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En laboratorios de todo el mundo, investigadores analizan como la microbiota,
los microorganismos que habitan en nuestro intestino (bacterias, hongos y virus),
influye en la digestion, las defensas y hasta en el estado de animo.




«Toda enfermedad
comienza en
el intestino»

Hipdcrates (460 a. C. - ¢. 370 a. C.), médico griego
considerado como el «padre de la medicina».
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El «cerebro intestinal»

engo el corazon en las tripas», decimos cuando estamos enamorados. El
corazoén, no lo sabemos, pero el cerebro, si, en gran medida. Y es que la
microbiota, el conjunto de microorganismos que habitan nuestro cuer
po, principalmente en el intestino, conforma un ecosistema complejo y
dindmico que mantiene una relacién simbidtica con nosotros, y al que en gran
medida le debemos el estado de nuestra salud. El vinculo entre la microbiota y el
cerebro es muy estrecho,y se establece a través del denominado «eje intestino-
cerebro», una via bidireccional de comunicacion que conecta ambos sistemas me-
diante sefales neuronales, hormonales e inmunolégicas. Ademas, el nervio vago,
que discurre desde el cerebro hasta el abdomen, juega un papel fundamental en
esta comunicacioén, y la microbiota intestinal produce neurotransmisores como la
serotonina, dopamina y GABA, sustancias que regulan nuestro estado de dnimo y
funciones cognitivas.
Esta revista, escrita integramente por el gran divulgador cientifico y microbiélogo
Ignacio Lépez-Goni, es un excelente compendio sobre la microbiota, que explica
paso a paso todos los factores determinantes en ella y las diferentes correlaciones
halladas por la investigacion entre, por ejemplo, las alteraciones en su composicion
y trastornos neurolégicos como la depresion, la ansiedad, el autismo o el parkinson,
o coémo la falta de ejercicio, el estrés crénico, la dieta y el uso excesivo de antibiéticos
alteran su equilibrio y puede tener consecuencias potencialmente perjudiciales para
la salud mental y fisica, y quién sabe, también para el amor. Disfruta de la lectura.

CARMEN SABALETE
DIRECTORA
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[Leeuwenhoek:
ver lo invisible

ace doscientos cincuenta afos, un hombre oscuro llamado Leeu

wenhoek curioseé por primera vez en el seno de un mundo nue

vo y misterioso, poblado por millares de especies diferentes de

seres diminutos: algunos de ellos, feroces y capaces de ocasio-

nar la muerte; otros, beneficiosos y ttiles, y, en su mayoria, mas
importantes para la humanidad que cualquier continente o archipiélago». Asi
comienza Los cazadores de microbios, un libro sobre la historia novelada de los
primeros microbiologos. Todo un cldsico escrito por Paul de Kruif y publicado
por primera vez en 1926 en EE. UU.

De Kruif describe a Leeuwenhoek como «el primer cazador de microbios».
Antony van Leeuwenhoek nacié en 1632 en Delft —Holanda--. Era un hombre
solitario, un poco avinagrado y desconfiado, un tipo raro. Sin preparacion aca-
démica, no fue a la universidad, y llegé a ser conserje del ayuntamiento de su
pueblo. Se ganaba bien la vida, no consta que tuviera problemas econémicos. Se
dedicaba al comercio de telas. Pero tenia una obsesién: tallar y pulir lentes de
cristal y montarlas sobre una placa de metal. Se construia asi sus propias lentes,
auténticas lupas pequenitas, algunas del tamafo de un alfiler. En eso era real
mente muy bueno. Empezé con esa aficién probablemente porque la calidad de
las telas dependia del niimero de hilos y la forma en la que estaban entretejidos,
y eso se podia ver muy bien con una lupa. Como buen comerciante de telas, que-
ria saber todo sobre el género.

Enseguida se dedicé a colocar bajo sus lentes todo lo que llegaba a sus manos:
escamas de su propia piel, pelos de lana de oveja y otros animales, pelos del bi
gote, cortes de madera, la pata de una pulga, el aguijon de una abeja, capilares
sanguineos de la cola de un pez, etc. Leeuwenhoek fue el que vio por primera
vez los glébulos rojos, los espermatozoides y las levaduras. Se obsesiond y llego
a construir cientos de lentes o pequenos microscopios. La calidad de sus micros-
copios era unica, en aquella época no habia cosa igual en toda Europa.

