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PRIMERA PARTE

EL CUERPO, UN ORDENADOR SUPERINTELIGENTE



La relacion entre la mente y el cuerpo es real

Cuando empecé a estudiar medicina, en 1970, los médicos consideraban que el cuerpo
humano era una méaquina compleja formada por un nimero limitado de piezas. Duraba
unos setenta y cinco afios de media, siempre y cuando se cuidara y alimentara con el
combustible adecuado. Como un coche de alta gama, funcionaba bien mientras no
tuviera accidentes importantes o alguna pieza sufriera dafios irreversibles. Bastaba con
acudir a contados chequeos a lo largo de la vida para prevenir grandes males
ocasionales, pues tanto la medicina como la cirugia contaban con herramientas muy
sofisticadas para poner remedio a problemas graves como infecciones, heridas o
enfermedades coronarias.

Sin embargo, en los Gltimos cuarenta o cincuenta afios, algo fundamental ha fallado en
nuestra salud, y aquel viejo modelo ya no sabe explicar ni aporta ninguna solucién a los
nuevos problemas. Lo que sucede ya no puede explicarse sencillamente con que tal
organo o tal gen no funcionan bien. Empezamos a darnos cuenta de que los mecanismos
complejos que regulan y permiten que tanto nuestro cuerpo como nuestro cerebro se
adapten con rapidez a los cambios del entorno también reciben el impacto de los
cambios en el estilo de vida. Estos mecanismos no operan de forma auténoma, sino que
son partes de un todo. Regulan la ingesta de comida, el metabolismo y la masa corporal,
el sistema inmunolédgico y el desarrollo y la salud del cerebro. Apenas empezamos a
entender que los intestinos, los microbios que viven alli (la flora intestinal) y las
moléculas de sefializacion que estos producen gracias a su microbioma, conformado por
innumerables genes, son uno de los sistemas reguladores mas importantes.

En este libro tengo la intencidén de ofrecer un nuevo y revolucionario punto de vista

sobre la forma en que el cerebro, el aparato digestivo y los trillones de microorganismos



que viven alli se comunican entre ellos. En concreto me centraré en el papel de estas
relaciones para mantener sanos el cerebro y los intestinos. Analizaré también las
consecuencias negativas que puede tener la interrupcion de esta comunicacidon sobre la
salud de ambos organos, a la vez que propondré diferentes caminos para llegar a gozar
de buena salud por medio de restablecer y mejorar las comunicaciones entre el cerebro y
el aparato digestivo.

Segui estudiando en la facultad de medicina, pero el punto de vista tradicional que
imperaba ya no me convencia del todo. A pesar de lo mucho que se sabia acerca de los
sistemas orgéanicos y el funcionamiento de las enfermedades, me sorprendia que casi
nunca se mencionara al cerebro, que es muy posible que estuviera involucrado en
enfermedades tan comunes como las ulceras estomacales, la hipertension o el dolor
cronico. Ademads, en las rondas hospitalarias habia tenido ocasion de ver a pacientes que
no recibian un diagnéstico concreto para los sintomas que padecian aun si se habian
sometido a toda clase de investigaciones y estudios. Sus sintomas por lo general tenian
que ver con el dolor crénico en distintas partes del cuerpo: la tripa, la zona pélvica y el
pecho. De modo que cuando cursaba el tercer afio en la facultad de medicina, y llego el
momento de empezar con la tesis, decidi estudiar la forma bioldgica en la que el cerebro
interactia con el cuerpo, con la esperanza de comprender mejor la mayoria de las
enfermedades comunes que he mencionado antes.

A lo largo de varios meses acudi a numerosos médicos de distintas especialidades.
«Sefior Mayer», me dijo el profesor Karl, titular de medicina interna de la universidad,
«todos sabemos que la psique desempefia una tarea importante en las enfermedades
cronicas, pero a dia de hoy no hay forma cientifica de estudiar este fendmeno clinico,
por lo que le serd imposible redactar una tesis sobre el temay.

El modelo de enfermedad del profesor Karl, compartido por la totalidad del sistema
médico, funcionaba a la perfeccion para ciertas dolencias graves, enfermedades que
aparecen de repente o duran poco, o ambas cosas, en infecciones, ataques de corazén o
emergencias quirdrgicas, como una apendicitis. Basdndose en los éxitos conseguidos en
estos campos, la medicina moderna se habia ido afianzando. Apenas quedaba alguna
enfermedad infecciosa que no se pudiera curar con el més fuerte de los antibiodticos. Las
técnicas quirtrgicas mas avanzadas prevenian y curaban muchas enfermedades. Las
partes danadas podian quitarse y reemplazarse. Bastaba con resolver los mas infimos

detalles de ingenieria que permitian que cada parte de la méquina funcionara. Nuestro



sistema de asistencia sanitaria dependia cada vez mas de las tecnologias mas modernas y
hacia bandera de un optimismo generalizado segliin el cual incluso los problemas de
salud crénicos con mayor indice de mortalidad, como el azote del cancer, podrian
resolverse algun dia.

