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Hasta hace poco infravalorado,

hoy los cientificos miran
alintestinoy alos mas de
100 billones de bacterias
que albergabuscando
explicaciones a problemas

como laobesidad yladiabetes,

einclusoladepresion,
laansiedad y el autismo.

Texto de Cristina Sdez e ilustraciones de Rosario Velasco

mpezd a notar molestias unos dias

después de que le dieran las notas

de fin de curso. Seis suspensos,

nada menos, para septiembre.

“Como se lo voy a decir a mis pa-
dres?”, se repetia al tiempo que visualizaba
todo un verano castigado y sin vacaciones.
Sentia malestar, calambres en el abdomen
y tenia diarrea, pero Alberto Alsina, que en
aquel entonces tenia 16 afios, atribuia sus
problemas intestinales a los nervios propios
de la situacion.

Sin embargo, pasada la esperada bronca
paterna, no mejoré. Todo lo contrario, fue
a peor: sudor frio, punzadas agudas en el
abdomen, fiebre, dolor en las articulaciones.
Aquello ya no parecia una cuestion de ner-
vios. Estaba alicaido, sin ganas de hacer
nada. Y tras meses de pasar por varios es-
pecialistas, finalmente le diagnosticaron
enfermedad de Crohn, un proceso infla-
matorio cronico del tracto intestinal en el
que el sistema inmunitario comienza a
atacar y a destruir por error el tejido sano

del tubo digestivo. Se desconoce el porqué
y, por el momento, no hay cura, sélo trata-
mientos para paliar los sintomas.

Esos problemas intestinales acabaron
afectando al estado de animo, y Alberto
Alsina empez0 a entrar en la consulta del
psicdlogo casi tan a menudo como en la de
su doctora gastroenter6loga. No es un caso
excepcional. Como este paciente, se calcu-
la que cerca del 90% de los que padecen
sindrome de intestino irritable o de intes-
tino inflamado, colitis ulcerosa o crohn
suelen sufrir con mayor frecuencia que las
personas sanas depresion, ansiedad y otros
trastornos psicoldgicos. También ocurre al
revés: los problemas mentales pueden aca-
bar provocando alteraciones intestinales.

“Nuestro cerebro y nuestro intestino se
hablan continuamente. El primero esta
aislado, protegido, y necesita obtener in-
formacion del mundo exterior a través de
los sentidos y también del intestino, que le
dice qué comemos, si hemos obtenido los
nutrientes necesarios o si nuestro sistema

inmunitario estd actuando contra alguna
infeccién. Esa comunicacion es bidireccio-
nal y se produce a través de diversos cana-
les, como el nervio vago, una autopista
directa entre ambos que se extiende desde
la base del cerebro al abdomen”, explica la
joven investigadora alemana Giulia Enders,
autora de La digestién es la cuestion (Edi-
torial Urano).

De hecho, todos experimentamos casi
a diario aunque inconscientemente esa
relacion estrecha entre la mente y las tripas.
Cuando nos enamoramos, sentimos mari-
posas en el estobmago; antes de un hecho
importante, los nervios pueden provocar-
nos un buen dolor de barriga e incluso
hacer que acabemos vomitando; el estrés
continuado es capaz de generar diarrea o
estrefiimiento; cuando tenemos hambre,
estamos de un humor de perros y, en cam-
bio, saborear un buen plato nos causa una
placentera sensacion de bienestar.

EL EJE INTESTINO-CEREBRO

Hace menos de una década que los cienti-
ficos estudian ese complejo intercambio
constante de mensajes tanto quimicos como
eléctricos. Y los resultados obtenidos has-
ta el momento, reveladores, estan cambian-
do la forma en la que se diagnostican, tra-
tan y también intentan prevenir algunas
dolencias. Los investigadores hablan del
eje intestino-cerebro y se refieren al apa-
rato digestivo como al “segundo cerebro”,
un término que en 1996 acuiid el investi-
gador de la Universidad de Columbia Mi-
chael Gershon, quien fue uno de los pri-
meros en indagar la potente conexién
entre ambos 6rganos y en descubrir que
ese vinculo se halla en la base de muchas
aflicciones, tanto fisicas como psiquiatricas.
La ansiedad, la depresidn, los trastornos
intestinales, el parkinson e incluso algunos
tipos de autismo y de alzheimer manifies-
tan sintomas cerebrales e intestinales.