LOS OTROS PADRES DEL MICROSCOPIO

Pero en realidad Leeuwenhoek no inventé el microscopio. Probablemente fue
otro holandés, Zacharias Janssen —1588-1638 -, quien construyo el primero.
Consistia en un simple tubo de unos 25 em de longitud y 9 em de ancho, con
una lente convexa en cada extremo. Estos microscopios eran una lupa capaz de
conseguir unos pocos aumentos.
Afos después, el inglés Robert Hooke —1635-1703—, contempordneo de Leeu

wenhoek, publicé en 1665 el libro Micrographia, donde describia las observa-
ciones que habia llevado a cabo con un microscopio compuesto también de dos



Retrato de Antonie
van Leeuwenhoek,
comerciante de
telas convertido en
pionero del mundo
microscopico. Su
. obsesi6n con las lentes
g cambié para siempre
nuestra vision de la
vida invisible.
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lentes, disefiado por €l mismo. Este libro contiene por primera vez la palabra
«cé€lula». Hooke descubrio las células observando en su microscopio una lamina
de corcho. Se dio cuenta de que estaba formada por pequeiias cavidades polié-
dricas que recordaban a las celdillas de un panal. Sin embargo, el microscopio de
Leeuwenhoek era distinto. Consistia en una sola pequefia lente biconvexa mon-
tada sobre una placa de laton,
que se sostenia muy cerca del
ojo. Las muestras se montaban
sobre la cabeza de un alfiler, el
cual se podia desplazar median-
te unos tornillos que permitian
enfocar. En realidad, el micros-
copio de Leeuwenhoek era una
simple lupa, pero de exquisita
calidad, con la que podia alcan-
zar mds de 200 aumentos, mu-
cho mads que los microscopios de
dos lentes de aquella época. Otra
ventaja adicional del microsco-
pio de Leeuwenhoek era que, al
estar construido con una sola
lente, se reducia el efecto de la
aberracion esférica, un proble-
ma optico de los microscopios
compuestos que comprometia
seriamente la agudeza y la clari
dad de la imagen.

Un dia, Leeuwenhoek decidio
observar a través de su microsco-
pio una gotita de agua. Y ahi co-

Sobre estas lineas, grabado en Invetigatio mienza esta historia. Descubri6
Arcanorum (1722) que representa los gorgojos un nuevo universo, cientos de
observados por Leeuwenhoek. miles de «animadlculos», como

€l los llamaba, que nadaban y co-

rrian por todas partes, seres diminutos miles de veces mds pequerios que todo lo
que habia visto hasta entonces: los microbios. Eran pequenos, muy diversos y di-
ferentes unos de otros y estaban por todas partes: «... no se ha presentado ante mis
ojos ninguna visiéon mds agradable que esos miles de criaturas vivientes, todas
vidas, en una diminuta gota de agua, moviéndose unas junto a otras, y cada una
de ellas con su propio movimiento», escribia en 1674. Afios mas tarde, descubrio

SU MICROSCOPIO ERA UNA SIMPLE LUPA, PERO
DE EXQUISITA CALIDAD, CON LA QUE PODIA
ALCANZAR MAS DE 200 AUMENTOS



SHUTTERSTOOK

Reconstruccién en 3D del microscopio de Leeuwenhoek (1660-1662). A pesar de su disefio
simple, superaba en aumento y nitidez a muchos microscopios compuestos de su época.

enjambres de seres invisibles en su propia boca: jtenia todo un parque zoologico
en su boca! Seres diminutos que daban saltos, otros que giraban continuamente,
unos como bastoncitos curvos, otros como esferas, como sacacorchos, etc. Leeu-
wenhoek fue el primero que vio bacterias. En afios sucesivos, las describio en los
intestinos de las ranas y de los caballos, e incluso en sus propias heces.

EL ZOO INVISIBLE EN NUESTRA BOCA

Sin saberlo, Leeuwenhoek hizo la primera descripcion de lo que hoy conoce-
mos como microbiota, el conjunto de microbios que pueblan nuestro cuerpo. En
aquella época, nadie sabia lo que eran las bacterias, los protozoos y mucho me-
nos los virus. Pero ya Leeuwenhoek vio que no solo las gotas de agua, sino que
nuestro propio cuerpo estaba repleto de esos «animalculos». Hoy en dia todavia
nos sorprendemos al comprobar la calidad y la exactitud de las descripciones y
los dibujos que hizo con sus sencillos microscopios.

Leeuwenhoek no relacioné los microbios con las enfermedades —eso vendria
casi 200 anos después con la teoria infecciosa de Robert Koch y Louis Pasteur—,
pero describio tres caracteristicas esenciales del mundo microbiano: que los mi-
crobios son seres diminutos, muy pequeiios; que son muy diversos y que hay
muchos tipos diferentes; y que estdn por todas partes —ahi donde enfocaba
Leeuwenhoek su microscopio los veia—.

Leeuwenhoek se carte6 con la Real Sociedad Cientifica de Inglaterra. Les envié
imds de 300 cartas! Los cientificos primero desconfiaron de los descubrimien-
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LEEUWENHOEK PROBABLEMENTE
DESTRUYO MUCHOS DE SUS MICROSCOPIOS
Y SE SABE QUE NUNCA VENDIO NINGUNO

El microscopio compuesto disefiado por Robert Hooke, contemporaneo de Leeuwenhoek,
ofrecia menos aumentos y mayor distorsion optica que la lupa de una sola lente del holandés.
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tos de un comerciante de telas, pero en 1680 acabaron admitiéndolo entre sus
miembros de la Real Sociedad —la Cientifica, se entiende . Sin embargo, Leeu-
wenhoek no les envié uno de sus microscopios para que pudieran ver por ellos
mismos lo que les contaba en sus cartas.