Cuando en 1971 el presidente Richard Nixon aprobd la Ley Nacional contra el
Céncer, la medicina occidental adquirié una nueva dimension y una inédita metéfora
militar. El cancer se convirtio en el enemigo nacional, y el cuerpo humano, en un campo
de batalla. Los médicos usaron la tictica de tierra quemada para deshacerse de la
enfermedad, empleando quimicos toxicos, radiaciones letales e intervenciones
quirtrgicas para atacar las células cancerigenas cada vez con mas fuerza.

La medicina ya solia usar, con éxito, una estrategia similar para combatir las
enfermedades infecciosas: suministrar a diestro y siniestro antibidticos de amplio
espectro, que matan o detienen varias especies distintas de bacterias, para aniquilar las
causantes de una enfermedad. En ambos casos, siempre y cuando se alcance la victoria,
los dafios colaterales se convierten en un riesgo aceptable.

Durante décadas, el modelo mecanicista y militar de la enfermedad formé parte del
dia a dia de la investigacion médica: pensabamos que el problema podia resolverse
siempre que pudiera repararse la parte afectada de la maquina; no habia necesidad alguna
de entender la causa ultima. Esta filosofia ha conducido a tratamientos contra la
hipertension que usan bloqueadores beta y antagonistas del calcio para bloquear las
seflales anormales que el cerebro envia al corazon y a los vasos sanguineos, e inhibidores
de la bomba de protones para tratar las tulceras gastricas y la acidez por medio de
reprimir la produccion excesiva de acido en el estobmago. Ni la medicina ni la ciencia han
prestado nunca demasiada atencion al mal funcionamiento del cerebro, que es la causa
primaria de todos esos problemas. A veces falla el acercamiento inicial, en cuyo caso se
intensifican los esfuerzos, pero solo como ultimo recurso. Si los inhibidores de la bomba
de protones no calman la ulcera, siempre se puede cortar el nervio vago, el fajo de fibras
nerviosas que conecta el cerebro con los intestinos.

No cuestiono que algunas de estas formas de actuar hayan funcionado con éxito, por
lo que, durante afios, ni el sistema médico ni la industria farmacéutica han tenido
necesidad alguna de cambiarlo; y, de entrada, tampoco se presiona al paciente para
prevenir que se desencadene el problema. Es decir, no parece que haya necesidad alguna

de tomar en consideracion la labor destacada del cerebro y las distintas sefiales que



manda al cuerpo en situaciones de estrés o en estados mentales negativos. Los antiguos
remedios contra la hipertension, las enfermedades coronarias y las Ulceras géstricas se
fueron reemplazando por tratamientos mucho mas efectivos que salvaban vidas, reducian
el sufrimiento y enriquecian a la industria farmacéutica.

Sin embargo, hoy en dia las viejas metaforas mecanicas empiezan a caer por su propio
peso. Las maquinas de hace cuarenta afios sobre las que se basa el modelo tradicional de
enfermedad (los coches, los barcos y los aviones) no contaban con los sofisticados
ordenadores que ocupan un lugar primordial en las méquinas actuales. jPero si los
cohetes Apolo que fueron a la luna solo tenian a bordo artilugios informaéticos
rudimentarios, millones de veces menos potentes que un iPhone y mucho mas parecidos
a la calculadora de Texas Instruments de los afios ochenta! Por eso no es de sorprender
que los modelos mecanicistas de la enfermedad de entonces no tuvieran en cuenta la
informatica, o al menos la inteligencia. En otras palabras, no tomaban el cerebro en
consideracion.

En paralelo a los cambios tecnoldgicos, los modelos que usamos para conceptualizar
el cuerpo humano también han cambiado. La capacidad de los ordenadores ha crecido de
forma exponencial; los coches se han convertido en ordenadores portatiles sobre ruedas
que notan y regulan cada una de sus partes para asegurar su perfecto funcionamiento, y
no tardaran en conducir sin asistencia humana. Mientras tanto, la antigua fascinacion por
la mecanica y los motores ha dejado paso a una nueva fascinacion por la recoleccion y el
procesado de informacion. El modelo mecanicista era util en medicina para tratar
enfermedades concretas, pero cuando se trata de entender las dolencias cronicas, tanto

las del cuerpo como las del cerebro, deja de servir.

EL PrRECIO QUE HAY QUE PAGAR POR EL MODELO MECANICISTA

La forma tradicional de ver la enfermedad como el fallo de una de las piezas de un
artilugio complejo que puede curarse con medicinas o cirugia ha dado pie a la industria
del cuidado de la salud, que estd en constante crecimiento. Desde 1970, el gasto per

cdpita en salud en Estados Unidos se ha incrementado mas de un 2.000 por ciento, lo



que significa que para pagar esta cantidad desorbitada, se necesita cerca del 20 por ciento
de los bienes producidos por la economia estadounidense cada afio.