“El tracto digestivo contiene cientos de
millones de neuronas, casi tantas como el
cerebro. Y aunque no tienen capacidad
cognitiva, las tripas son capaces de realizar
muchas tareas de forma independiente.
Ningun otro érgano funciona con tanta
autonomia”, apunta Premysl Bercik, uno
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> de los investigadores pioneros en este 4am-
bito de la neurogastroenterologia, de la
Universidad McMaster, en Canada.

LA MICROBIOTA

Y en todos esos didlogos, tira y aflojas, y
pactos que se producen entre cabeza y ba-
rriga, y de los que depende nuestra salud
fisica y mental, hay un protagonista indis-
cutible: la microbiota intestinal, una colec-
cion de mas de 100 billones de bacterias,
de unos 1.000 tipos distintos —a la que du-
rante mucho tiempo llamamos “flora”-. E1
90% habita, sobre todo, en el colon y pue-
de llegar a pesar unos dos kilos. Por cada
célula humana, hay 10 células bacterianas
que actian como si fueran un solo 6rgano
y cuya funcion tan sdlo ahora comienza a
comprender la ciencia.

“Hace tiempo que sabiamos de los mi-
croorganismos, pero hasta hace no mucho
los considerdbamos contaminacién. El
suefio era vivir sin bacterias”, sefiala Fran-
cisco Guarner, investigador del Instituto
de Investigacion Vall d’'Hebron (VHIR) de
Barcelona y uno de los expertos mas reco-
nocidos en la materia.

A mediados del siglo pasado, se realiza-
ron en Estados Unidos una serie de expe-
rimentos con ratones a los que criaban en
ambientes estériles, libres por completo de
gérmenes. Y es que se creia que una vez
erradicadas toda las bacterias, serian ani-
males mas sanos que no padecerian enfer-
medades.

Y sin embargo, “los cientificos pronto
vieron que aquella idea era errénea, que
aquellos ratones no crecian, que tenian
multiples alergias, que enfermaban, que
eran menos sociables y que morian con una
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sorprendente facilidad. Se percataron, pues,
de que los microorganismos son impres-
cindibles para poder llevar una vida normal”,
explica Guarner.

Esas bacterias intestinales son esencia-
les en procesos como la digestion y la edu-
cacién del sistema inmunitario. Estudios
recientes han relacionado su alteracion o
desequilibrio con enfermedades como la
obesidad y la diabetes, el asma, e incluso
algunos tipos de cancer. Y hasta podrian
estar detras de algunos trastornos menta-
les, como la depresion, la ansiedad o el
autismo. De hecho, estos seres microsco-
picos secretan sustancias quimicas, algunas
de las cuales son las mismas que usan las
neuronas para comunicarse y regular nues-
tros estados emocionales, como la dopa-
mina, el precursor de la serotonina o el
acido gamma-aminobutirico (Gaba).

“En el genoma humano tenemos 20.000
genes distintos encargados de realizar fun-
ciones diversas y medio millon de genes
de bacterias. Resulta dificil imaginar que
alguno de estos genes no puedan pasar al
cerebro”, resalta la investigadora Chaysavanh
Manichanh, que dirige el Laboratorio de
Metagendmica del VHIR.

Esta bioinformatica estudia las vias de
comunicacion entre cerebro e intestino y
asegura, sefialando un gréafico que muestra
en la pantalla del ordenador, que al menos
existen cinco canales de intercambio de
mensajes, como los nervios, el sistema in-
munitario o el endocrino. “Conocer como
influyen en la salud nos podria ayudar a
diagnosticar mejor e incluso a tratar algu-
nas enfermedades”, apostilla.