Leeuwenhoek fue muy celoso con sus microscopios. Se calcula que cuando
Leeuwenhoek murié habia unos 500 ejemplares, que €l y solo €l construyé. Sin
embargo, la gran mayoria han desaparecido. Probablemente destruyé muchos
de ellos y nunca vendié ninguno. Se cree que regalé dos a la reina Maria Il de In
glaterra, pero nunca se han encontrado. Solo a los noventa y un afios, y ya en el
lecho de muerte, permiti6 a su hija que enviara a Londres una caja con 26 de sus
famosos microscopios, que nunca fueron utilizados y que, un siglo mads tarde,
se habian perdido, probablemente en un incendio. Hasta hace poco se pensa-
ba que hoy en dia solo quedaban diez ejemplares que se consideran auténticos

copias de los originales hay muchas-—: ocho de ellos estin en museos y uno en
una coleccion privada. En 2009 salié a subasta en la famosa galeria Christie’s un
microscopio de Leeuwenhoek original de plata, que se vendi6 por la friolera de
i321.237,50 libras! Este microscopio estd en paradero desconocido.

Pero ;hay mis microscopios de Leeuwenhoek por ahi fuera? Segun Brian J.
Ford, uno de los mayores expertos del mundo en este asunto, en los ultimos afios
se han encontrado dos mds. Uno de ellos, todavia en estudio, ha aparecido para
ser vendido de nuevo en la galeria Christie’s.

TESOROS ENTRE EL BARRO

El otro tiene una historia mucho mds curiosa. En diciembre de 2014 aparece para la
venta en eBay un lote por 99 délares de algunos «utensilios médicos e instrumen
tos de pintura» y un par de monedas viejas encontrados en los lodos de los canales
de Delft —recuerda, la ciudad holandesa de donde era original Leeuwenhoek —. En
los afios 80 se drenaron y se limpiaron los canales, y todo el barro y el lodo acabé
en unos parques. Algunos coleccionistas amateurs se dedicaron a tamizar los lodos
y a buscar piezas de metal antiguas. Entre las piezas que se subastaban habia un
utensilio que bien podria tratarse de un microscopio como los de Leeuwenhoek.
Un coleccionista espariol se hace con el lote por un precio final de 1500 euros. Los
andlisis que se han llevado a cabo en el laboratorio Cavendish de la Universidad de
Cambridge demuestran que este microscopio encontrado en los lodos de Delft es
indistinguible de los originales.

Por tanto, de aquellos 500 parece que solo han llegado a nuestros dias una docena.
El tiltimo encontrado entre el barro habia permanecido escondido siglos en los
lodos de los canales de Delft. Mucha gente acostumbra a tirar al rio o a los canales
cosas que le sobran, unas monedas, unas llaves... Quiza hace unos 300 afios fue el
propio Antonie van Leeuwenhoek quien se deshizo de algunos de sus microsco
pios, en un ataque de ira.

No compartié con nadie su forma de pulir o tallar las lentes y no dejé ninguna
indicacién sobre sus métodos de fabricacién —ya os he dicho que era un poco ra
rillo—. La ciencia tardé casi 200 afios en volver a desarrollar una técnica equiva-
lente. Pero la historia ya habia comenzado, aquel holandés mercader de telas fue
el primero en ver que hasta nosotros mismos estamos repletos de microbios.
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llustracion 3D de Escherichia
coli, una bacteria intestinal tipica.
- Aungue muchas cepas son
¥ inofensivas, otras pueden causar
g infecciones; su estudio fue clave
. para entender el mundo bacteriano.

14




Pero ;qué son
los microbios?

o que Leeuwenhoek vio con su microscopio es lo que ahora conocemos
como bacterias, protozoos y levaduras. El holandés se dio cuenta de las
tres caracteristicas mds importantes que definen el mundo microbiano:
son muy pequefios, estdn por todas partes y son muy diversos.

El termino «microbio» hace referencia a su pequefio tamafio: son
organismos tan pequefios que no podemos verlos a simple vista, y necesitamos
microscopios para poderlo hacer. El poder de resolucién del ojo humano es de
unos 0,2 milimetros. Esto quiere decir que los objetos por debajo de ese tamano
no podemos verlos: a los microbios no los vemos a simple vista. Luego volvere-
mos sobre esto.