La Organizacion Mundial de la Salud, en un informe de referencia publicado en el afio
2000, consideraba el sistema sanitario estadounidense como el mas caro de entre las
ciento noventa y una naciones incluidas en el estudio, pero lo ubicaba en la
decepcionante trigésimo séptima posicion en cuanto a su eficacia general, y en el puesto
numero setenta y dos del nivel general de salud.

Estados Unidos tampoco salia bien parado en un informe madas reciente de la
Commonwealth Fund, que consideraba el sistema sanitario estadounidense como el mas
caro per capita de entre otros once paises occidentales, casi el doble de caro que el resto
de los estados analizados. Al mismo tiempo, ocupaba el ultimo puesto en el desempefio
general de este.

Estos datos reflejan la dura realidad de que, a pesar del nimero cada vez mayor de
recursos que se invierten en lidiar con los problemas de salud en Estados Unidos, se ha
progresado muy poco en el tratamiento del dolor cronico, de los trastornos cerebro-
intestinales, como el sindrome del intestino irritable (SII), o de enfermedades mentales,
como la depresion clinica, la ansiedad o trastornos neurodegenerativos. ;Responde este
fracaso a que los modelos que seguimos para entender el cuerpo humano estan
obsoletos? Cada vez hay mas expertos en salud integral, practicantes de la medicina
funcional e incluso cientificos tradicionales que estarian de acuerdo con la afirmaciéon

anterior. El cambio esté a la vuelta de la esquina.

EL MISTERIOSO DETERIORO DE NUESTRA SALUD

El fracaso a la hora de tratar de forma efectiva muchas enfermedades cronicas, entre las
que se encuentran el sindrome del intestino irritable, el dolor cronico y la depresion, no
es la tinica limitacion del modelo de medicina tradicional que se basa en la enfermedad.
Desde los afios setenta hemos sido testigos de nuevos retos para nuestra salud, como el
aumento de la obesidad y otros trastornos metabolicos asociados, problemas

autoinmunes, como la enfermedad intestinal inflamatoria, el asma o las alergias, y las
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enfermedades en el desarrollo o envejecimiento del cerebro, como el autismo, el
alzhéimer o el parkinson.

Por ejemplo, el indice de obesidad en Estados Unidos se ha incrementado de forma
progresiva, pasando del 13 por ciento de la poblacion en 1972, al 35 por ciento en 2002.
En la actualidad, casi ciento cincuenta y cinco millones de estadounidenses adultos
padecen de sobrepeso u obesidad, el 17 por ciento de los cuales son nifios de edades
comprendidas entre los dos y los diecinueve afios, o lo que vendria a ser lo mismo, uno
de cada seis nifos estadounidenses padece de obesidad. Casi tres millones de personas
mueren cada afio a causa del sobrepeso o la obesidad. En el mundo, el 44 por ciento de la
diabetes, el 23 por ciento de la isquemia y entre el 7 y el 41 por ciento de algunos
canceres pueden atribuirse al sobrepeso o la obesidad. Si la epidemia de la obesidad no
remite, la prevision es que los costes de tratar a las personas que sufren enfermedades
relacionadas con ella se incrementaran hasta alcanzar la inquietante cifra de seiscientos
veinte mil millones de do6lares anuales.

Todavia no hemos conseguido dar con respuestas que expliquen el auge repentino de
muchos de esos nuevos problemas de salud, y tampoco tenemos ain una solucion
efectiva para muchos de ellos. Mientras que el incremento de la longevidad en Estados
Unidos ha ido a la par del de muchos otros paises del mundo desarrollado, vamos muy
por detrds en términos de bienestar fisico y mental durante las ultimas décadas de vida.
El precio que pagamos por alargar los afios de vida va en detrimento de la calidad de
esta.

Teniendo en cuenta estos retos, es hora de actualizar el modelo predominante del
cuerpo humano para entender como funciona en realidad, como hacer que funcione de
forma optima y como arreglarlo de manera segura y efectiva cuando algo no va bien. No
podemos tolerar mas el alto precio que pagamos y los dafios colaterales a largo plazo que
el modelo obsoleto que hemos seguido hasta ahora ha provocado.

Durante mucho tiempo hemos estado ignorando el papel primordial que desempefian
dos de los sistemas mas importantes y complejos del cuerpo a la hora de mantener
nuestra salud en general: los intestinos (el sistema digestivo) y el cerebro (el sistema
nervioso). La conexion cuerpo-mente esta lejos de ser un mito; es un hecho bioldgico y

una clave esencial para entender lo que atafie a la salud del conjunto del cuerpo humano.
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EL SISTEMA DIGESTIVO COMO UN SUPERORDENADOR

Nuestra forma de entender el sistema digestivo ha estado basada durante décadas en el
mismo modelo mecanicista que el resto del cuerpo. Se consideraba que los intestinos
solo eran un artilugio anticuado que funcionaba segun los principios de la maquina de
vapor del siglo Xix. Comiamos, masticabamos y nos tragabamos la comida; por su parte,
el estdbmago la molia con fuerza mecénica con la ayuda del 4cido clorhidrico concentrado
antes de verter el bolo alimenticio al intestino delgado, que absorbia los nutrientes y
enviaba la comida no digerida al intestino grueso, que a su vez excretaba los restos que
quedaban.

