion de genes de manera dife-
rencial, de acuerdo con el tipo de productos microbianos
en el intestino.!” Asi, las enfermedades de tipo alérgico, o
incluso metabolicas, pueden originarse por alteraciones
epigenéticas debidas a la exposicidn a diversos factores
ambientales.®

En este contexto, la hipotesis de la higiene se ha
quedado corta y es inapropiada. Por eso, ha evolucionado
en la actualidad a la “teoria de la alteracion de la biota”
o también llamada “teoria de deplecion del bioma”, que
estd ganando consenso cientifico (figura 1). Dicha teoria
afirma que la alteracion de la biota debido a los grandes
cambios, desde la revolucién industrial, desestabiliza al
sistema inmune, que reacciona muy fuerte contra antige-
nos no peligrosos, incluso hasta los propios. Esto da lu-

gar a enfermedades que involucran inflamacion como au-
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toinmunidad, alergias, enfermedades digestivas, cancery
enfermedades del corazén.™ En si, los grandes cambios
en el estilo de vida, en cuanto alimentacion, poca activi-
dad fisica y casi nula convivencia al aire libre, evitan la
exposicion a algunos microorganismos importantes, ne-
cesarios para que los mecanismos que regulan el sistema
inmune funcionen adecuadamente.

Figura 1. Esquematizacién de la “teoria de la alteracion de la
biota”. Los grandes cambios desde la revolucion industrial,
desestabilizan al sistema inmune, que sobre-reacciona contra
antigenos no peligrosos, lo que da lugar a enfermedades que
involucran inflamacion.

El cambio en la interpretacion de la hipétesis de
la higiene se ha debido, en parte, al avance de la meta-
gendmica, que ha permitido entender un poco mas sobre
la dindmica microbiana. Asi también, ha contribuido al
desarrollo de la idea de coevolucion del ser humano con
el microbioma, en lugar de la asuncion clasica de la lucha
entre patégeno y huésped. De acuerdo a Ege,'® el humano
es producto de esa adaptacion evolutiva, y las enferme-
dades bien pueden ser resultado de una alteracién en ese
equilibrio, por los cambios ambientales tan acelerados de
las Gltimas décadas. De acuerdo con este planteamien-
to, comprender mejor las interrelaciones entre humanos,

la microbiota propia y el ambiente, permitiria asumir un
papel mas activo y elegir aquellas exposiciones que re-

sulten mas benéficas para el perfil microbiano.

Villeneuve y colaboradores' afirman que el co-
nocimiento necesario para la evolucién de la hipdtesis
de la higiene hacia la teoria de la alteracion de la biota,
no ha sido aprovechado. Esto, porque en el mundo, las
prioridades de las instituciones de salud modernas y las
politicas reguladoras, no se han modificado de acuerdo
con dicho conocimiento.

En momentos como el que se vive ahora, donde la
pandemia por COVID-19 ha cobrado mas de 1,200,000
vidas a nivel global, se destacan algunos factores de mal
prondstico. Estos incluyen un pobre estado nutricional,
la presencia de enfermedades cronicas, como obesidad
y diabetes, ademas de problemas del sistema inmune.
Estos ultimos con una incidencia grave de salud publi-
ca en paises como México, donde 75.2% de los adultos
tiene sobrepeso u obesidad y 10.3% padece diabetes.'’ El
factor comun es una mala alimentacion crénica y/o un

funcionamiento aberrante del sistema inmune.

Estd en nuestras manos modular la composicion
de la microbiota desde el nacimiento; son estos microor-
ganismos los que dictaran el buen funcionamiento del
sistema inmune. Tienen una funcién crucial durante los
primeros mil dias de vida, para mitigar la progresion de
enfermedades como el COVID-19 en un futuro, al apro-
vechar los efectos antiinflamatorios e inmunomodulado-

res de una dieta correcta y balanceada.?

Al final, este replanteamiento significaria alejarse
del concepto de higiene como equivalente de aseo y eli-
minacion de microbios. Como sugieren Vandergrift y co-
laboradores,* hay que apropiarse de una definicién mas
explicita, de aquellas acciones y practicas encaminadas a
reducir la diseminacién o transmision de microorganis-
mos patdgenos y, en consecuencia, reducir la incidencia
de enfermedades infecciosas. Ademas, se deben favore-
cer las exposiciones a microbios especificos, comensales
y de virulencia baja, con los que hemos convivido histo-
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ricamente y que, en las Gltimas décadas, por los cambios
en el estilo de vida, se han ido perdiendo. Esta interpre-
tacion es mucho mas afin a la teoria de la biota con su
vision ecoldgica y muestra que este nuevo enfoque no
estad peleado con las préacticas sanitarias.

Hay acciones concretas convenientes, como la
promocidn del parto vaginal y del amamantamiento, asi
como el proporcionar alimentos sélidos adecuados du-
rante el primer afio de vida. Esto, unido a cuidar una die-
ta variada y equilibrada en los siguientes afios del nifio,
podria reducir riesgos futuros en la salud al favorecer
una microbiota dominada por microorganismos benéfi-
cos. No obstante, lo anterior no quiere decir que las evi-
dencias acerca de la suficiencia de la dieta o microbiota
adecuadas para evitar una infeccion por COVID-19 sean
definitivas. Lo que si es importante, es puntualizar que
dichas acciones pueden contribuir a cursar con un mejor
pronostico cuando se adquiere la enfermedad. Al mismo
tiempo, con tales acciones se previene la aparicion de en-
fermedades cronicas no transmisibles.
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