Una bacteria tipica como Escherichia coli —que se aisla en tus intestinos—
mide aproximadamente 2 micras de largo por 1 de ancho, la levadura de la cer
veza —Saccharomyces cerevisiae— puede tener unas 10 micras de didmetro y
un virus como el de la polio menos de 0,1 micras. Te recuerdo que una micra es
mil veces mds pequefia que un milimetro. La bacteria Escherichia coli mide,
por tanto, tan solo 0,002 milimetros, y el virus de la polio es tan pequefio que
en el punto que hay al final de esta frase caben mds de 50 000 virus. Por eso, pa
ra poder verlos necesitaremos microscopios opticos o incluso, como en el caso
de los virus, microscopios mds potentes, como los microscopios electrénicos.

LOS EXTREMOS DEL MUNDO MICROBIANO

La biodiversidad microbiana es algo que no deja de sorprendernos. En biologia
no hay dogmas, excepto el de que siempre hay excepciones al dogma; y con lo
del tamanio también hay excepciones. Por ejemplo, la bacteria mds pequenia pro-
bablemente sea Thermodiscus, que mide entre 0,1y 0,2 micras —en realidad no
es una bacteria, es una arquea; luego te lo explico—. Es, por tanto, del tamano
de los virus mds grandes. Y en 1993 se describié la que entonces fue la bacteria
mads grande jamds encontrada: Epulopiscium fishelsoni, con un tamaro de 80 x
600 micras. Vive en el intestino de un pez — Acanthurus nigrofuscus— del mar
Rojo y de la Gran Barrera de Coral de Australia. Por el tamafio, primero se pensé
que era un protozoo, pero los andlisis genéticos demostraron que en realidad se
trataba de una bacteria relacionada con los Clostridium formadores de endos
poras. Pero el honor de ser la bacteria mds grande solo le duré a Epulopiscium
tres afos. En 1999 se descubrio otra bacteria marina filamentosa capaz de oxidar
el azufre con un tamano de unas 750 micras: Thiomargarita namibiensis. Esta
bacteria forma cadenas y acumula en su interior granulos de azufre brillantes,
por eso los autores le pusieron ese nombre que significa «perlas de azufre de
Namibia». De momento, es la bacteria mds grande que se conoce.
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Pero ser pequeno tiene sus ventajas. Cuanto mds pequena es una c€lula, la re-
lacion superficie/volumen es mayor, por lo que la difusion y el intercambio con
el medio exterior es mds eficiente, lo que permite un metabolismo mds rdpido
y una mayor velocidad de crecimiento. Eres pequefio pero te multiplicas muy
ripidamente, y eso para las bacterias es una ventaja. Si el tamafo crece, aca-
bards necesitando mds estructuras, mds orgdnulos, compartimentalizando las
funciones. No sabemos bien cémo estas bacterias gigantes han sido capaces de
aumentar tanto de tamafo manteniendo una estructura tan simple, pero lo que
si sabemos es que jhay bacterias que se pueden ver a simple vista!

Ademais de su pequefio tamafio, Leeuwenhoek ya se dio cuenta de que los mi
crobios aparecian por todas partes. Alli donde miraba con sus lupas, alli en-
contraba sus «animdlculos». Y es que, efectivamente, los microbios pueblan
prdcticamente todos los lugares del planeta: en el suelo, en el agua dulce, en los
océanos, en ambientes extremos, en la superficie de las plantas o en el interior
de los animales. Se calcula que en un gramo de tierra, por ejemplo, puede llegar
a haber mas de 10 000 millones de microorganismos. Y los microbios, como
estamos viendo, son muy diversos, los seres vivos mds diversos que existen.
Dentro del grupo de los microorganismos nos encontramos con bacterias, ar-
queas, hongos y levaduras, protozoos, algunos tipos de algas unicelulares y los
virus, que, aunque no son células también representan una clase importante de
microorganismos.

DEL REINO AL DOMINIO

Segun como son por dentro podemos clasificar las células en dos tipos: pro
cariotas, que carecen de nicleo y de orgianulos rodeados de membrana, al que
pertenecen las arqueas y las bacterias; y los eucariotas, con un nucleo bien di
ferenciado y mucho mds complejos, al que pertenecen algas, hongos, levaduras
y protozoos. En realidad, si ves una fotografia de una bacteria hecha con el mi-
croscopio electronico es muy parecida a una croqueta rellena de sopa. Los virus
no son células y no entran dentro de esta clasificacion de las células. Los virus
son siempre pardsitos o piratas de las células —patégenos intracelulares obliga-
dos—, se multiplican dentro de las células, de todo tipo de células.