Esta metafora de la era industrial resultaba facil de entender, por lo que influyé en
varias generaciones de médicos, entre ellos los gastroenterdélogos y cirujanos actuales.
Segtin ese punto de vista, el mal funcionamiento del tracto digestivo podria solucionarse
con un simple bypass o extrayendo alguna pieza, y podria renovarse por completo para
favorecer la pérdida de peso. Hemos mejorado tanto la técnica de esas intervenciones
que en la actualidad pueden llevarse a cabo con un endoscopio, evitando asi la cirugia.

Pero resulta que este modelo es de lo mas simplista. Mientras que la medicina
continua viendo el sistema digestivo como si fuera en gran medida independiente del
cerebro, sabemos que ambos estan conectados entre si, lo que quedaria ilustrado con la
idea de un eje cerebro-aparato digestivo. Segin ese concepto, el sistema digestivo es
mucho mas delicado, complejo e importante de lo que hasta ahora ni siquiera
sospechdbamos. Estudios recientes sugieren que, en interacciones cerradas con los
microbios propios de los intestinos, estos pueden influir en las emociones bésicas, la
respuesta al dolor y las relaciones sociales, e incluso en muchas de las decisiones que
tomamos, y no solo las que incumben al tipo o la cantidad de comida. Dando la razon a
la expresion popular de tomar una decision «dejandose llevar por las tripas», en términos
neurobiologicos, la compleja comunicacion entre el aparato digestivo y el cerebro tiene
una funcion principal cuando tomamos algunas de las decisiones mas trascendentales de
nuestra vida.

La comunicacion entre la tripa y la mente no debe ser de interés exclusivo de los

psicélogos; no solo existe en nuestra cabeza. Esta relacion se lleva a cabo a partir de
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conexiones anatomicas entre el cerebro y el aparato digestivo, y la facilitan las senales de
comunicacion biologica transportadas en el torrente sanguineo.

Pero antes de que vayamos tan lejos, demos un paso atrds y veamos con detalle a qué
me refiero cuando hablo de tripas, de los intestinos y del sistema digestivo, que es algo
mucho mas complejo que una simple maquina de procesar alimentos.

Los intestinos tienen capacidades que superan a las del resto de los o6rganos y que
incluso estan a la altura de las del cerebro. El aparato digestivo cuenta con su propio
sistema nervioso, conocido en la jerga médica como el sistema nervioso entérico, o SNE,
y que en ciencia divulgativa se denomina a menudo «el segundo cerebro». Ese segundo
cerebro estd formado por entre cincuenta y cien millones de neuronas, la mayoria
situadas en la médula espinal.

Las células inmunitarias que habitan en los intestinos constituyen la mayor parte del
sistema inmunitario de nuestro cuerpo; en otras palabras, hay mas células inmunitarias
viviendo en los intestinos que circulando por la sangre o en la médula 6sea. Hay una
buena razon para que estas células se acumulen en este lugar concreto, pues estan
expuestas a numerosos microorganismos, letales en potencia, presentes en lo que
comemos. El sistema inmunitario situado en los intestinos es capaz de identificar y
destruir una determinada especie de bacteria peligrosa que llega a nuestro sistema
digestivo cuando ingerimos por accidente comida o agua contaminadas. Lo mas
destacable es que cumple con su funcion gracias a que sabe reconocer la infima cantidad
de bacterias potencialmente letales en un océano de trillones de otros microbios benignos
que viven en los intestinos, lo que conocemos como flora intestinal. Que esa dificil
mision se cumpla nos asegura la posibilidad de vivir en perfecta armonia con nuestra
flora intestinal.

El recubrimiento de los intestinos esta salpicado por innumerables células endocrinas,
c¢lulas especializadas que contienen mas de veinte tipos de hormonas que, si es
necesario, pueden liberarse en el torrente sanguineo. Si pudiéramos reunir todas estas
células endocrinas en una sola masa, esta seria mayor que todo el resto de los 6rganos
endocrinos juntos (las gonadas, la glandula tiroidea, la glandula pituitaria y las glandulas
suprarrenales).

También es en las tripas donde se encuentra la mayor despensa de serotonina de todo
el cuerpo, hasta el 95 por ciento del total. La serotonina es una molécula de sefializacion

de crucial importancia en la relacion entre el aparato digestivo y el cerebro: no solo es
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esencial para el desempefio de las funciones digestivas normales, como las contracciones
coordinadas que transportan la comida a lo largo de todo el sistema digestivo, sino que
es trascendental para otras funciones vitales como dormir, el apetito, la respuesta al
dolor, el humor y el bienestar general. A causa de su amplio campo de accion en la
regulacion de esos sistemas cerebrales, esta molécula de sefalizacion es el objetivo
central de la mayoria de los antidepresivos, los llamados inhibidores de la recaptacion de
serotonina.