Manichanh investiga desde hace algunos
afios el papel que tiene la microbiota en el
cerebro de los nifios autistas, una relacion
que cuando se sugirio por primera vez hace
un afio provoco cierto revuelo entre la co-
munidad cientifica y también en la sociedad.
+Como iban las bacterias del intestino a
estar vinculadas al cerebro? Pero lo cierto
es que las evidencias que demuestran que
el intestino influye en las neuronas y es
capaz de alterar el comportamiento se re-
montan al 2011.

Aquel ano, tres equipos de cientificos,
de la Escuela Universitaria de Cork, en
Irlanda; de la Universidad McMaster, de
Canada, y del Instituto Karolinska, en Sue-
cia, publicaron tres estudios que se han
convertido en los mejores experimentos
hasta el momento que relacionan las bac-
terias del intestino con el cerebro. En todos
ellos conseguian modificar de forma evi-
dente el comportamiento de ratones alte-
rando su composicion de microbiota.

“El experimento de la Universidad de
McMaster era particularmente muy inte-
resante. Comprobaron que los ratones libres
de gérmenes tenian un comportamiento
distinto de aquellos con microbiota. Los
primeros eran hiperactivos, aprendian poco,
prestaban menos atencién, mantenian me-
nos relaciones sociales que los que tenian
bacterias en su organismos. Aquella de-
mostracion fue revolucionaria”, explica
Guarner, quien coordina en Espaiia el pro-
yecto MetaHit, un consorcio internacional
para el microbioma humano que persigue
conocer el genoma de las bacterias.

Un afio mas tarde, el mismo equipo de
investigadores, con Premysl Bercik a la
cabeza, realizd un nuevo experimento, esta
vez con dos cepas distintas de roedores,
una mas valiente que la otra, y vio que al
transferirles a los menos osados la micro-
biota de los otros al poco cambiaban com-
pletamente de comportamiento y saltaban
sin dudarlo de una plataforma a un reci-
piente con agua con azucar; pasaban mas
rato en las zonas descubiertas de la jaula,
eran mas exploradores. “Demostraron que
inoculando unas bacterias, el cerebro toma
decisiones de forma distinta”, dice Guarner.

Y de hecho, Bercik y su equipo el pasa-
do verano volvieron a publicar un estudio
revelador en Nature Communications sobre
la influencia de estos microorganismos en
la depresion y la ansiedad. En un experi-
mento en que sometian a estrés temprano
a crias de raton -lo que de adultos provoca



en los ratones comportamientos similares
alaansiedad y depresion-, cuando se cria-
ba a los animales sin gérmenes, el estrés de
estar alejados de sus madres durante unas
horas no les dejaba secuelas psicolégicas.
En cambio, los animales con microbiota
acababan desarrollando un comportamien-
to depresivo.

“Hemos demostrado por primera vez
que las bacterias desempefian un papel
crucial para producir ansiedad y depresion.
El estrés neonatal conduce a una sensibi-
lidad incrementada para el estrés y la dis-
funcion intestinal que cambia la microbio-
ta, que a su vez altera la funcion cerebral”,
explica Bercik.

DETRAS DEL AUTISMO?

Justo cuando comenzaron a aparecer los
primeros estudios que comparaban qué
ocurria con ratoncitos valientes y cobardes
a los que se les modificaba el comporta-
miento mediante trasplantes fecales, Elai-
ne Hsiao, entonces una estudiante de doc-
torado, investigaba en el laboratorio de
neurociencias del Instituto de Tecnologia
de California (Caltech) las bases del autis-
mo. Queria saber qué papel desempefiaba
el sistema inmunitario y se habia interesa-
do por los trabajos que dibujaban una es-
trecha relacion entre la microbiota y las
defensas del organismo.