Antes, los bilogos agrupdbamos los seres vivos en cinco reinos: plantas, ani-
males, hongos, protistas y bacterias. Quizd recuerdes de tus afios de escuela
esto de los cinco reinos, pero, aunque no tiene implicaciones politicas, esto de
los reinos ya esta bastante obsoleto. Ahora se lleva lo de los dominios. En 1977,
el microbidlogo Carl Woese 19282012 propuso una nueva forma de clasi
ficar los seres vivos basada en la comparacién y andlisis de las secuencias de
unos genes comunes a todos los seres vivos, los genes del ARN de los ribosomas;

LOS MICROORGANISMOS INCLUYEN
BACTERIAS, ARQUEAS, HONGOS, LEVADURAS,
PROTOZOOS, ALGUNAS ALGAS Y VIRUS
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llustracion 3D de una célula eucariota, que muestra su ntcleo bien definido y varios
organulos rodeados por membranas, como las mitocondrias o el reticulo endoplasmatico.
A diferencia de las bacterias y arqueas — procariotas sin compartimentos internos—, las

células eucariotas permiten una especializacién funcional dentro de su estructura.

todos los seres vivos tenemos ribosomas en nuestras células, desde la bacteria
mads pequena hasta el ballenato mds grande. Los resultados de Woese sugie-
ren que la vida celular en la Tierra ha evolucionado a través de tres lineas o
dominios distintos: Bacteria y Archaea, muy similares en cuanto a su morfo-
logia —ambos son microorganismos procariotas, sin nicleo—; y Eukarya, que
comprende a los eucariotas e incluyen a protistas, hongos, plantas y animales.
Esta clasificacion es lo que se llama el drbol filogenético universal de los seres
vivos, deducido a partir de la comparacién de las secuencias del gen del ARN
de los ribosomas. Esto sugiere ademads que los procariotas son mucho mds di-
versos entre si de lo que se pensaba hace afios. En realidad la mayor diversidad
biolégica se encuentra entre los microorganismos. Aunque sean muy sencillos
en su forma son muy diversos desde el punto de vista filogenético y evolutivo.
Si te fijas bien, la mayoria de los seres vivos son microbios, lo que pasa es que a
la mayoria de ellos no los vemos tan ficilmente. m
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Somos mitad
humano mitad
bacteria

uando Leeuwenhoek miré con su microscopio una muestra de sarro

dental quedd fascinado: jtenia un auténtico zooldgico de «animalcu

los» en su boca! Pero jcudntos microbios tenemos en nuestro cuer

po? Durante afios se ha hecho popular la idea de que tenemos diez

veces mas bacterias en nuestro cuerpo que células humanas, que el
90 % de nuestras células son bacterias, o sea, que somos mds bacteria de lo que
pensamos. Algunos han estimado que hasta kilo y medio de lo que tu pesas son
bacterias —algunos podemos llegar hasta los tres kilos de bacterias, je, je, je
Pero ;es esto cierto?

UN NUEVO CALCULO PARA VIEJOS INQUILINOS

Para calcular estos datos, lo primero que tenemos que saber es cudntas células
tiene un ser humano. Pero claro, los seres humanos somos muy distintos entre
nosotros, el nimero de células que tiene Obélix seguro que serd distinto del de
Astérix. Por eso, los cientificos han consensuado lo que podemos definir como
un humano de referencia. Que nadie se pique, pero cuando hablamos de un hu-
mano, la ciencia se refiere a un varén de entre 20-30 afos de edad, de 70 kg de
peso y 170 cm de altura. La mayoria de las fuentes admiten que el promedio de
células en este humano de referencia es entre 10 y 100 billones, o dicho de otro
modo 10 y 10" células. Y respecto al nimero de bacterias, la tradiciéon popular
siempre ha mantenido que eran entre 10" y 10%>. De ahi que tenemos 10 veces
mds bacterias que células humanas. Y esto lo hemos repetido tantas veces —yo el
primero— que ya nadie lo pone en duda: el 90 % por cierto de lo que ti eres son
microbios. (Somos microbios!

Parece ser que la primera publicacion en la que se cita que tenemos 10" bac-
terias en nuestro cuerpo es de 1972. Dice mds o menos asi: «Un hombre adulto
tiene 10™ microbios en su tracto intestinal. Este dato se basa en el contenido de
10" microbios por gramo del tracto alimentario y que su capacidad es de aproxi-
madamente 1 litro». Y este dato —10™ bacterias— es el que se ha ido arrastrando
y citando hasta nuestros dias.

Sin embargo, en 2016 unos investigadores revisaron el asunto y volvieron a
recalcular el nimero de bacterias y de células humanas en nuestro cuerpo. En el
pionero trabajo de 1972 asumen que el intestino tiene una capacidad de un litro,
lo cual parece ser cierto. Pero los microbios no estdn repartidos por igual en todo
el intestino, sino que la cantidad significativa para nuestro cdlculo estd al final,
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en el colon. Estos autores tienen en cuenta que un adulto produce entre 100-200
gramos de heces al dia y, considerando la dindmica del transito fecal, calculan
que el colon tiene un volumen medio de unos 410 mililitros. Luego han revisa-
do todos los estudios sobre las medidas de la cantidad de bacterias en heces y
concluyen que el dato mds correcto es de 0,92 x 10" bacterias por gramo de caca,
con perdon. De esta forma, calculan que la cantidad de bacterias en el colon de
nuestro hombre de referencia es de aproximadamente 3,8 x 10",