Si la Gnica funcion de nuestro sistema digestivo fuera hacerse cargo de la digestion,
Jpara qué necesitaria esta concurrencia sin igual de células especializadas y sistemas de
sefializacion? Una posible respuesta nos la daria una de las caracteristicas desconocidas
de nuestro sistema digestivo, su funcion esencial como 6rgano sensorial, ya que cubre la
mayor parte de la superficie de nuestro cuerpo. Extendido, el sistema digestivo mide lo
mismo que una pista de baloncesto, y esta repleto de miles de pequefios sensores que
codifican la vasta cantidad de informacion que contiene todo aquello que comemos y lo
convierte en moléculas de sefalizacion, del dulce al amargo, del caliente al frio y del
picante al suave.

El intestino estd conectado al cerebro mediante gruesos cables nerviosos que
transfieren la informacion en ambos sentidos, y a través de canales de comunicacion que
usan el torrente sanguineo: hormonas y moléculas de sefializacion inflamatorias que se
producen en la comunicacion desde el aparato digestivo hacia el cerebro, y las hormonas
producidas por la comunicacion que va del cerebro hacia las variadas células del
intestino, como el musculo liso, los nervios o las células inmunitarias, para cambiar sus
funciones.

Muchas de las sefiales producidas por el aparato digestivo que llegan al cerebro no
solo generaran algln tipo de sensacion en las tripas, como la impresion de saciedad
después de una buena comida, nduseas, malestar o bienestar, sino que también
provocaran respuestas en el cerebro que a su vez mandara de vuelta al aparato digestivo,
suscitando asi distintas sensaciones intestinales.

Por su parte, el cerebro tampoco olvida las sensaciones que se generan en las tripas, y
que quedan almacenadas en las grandes bases de datos del cerebro para que puedan ser
utilizadas mas adelante, cuando tengamos que tomar una decision. En Ultima instancia,
lo que sentimos en las tripas podria no solo afectar a la toma de decisiones sobre lo que

comemos o bebemos, sino también sobre la gente con quien pasamos el rato y nuestra
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forma de evaluar informacidén importante, ya sea como trabajadores, miembros de un
tribunal o lideres.

En la filosofia china, el concepto del yin y el yang describe como las fuerzas
contrarias u opuestas pueden considerarse complementarias e interconectadas, y como
estas dan lugar a un todo unificado a base de interactuar la una con la otra. Cuando se
aplica al eje aparato digestivo-cerebro, consideraremos que las sensaciones de las tripas
son el yin, y las reacciones son el yang. Asi como el yin y el yang son dos principios
complementarios de la misma entidad, en la conexion cerebro-aparato digestivo tanto las
sensaciones como las reacciones son distintos aspectos de la misma red bidireccional,
cruciales para nuestro bienestar, nuestras emociones y la capacidad de tomar decisiones

de forma intuitiva.
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Figura 1. Comunicacion bidireccional entre el intestino y el cerebro

El intestino y el cerebro estdn estrechamente conectados a través de canales de comunicacion
bidireccionales, como los nervios, las hormonas y las moléculas inflamatorias. La valiosa informacion
sensorial que se genera en el intestino llega al cerebro (sensaciones intestinales) y, como respuesta, el
cerebro manda sefales al intestino para ajustar su funcidon (reacciones intestinales). Ambas estan
conectadas de manera muy intrincada.

LOS ALBORES DEL MICROBIOMA INTESTINAL

Muy poca gente se habia interesado en las tltimas décadas por los descubrimientos de
los investigadores que estudian las interacciones entre el cerebro y el aparato digestivo,
pero desde hace unos afios este eje se halla en el punto de mira. El cambio podria
atribuirse en gran medida al crecimiento exponencial del conocimiento y la informacion
que tenemos sobre las bacterias, las arqueas, los hongos y los virus que viven en el
intestino bajo la denominacion colectiva de «flora intestinal».

A pesar de que estos microorganismos invisibles nos superan por mucho en nimero
(hay cien mil veces mas microbios en nuestro intestino que personas en el mundo), hace
solo trescientos afios que empezamos a saber de su existencia, cuando el cientifico
holandés Antonie van Leeuwenhoek introdujo mejoras sustanciales en el microscopio.
Al observar las mucosas dentales a través de la lente de aumento, detectd
microorganismos vivos a los que bautizé como «animalculosy.

Desde entonces se han producido cambios tecnologicos dréasticos que han influido de
forma positiva en nuestra habilidad para identificar y caracterizar dichos organismos,
aun cuando la mayor parte de ese progreso ha tenido lugar en la ultima década. El
Proyecto sobre el Microbioma Humano (Human Microbiome Project) tuvo un papel
importante en ese progreso. El proyecto es una iniciativa del Instituto Nacional de Salud
de Estados Unidos, que naci6 en octubre de 2007 con el objetivo de identificar y conocer
las caracteristicas de los microorganismos que coexisten con los seres humanos. Se
disefid para descifrar los componentes microbianos de nuestros genes, el panorama
metabdlico y de qué forma contribuyen en nuestra fisiologia normal y la predisposicion a
las enfermedades.