Apenas se sabe nada de las causas que
provocan este trastorno, que suele diagnos-
ticarse a partir de problemas de compor-
tamiento. Aunque si se ha visto que las
personas con autismo suelen padecer pro-
blemas intestinales o estrefiimiento y aca-
ban teniendo que hacer una dieta restric-

tiva. Asi que Hsiao penso que tal vez podria
modificar la composicién bacteriana del
intestino de los ratones para provocar una
reaccion del sistema inmunitario y ver de
qué forma influia en el neurodesarrollo.

La cientifica realizd un experimento en
el que caus6 una infeccion a ratones hem-
bra embarazadas. Las evidencias epide-
mioldgicas en personas relacionan una
respuesta inmunitaria fuerte en alguna
etapa de la gestacion con un incremento
del riesgo de que los hijos padezcan algin
tipo de trastorno del espectro autista (TEA).
Tal como Hsiao esperaba, los ratoncitos
que nacieron en su laboratorio mostraban
los sintomas tipicos del autismo como mo-
vimientos repetitivos y poca interaccion y
comunicacion con el resto de los animales.
Ademas, tenian una microbiota alterada y
las paredes de sus intestinos eran muy per-
meables, a diferencia de los roedores sanos,
lo que resulta peligroso porque se pueden
escapar sustancias toxicas de alli al cerebro,
que es, de hecho, lo que les ocurre a algunos
nifios con TEA.

Ademas, hallaron una molécula en los
ratones con trastorno que era muy pareci-
da a otra que se encuentra en gran cantidad

en los nifos con autismo y que cuando se
la administraban a animales sanos, estos
mostraban comportamientos parecidos a
los relacionados con el autismo. En cambio,
cuando les daban un probidtico, bacterias
beneficiosas —en su caso Bacteroides fragi-
lis-, veian como mejoraban los sintomas.

“Debemos ser cautos. Son estudios rea-
lizados en modelos animales y por el mo-
mento no sabemos si seran 100% traslada-
bles a humanos”, seflala Hsiao, quien
también afade: “Hemos visto en ratones
que utilizando un coctel de bacterias be-
neficiosas podemos corregir algunos sin-
tomas leves del autismo. Atin no sabemos
si podremos llegar a revertir el problema,
o a tratarlo”. La investigadora lanza una
pregunta al aire: ses el autismo realmente
un trastorno del cerebro o puede ser una
disfuncion del intestino? La respuesta, de
momento, es pura especulacion.

La investigadora del VHIR Manichanh
ha hallado resultados compatibles con el
descubrimiento de Hsiao. Ha analizado las
heces de nifios con y sin autismo y ha en-
contrado diferencias significativas en la
microbiota de un grupo y otro”. Pero no es
una asociacion, no es una causa-consecuen-
cia -remarca-. Aun necesitamos mas tiem-
po e investigaciones para entender qué es
lo que ocurre”. Y explica que incluso en los
experimentos que han realizado han ob-
servado diferencias entre la gravedad del
autismo y la composicion de la microbiota.
“Seguramente para tener autismo tiene que
haber una predisposicion genética de base,
pero luego unos determinados grupos de
bacterias pueden activar o mantener el
trastorno”, afiade.

Quizas, apunta Bercik, dentro de unos
afios podremos mejorar nuestro estado de
animo o nuestra salud con probidticos (ali-
mentos que contienen bacterias vivas que
tienen un efecto beneficioso) o con una
dieta rica y variada, equilibrada, donde
abunden las fibras y las verduras. Eso pue-
de cambiar a largo plazo nuestra microbio-
ta y ayudarnos a mejorar nuestra salud,
fisica y emocional.

“Resulta aterrador pensar que nuestro
estado de animo depende de nuestros in-
testinos y que realmente este consorcio de
bacterias que alojamos esté controlando
nuestro cerebro —considera Bercik-. No-
sotros, los humanos, que nos creemos seres
tan superiores, y somos dependientes por
completo de nuestro entorno, también, de
nuestro entorno interno”.
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