EL COLON, CAPITAL DE NUESTRA MICROBIOTA

Aunque, como veremos luego, tenemos bacterias repartidas por casi todo el
cuerpo —en la boca, en la saliva, en el estémago, en el intestino delgado, en el
intestino grueso, en la piel y en la vagina—, la inmensa mayoria de nuestros mi-
crobios estan en el intestino, concretamente en el colon. En el resto de sitios la
cantidad es varios 6rdenes de magnitud menor, por eso lo que realmente cuenta
para el cdlculo total son los microbios del colon. ;Y eso cudnto pesa? Pues bas-
tante menos que los dos o tres kilos que hemos dicho al principio. Segiin estos
autores la mitad del peso del colon son bacterias y, como el peso medio del colon
es 0,4 kilos, se supone que nuestras bacterias pesan unos 200 gramos. ;Y cuail
es el numero de células humanas en ese hombre adulto estindar? Los trabajos
anteriores dan valores entre 10" y 10", y un estudio reciente basado en tipos ce-
lulares precisa mads: el cuerpo humano tiene 3,7 x 10" células. Sin embargo, estos

En la imagen, representacion 3D de las microvellosidades intestinales, estructuras que
recubren el intestino delgado y aumentan enormemente su superficie de absorcion.
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Visualizacion 3D de glébulos rojos, las células mas numerosas del cuerpo humano. Aunque
apenas ocupan volumen, representan mas del 80 % del total de nuestras células.

autores han recalculado también este dato. Para ello, han tenido en cuenta que el
84 % de nuestras células son glébulos rojos. Las células musculares y las de gra
sa —adipocitos-, aunque suponen un 75 % de la masa celular - son células muy
grandes— solo contribuyen con menos de un 0,2 % al niimero total de células
humanas. Lo que realmente contribuye a nuestro niimero total de células son los
glébulos rojos, que son unos 2,5 x 10", mientras que el resto de células humanas
son «solo» unas 0,5 x 10",

Por tanto, lo que realmente importa para calcular la relacién entre bacterias
y células humanas son las bacterias del colon y los glébulos rojos. Mientras que
tradicionalmente hemos estimado que la proporcién entre bacterias —10"— vy
células humanas —10"— es de 10:1, la revision actual calcula esa relacion de 1:1
aproximadamente —3,8 x 10" bacterias : 3 x 10" células humanas-—. Una bacteria
por cada célula humana. Tenemos, por tanto, la misma cantidad de bacterias
que de células humanas: eres mitad humano mitad bacteria.

Todos estos cdlculos se refieren al humano estiandar, pero jcémo influye si los
calculamos en una mujer estandar? Pues podriamos esperar que en mujeres la

LA MAYORIA DE BACTERIAS DEL CUERPO
HUMANO SE ENCUENTRAN EN EL COLON,
DONDE SU DENSIDAD ES MAYOR
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LAS MUJERES TIENEN EN PROPORCION EL
DOBLE O TRIPLE DE BACTERIAS QUE UN HOMBRE
POR TENER MENOS CELULAS HUMANAS

Arriba, una micrografia electrénica de adipocitos, las células de grasa. Aunque su tamafo
es grande, su numero es bajo en comparacion con otras células, como los glébulos rojos.
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relacion fuera mayor, tienen en proporcioén el doble o triple de bacterias que un
hombre. Bueno, en realidad lo que tienen es menos células humanas. El volumen
del colon en la mujer es priacticamente igual al del hombre, pero la mujer tiene
un 10 % menos de glébulos rojos y hasta un 20-30 % menos de volumen sangui-
neo. Por eso, podriamos esperar que la relacién bacteria:células aumentara dos
o tres veces en mujeres.

;Y con la edad? ;Cambia esa proporcion con la edad? Pues en parte si. La densi-
dad de bacterias en el colon es relativamente constante desde la infancia hasta el
adulto. Pero el volumen del colon —menor en nifios— o el de sangre —mayor en
nifios y menor en ancianos— puede causar pequefios cambios en la proporcién
bacteria:células humanas con la edad.

;Y con la obesidad? jAumenta la proporcion bacteria:células si eres gordo? Ya
hemos visto que los adipocitos —células de grasa—, aunque se hipertrofien no
afectan significativamente al numero total de células humanas. Pero las perso
nas obesas pueden tener un volumen de colon mayor. Aunque tengan un colon
mayor —mads bacterias—, también aumenta el volumen de sangre —mads glébulos
rojos—, por lo que la proporcién bacteria:células se suele mantener similar a la
de un hombre estindar, aunque su perfil no sea estandar. O sea que, aunque es-
tés gordo, la proporcion bacteria:células no cambia.