Durante la ultima década, la cuestion del microbioma intestinal se ha extendido a

practicamente todas las ramas de la medicina, incluso a aquellas tan alejadas como la
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psiquiatria o la cirugia. Las comunidades invisibles de microbios se encuentran por
doquier, ya sea en plantas o animales, en el suelo, en los respiraderos de los fondos
marinos abisales o en las capas altas de la atmosfera, por lo que, por extension, la
fascinacion por el mundo de los microorganismos también ha alcanzado a los cientificos
que estudian los microbios que habitan en los océanos, la tierra y los bosques. Incluso la
Casa Blanca se quiso involucrar y en 2015 reuni6 a cientificos de todo el pais para que
estudiaran la influencia de los microbios en el clima, las reservas de alimento y la salud
humana. A partir de aquel estudio, el presidente Barack Obama planed celebrar una
iniciativa nacional sobre el microbioma el 13 de mayo del 2016, analoga a Ia
desarrollada en 2014 sobre el cerebro, que consiguidé millones de ddlares en becas para
estudiar el cerebro humano.

Los beneficios que los humanos obtenemos de nuestros microbios tienen
consecuencias muy relevantes para la salud. Algunos de los que estdn mejor
documentados incluyen la ayuda en la digestion de ciertos componentes de la comida
que ingerimos y que los intestinos no son capaces de digerir por si mismos; la regulacion
del metabolismo; el tratamiento y la desintoxicacion de algunos quimicos peligrosos que
tomamos con los alimentos; la ejercitacion y regulacion del sistema inmunitario y
prevenir la invasion y proliferacion de patogenos peligrosos.

Por otro lado, las alteraciones en el microbioma intestinal, compuesto por la flora
intestinal y el conjunto de sus genes y genomas, van asociadas a una gran variedad de
trastornos, como la enfermedad inflamatoria intestinal, la diarrea provocada por
antibioticos o el asma, y podrian incluso tener algo que ver en las alteraciones del

espectro autista y los neurodegenerativos del cerebro, como el parkinson.
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TRASTORNOS EN EL TRASTORNOS
NEURODESARROLLO NEURODEGENERATIVOS

DIVERSIDAD

Figura 2. La diversidad de la flora intestinal y la vulnerabilidad a los trastornos cerebrales

La diversidad y abundancia de los microbios intestinales varia a lo largo de la vida y en cada individuo.
Es baja durante los primeros tres afios de la vida, mientras se establece un microbioma estable, llega a
su punto algido durante la edad adulta y disminuye a medida que envejecemos. El primer periodo de
baja diversidad coincide con la ventana de vulnerabilidad a los trastornos en el neurodesarrollo, como el
autismo y la ansiedad, mientras que la Ultima etapa de baja diversidad coincide con el desarrollo de
alteraciones neurodegenerativas, como el parkinson o el alzhéimer. Se podria especular sobre que
dichos estados de baja diversidad son factores de riesgo a la hora de desarrollar esas enfermedades.

Con la ayuda de las nuevas tecnologias, estamos descubriendo e identificando las
distintas poblaciones microbianas de la piel, la cara, las fosas nasales, la boca, los labios,
los parpados ¢ incluso de entre los dientes. Sin embargo, el tracto gastrointestinal, y en
concreto el intestino grueso, es el habitat de las poblaciones microbianas mas numerosas.

Miles de millones de microbios viven en el mundo oscuro y casi sin oxigeno del
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intestino humano, mas o menos la misma cantidad de células de todo el cuerpo humano,
incluidos los globulos rojos. Eso significa que solo el 10 por ciento de nuestras células
son en realidad humanas. (Una vez mas, si incluimos los globulos rojos esa cifra
supondria el 50 por ciento.) Si pusiéramos todos los microbios intestinales juntos y les
diéramos forma de drgano, este pesaria entre uno y tres kilos, es decir, igual que el
cerebro, que de media supera por poco el kilo de peso. Partiendo de esta comparacion,
hay quien se ha referido a la flora intestinal como «el 6rgano olvidado». El millar de
especies de bacterias que componen la flora intestinal contienen mas de siete millones de
genes, o lo que es lo mismo, hay mas de trescientos sesenta genes bacterianos por cada
gen humano. Eso significa que menos de un uno por ciento de los genes combinados
microbianos y humanos, lo que se llama hologenoma, son de origen humano.

Todos esos genes dan a los microbios no solo una capacidad enorme para generar
moléculas a través de las que comunicarse con nosotros, sino también una increible
capacidad de cambio. La flora intestinal difiere sobremanera de una persona a otra, por
lo que dos personas tendran una flora intestinal distinta en cuanto a las cepas y las
especies de microbios que contienen. Los microbios presentes en el intestino dependen
de muchos y muy diversos factores, como los genes propios; la flora materna, que todos
adoptamos en cierta medida; los microbios de quienes conviven con nosotros; la dieta vy,
como se vera en este libro, la actividad y el estado de la mente.