PROPORCIONES VARIABLES

Si lo que mads influye en nuestro cdlculo de bacterias totales son las que hay en
el colon, la relacién bacteria:células humanas también varia si disminuye el nu-
mero de bacterias intestinales; y esto ocurre cada dia si eres regular con la defe
cacion, en la que se puede llegar a excretar hasta un tercio de nuestras bacterias.
Asi, es de esperar pequenos cambios en la proporcion 1:1 a favor a las células
humanas respecto a las bacterias a lo largo de dia.

Si ahora resulta que la proporcion bacterias:células humanas es 1:1, y no 10:1
como se decia, ;qué pasa, que nuestras bacterias no son tan importantes como
pensiabamos? Por supuesto que son importantes, todo esto no afecta en absoluto
al importante papel biol6gico que juegan en nuestra salud, como veremos mds
adelante. Ahora resulta que no son tantas como pensdbamos, pero que siguen
siendo la mitad de nosotros: por cada célula tuya tienes una bacteria, jeres mitad
humano, mitad bacteria!

Sin embargo, de todo este razonamiento que os he contado para calcular el nu
mero de células humanas y el de bacterias también surgen dudas. Por ejemplo,
han estimado que un adulto produce entre 100-200 gramos de heces al dia. No
sé a vosotros, pero a mi se me hace como poco, aunque nunca me he dedicado a
pesar esas cosas. Otra duda un poco mads seria sobre el cdlculo de células huma-
nas es si debemos incluir a los glébulos rojos como células, ya que al fin y al cabo
no son mds que unas bolsitas llenas de hemoglobina. Si no tenemos en cuenta a
estos glébulos en la ecuacion, al final si va a ser cierto que tenemos 10 bacterias
por cada célula humana.

De cualquier forma, tengamos las mismas o diez veces mds bacterias que célu-
las, son muchas bacterias. ;Y quiénes son esos pequefios inquilinos?, ;de donde
vienen esas bacterias?, ;como entran en nuestro cuerpo: ®
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;Quiénes son
nuestros
microbios?

a microbiota es el conjunto o comunidad de microorganismos que tenemos

en nuestro cuerpo. Son las bacterias, las arqueas, los hongos y las levadu

ras, los virus y los protozoos que se encuentran en el cuerpo en individuos

sanos. Algunos también le denominan microbioma, pero es mds correcto

emplear este término cuando nos referimos a la coleccion de genes de todos
los microbios que hay en una comunidad; en nuestro cuerpo, por ejemplo.

La microbiota son los microbios; el microbioma, sus genomas. El microbioma
humano es, por tanto, el conjunto de todos los genes de nuestro microbios, y pue-
de considerarse como la contrapartida al genoma humano. En realidad, tenemos
mads genes microbianos en nuestro cuerpo que genes humanos: nosotros tenemos
unos 23 000 genes humanos, pero el conjunto de nuestros microbios pueden al-
bergar unos tres millones de genes. Algunos ya consideran a este microbioma co-
mo nuestro segundo genoma. Somos superorganismos en los que el 1 % de nuestro
genoma lo heredamos de nuestros padres y el 99 % de nuestros microbios.

NO MAS FLORA: EL NUEVO LENGUAJE DE LOS MICROBIOS

El término que nunca deberias emplear es el de flora microbiana. Desgraciada-
mente es mucho mds popular que el de microbiota, pero a los microbidlogos no
nos gusta mucho, mds bien no nos gusta nada. Lo de denominar flora a nuestros
microbios viene de muy antiguo, cuando algunos de los primeros microbiélogos
eran botdnicos y se pensaba que las bacterias eran una parte del reino de las
plantas. Pero ya sabemos que no hay reinos y que las bacterias nada tienen que
ver con las plantas, no son plantas. Por tanto, no vuelvas a usar ese término.
Destierra la idea de flora microbiana y volvamos a la microbiota o microbioma.

;Y como estudiamos actualmente el microbioma? Pues ya no se hace usan-
do microscopios como Leeuwenhoek, ni siquiera cultivando las bacterias. Hoy
sabemos que existen muchos microbios, la inmensa mayoria de los cuales no
somos capaces de cultivar en el laboratorio. Sencillamente las condiciones de
nutrientes, luz y temperatura que les proporcionamos no son suficientes para
que se desarrollen. Es lo que los microbiélogos denominamos «la materia oscura
microbiana», ese conjunto de cientos de millones de microorganismos distintos
que estan ahi, pero que no somos capaces de hacer crecer en el laboratorio: los
microorganismos no cultivables. Hoy en dia, sin embargo, para poder verlos, o
mejor dicho, ponerlos de manifiesto, empleamos técnicas moleculares como la
secuenciacion del ADN.
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llustracion 3D de un proceso de secuenciacién de ADN, la herramienta clave para identificar
los microorganismos que habitan nuestro cuerpo y las funciones que desempenan.