Para comprender por completo la tremenda importancia que tienen los microbios en
nuestro organismo, vale la pena recordar de donde vienen y como se relacionan con los
humanos. Martin Blazer lo narr6 en forma de un maravilloso cuento en su libro Missing

Microbes:

Durante unos tres mil millones de afios, las bacterias fueron las unicas habitantes de la Tierra. Ocupaban cada
porcion de tierra, aire y agua, provocando reacciones quimicas que dieron lugar a las condiciones necesarias
para la evolucion de la vida multicelular. Poco a poco, sin dejar de aplicar el método de ensayo-error, a lo largo
de la inmensidad del tiempo, inventaron sistemas complejos y solidos de feedback, entre los que encontramos el
«idiomay mas eficiente que a dia de hoy todavia pervive en todas las formas de vida de la Tierra.

Todo lo que se ha descubierto sobre la flora intestinal desafia las creencias cientificas
tradicionales, y por eso se ha convertido en un tema que suscita tanto interés como
controversia en el mundo de la ciencia y en los medios de comunicacion. También es la

razon que hace que se planteen preguntas mas profundas y filos6ficas sobre el impacto
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del microbioma: ;Es el cuerpo humano solo el vehiculo de los microbios que lo habitan?
(Manipulan los microbios nuestro cerebro para que ingiramos los alimentos que mas les
convienen a ellos? ;El hecho de que las células no humanas nos superen a los humanos
en numero deberia cambiar el concepto que tenemos del ser humano?

Las especulaciones filosoficas de este tipo son fascinantes, pero en la actualidad no
cuentan con el apoyo de la ciencia. Aun asi, las implicaciones de lo que la ciencia del
microbioma ha revelado en la Gltima década son igual de profundas. A pesar de que nos
encontramos tan solo en los albores de este viaje hacia el descubrimiento cientifico, ya
hemos dejado de vernos como el tinico producto inteligente de la evolucidn, distinto del
resto de los seres vivos del planeta.

Al igual que la revolucion copernicana del siglo Xvi cambi6 los fundamentos sobre el
lugar que ocupaba el mundo dentro del sistema solar, y la teoria revolucionaria que
propuso Darwin en el siglo XIX cambi6 para siempre nuestro lugar dentro del reino
animal, la ciencia del microbioma humano est4 revolucionando nuestro lugar en la tierra.
De acuerdo con la nueva ciencia del microbioma, los humanos somos en realidad
supraorganismos formados por componentes tanto humanos como microbianos
estrechamente interconectados, inseparables y dependientes los unos de los otros para
sobrevivir. Lo mas relevante es que los componentes microbianos aportan a este
supraorganismo una contribucién mucho mayor que los humanos. Del mismo modo que
el factor microbiano estd conectado, a través de un sistema de comunicacion biologica
compartido, al resto de los microbiomas presentes en la tierra, el aire y los océanos, o
que los microbios viven en simbiosis con casi el resto de los seres vivos, nosotros
estamos ligados de forma estrecha e indisoluble a la red de vida de la tierra. El nuevo
concepto de supraorganismo humano microbiano tiene claras y profundas implicaciones
en nuestra forma de entender la mision que desempefiamos en la tierra y en muchos

aspectos de la salud y la enfermedad.

CUANDO SE DESEQUILIBRA EL EJE APARATO DIGESTIVO-FLORA INTESTINAL-CEREBRO

La estabilidad y la resiliencia contra los ataques y las alteraciones miden la buena salud

de un ecosistema. Otros factores que contribuyen a dicha salud son la diversidad y la
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abundancia de los organismos que lo conforman. Las mismas consideraciones son
aplicables al ecosistema del microbioma intestinal. Cada vez hay mas indicios de que la
mezcla de los microbios que componen la flora intestinal se desequilibra y deja de ser
saludable en numerosas enfermedades intestinales. Este nuevo estado se llama disbiosis.

Uno de los estados de disbiosis més serio y mejor descrito se ha documentado a partir
de un pequeno nimero de pacientes tratados con antibioticos en el hospital y que
desarrollaron diarrea severa e inflamacion intestinal justo después del tratamiento. Esta
colitis causada por Clostridium difficile se desarrolla cuando el tratamiento con
antibioticos de amplio espectro provoca la disminucion tanto de la diversidad como de la
abundancia de la flora intestinal normal, permitiendo asi la invasion del patogeno C.
difficile. Lo que confirma la importancia de la diversidad microbiana para la salud del
intestino es que la inflamacion de colon se cura con rapidez si se restablece la
arquitectura dafiada del microbioma intestinal. En la actualidad, la inica forma viable de
conseguirlo en ese tipo de pacientes es trasplantando flora intestinal intacta de las heces
de un donante sano al intestino del paciente afectado. El llamado «trasplante de la flora
fecal» consigue una reconstitucion casi milagrosa de la composicion microbiana del
paciente. Profundizaremos en ese nuevo tratamiento mas adelante.

Sin embargo, el alcance y la funcidén concreta del estado disbidtico en la fisiologia de
los patdgenos en otros trastornos intestinales, como la colitis ulcerosa, la enfermedad de
Crohn o el sindrome del intestino irritable, que también involucra al cerebro, todavia no
se han comprendido por completo y quedan muchas dudas por resolver. Se calcula que el
15 por ciento de la poblacion mundial sufre los principales sintomas del SII, como
habitos intestinales alterados, dolor abdominal y malestar. Muchos estudios hablan de
comunidades microbianas modificadas en un subconjunto de pacientes, pero no estd
claro cudl de las terapias existentes para restaurar el equilibrio de esa flora intestinal
(antibidticos, probioticos, una dieta especial o trasplante de la flora fecal) funciona mejor

en pacientes concretos.

EL PAPEL EMERGENTE DE LOS MICROBIOS

Hace solo unos anos habria parecido ciencia ficcidon, pero la nueva ciencia confirma que
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el cerebro, el aparato digestivo y la flora intestinal hablan entre ellos en un idioma
bioldgico que comparten. Pero ;como pueden hablarnos estas criaturas invisibles?
( Coémo podemos escucharlas y posibilitar que se comuniquen con nosotros?

Los microbios no solo viven en el interior de nuestro intestino; muchos de ellos se
establecen en una capa muy delgada de mucosa y células que recubre el interior del
intestino. En ese habitat singular, se encuentran muy cerca de las células inmunitarias
intestinales y de los multiples sensores celulares que codifican nuestras sensaciones
intestinales. En otras palabras, viven en contacto intimo con los sistemas mas
importantes de recogida de informaciéon de nuestro cuerpo. Esta localizaciéon les permite
oir como el cerebro avisa a los intestinos de lo estresado que estd, o lo feliz que es, si
tiene ansiedad o estd enfadado, incluso si uno ni siquiera se ha dado cuenta de
encontrarse en los estados emocionales mencionados. Pero no se limitan solo a escuchar.
Por muy increible que nos pueda parecer, los microbios intestinales son los que mas
influyen en las emociones, a base de generar y modular las senales que el intestino
manda en respuesta al cerebro. Asi, lo que empieza como una emocion en el cerebro
influye en el aparato digestivo y las sefales que generan los microbios, que a su vez se
comunican con el cerebro, reforzando asi, y a veces incluso prolongando, el estado
emocional.

Cuando, hace unos diez afios, se publicaron los primeros articulos cientificos sobre el
tema, en su inmensa mayoria estudios sobre animales, yo era muy escéptico sobre los
resultados e implicaciones de los mismos, ya que parecian estar muy alejados de la
medicina convencional. Sin embargo, cuando mi grupo de investigacion de la
Universidad de California en Los Angeles (UCLA), dirigido por Kirsten Tillisch,
finalizé nuestro propio estudio sobre individuos humanos sanos, pudimos confirmar los
resultados de los estudios sobre animales antes mencionados. Entonces me propuse
investigar a fondo la cuestion de si las interacciones entre la flora intestinal y el cerebro
pueden afectar a nuestras emociones, a las relaciones sociales o incluso a nuestra
habilidad para tomar decisiones. ;/Es el equilibrio adecuado de microbios un requisito
para la salud mental? Y cuando estas conexiones entre la mente y el intestino se ven
alteradas, jaumenta el riesgo de desarrollar enfermedades cerebrales cronicas? Estas
cuestiones son fascinantes no solo desde el punto de vista cientifico, sino también

humano: se necesita con urgencia una mejor comprension de la conexion entre el aparato
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digestivo y el cerebro, a la vista del impacto que muchas enfermedades cerebrales tienen
en las personas, en forma de sufrimiento humano y costes de salud.

Ha habido un dramatico y continuo incremento en la frecuencia documentada de los
trastornos del espectro autista, desde los 4,5 casos por cada diez mil nifios en 1966, a uno
de cada sesenta y ocho menores de ocho afios en 2010. Los datos del afio 2014 de la
National Health Interview revelan que a una cifra tan elevada como es el 2,2 por ciento
de los nifios estadounidenses se les ha diagnosticado un trastorno del espectro autista en
algin momento de su vida, lo que sugiere que, en la actualidad, en Estados Unidos la
ratio se situaria en uno de cada cincuenta y ocho nifios. Si bien parte de ese incremento
se debe a que se presta una mayor atencion a esos trastornos, asi como a cambios en los
criterios diagnosticos, las pruebas también hacen pensar que la frecuencia de los
trastornos del espectro autista como minimo se ha duplicado solo en la ultima década.

Al igual que han aumentado los trastornos del espectro autista, también lo han hecho
otras enfermedades relacionadas con un cambio en la flora intestinal, como las
enfermedades autoinmunes y los trastornos metabolicos. Las similitudes en el desarrollo
de estas nuevas epidemias sugieren un mecanismo subyacente comun relacionado con un
cambio en la flora intestinal durante los Gltimos cincuenta afios. Cambios en el estilo de
vida, la dieta y el uso extendido de antibioticos podrian ser las posibles causas. Recientes
estudios en animales confirman esta relacion. Ademas, los ensayos clinicos llevado