Para entender esta técnica tienes que saber que cada ser vivo tiene unas se
cuencias especificas de ADN en su genoma, uinicas y exclusivas. Podemos, por
tanto, identificar un ser vivo por una secuencia concreta de su ADN. Para que te
hagas una idea de cémo funciona esto, imaginate que te digo «En un lugar de la
Mancha...» y te pido que identifiques el libro de la que la hemos extraido. Seguro
que sin necesidad de consultar en Google me podris decir que es de El ingenioso
hidalgo don Quijote de la Mancha, incluso el autor, Miguel de Cervantes. No has
necesitado leer todo el libro, solo una frase que lo identifica. Pues lo mismo ocu-
rre con esas pequefias secuencias de ADN especificas de cada microorganismo.
No hace falta secuenciar todo su genoma completo, solo es necesario detectar
una pequena secuencia concreta que permita identificar el genoma que la con-
tiene, y por tanto el microorganismo. Esto permite identificar todas las especies
microbianas presentes en una muestra rapidamente y de forma precisa.

EL MAPA DEL MICROBIOMA HUMANO

Para estudiar el microbioma humano, lo que se hace es tomar muestras de dis

tintos sitios del cuerpo, de distintas personas y en distintas condiciones. Se ex-
trae todo el ADN de esas muestras y se amplifican unas pequefias secuencias
concretas del genoma, los genes de la subunidad pequena de los ribosomas —la
subunidad 16S del ARN ribosomal--. Como hemos dicho, todos los microorga-
nismos —excepto los virus— poseen ese gen, pero la secuencia exacta del ADN
es unica para cada especie. Cuando los cientificos aislan un microbio, secuen-
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MUCHOS MICROBIOS NO PUEDEN CULTIVARSE
FUERA DE NUESTRO CUERPO: FORMAN PARTE
DE LA «“MATERIA OSCURA MICROBIANA>»

cian ese gen y lo comparan con las bases de datos. Si lo encuentran en la base de
datos, pueden identificar quién es, de qué microorganismo se trata; si no, jhan
descubierto un microorganismo nuevo! De esta forma, secuenciando de forma
masiva todo el ADN amplificado podemos tener informacién de todos los geno-
mas de todos los seres vivos presentes en esa muestra, podemos saber quién esta
ahi. Pero, ademads, hoy en dia podemos secuenciar todos los genes en una comu
nidad microbiana, lo que se denomina el metagenoma. Esto nos permite conocer
también qué hacen, qué funcion tienen los microorganismos que estdn ahi. Una
de las mayores dificultades de esta técnica es que acaba generando una cantidad
masiva de datos. Por eso, a lo que si hay que dedicar mucho tiempo es a anali-
zar esa enorme cantidad de informacién. Ha sido necesario desarrollar nuevas
herramientas bioinformaticas y complejos algoritmos matematicos, capaces de
hacer mds manejable el andlisis de los datos y poder sacar conclusiones fiables.
Esto tiene que ver con lo que ahora estd tan de moda: el Big Data.

Para saber quién estd ahi, quiénes son nuestros microbios, hace unos afios co-
menz6 un ambicioso proyecto denominado Proyecto Microbioma Humano. El

Bifidobacterium, Lactobacillus, Enterococcus y Escherichia coli colonizan diferentes zonas
del sistema digestivo y cumple funciones distintas en el equilibrio de nuestra salud.
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objetivo es obtener un mapa de nuestras bacterias. En este proyecto han colabo-
rado mas de 250 cientificos de 80 instituciones distintas. Se han secuenciado y
analizado muestras de 242 personas sanas —129 hombre y 113 mujeres . De cada
una de ellas se han tomado muestras al menos tres veces durante 22 meses, de 18
partes distintas del cuerpo: nueve de distintas zonas de la cavidad oral, cinco de
la piel, una de heces y tres de la vagina. En total se han analizado mds de 11 000
muestras. De momento es el primer catalogo disponible del microbioma humano
de un adulto sano que puede emplearse como referencia para trabajos posteriores.

¢Y cudles han sido las principales conclusiones? La diversidad de microbios en
nuestro organismo es enorme. Se estima que en nuestro cuerpo sano habitan mas
de 10 000 especies bacterianas diferentes, de las que menos del 1 % pueden ser po-
tenciales patégenos. En general, nuestras comunidades microbianas estin com-
puestas de algunos tipos bacterianos —muy pocos— que son muy abundantes y
frecuentes, junto con muchas, muchas bacterias distintas, pero representadas en
pequefio nimero. O sea que, aunque la diversidad es enorme, hay algunas pocas
bacterias con las que nos llevamos muy bien y aparecen mucho en nuestro cuerpo.

Combinando todos los datos de este macro estudio, se calcula que la micro-
biota femenina es mds compleja y diversa que la de los hombres —51 373 unida-

Actinomyces, una bacteria grampositiva filamentosa presente en la cavidad oral, puede
contribuir a infecciones como abscesos o periodontitis si se rompe el equilibrio microbiano.
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EL AMBICIOSO PROYECTO MICROBIOMA
HUMANO (2008-2013) SECUENCIO MAS
DE 11 000 MUESTRAS EN ADULTOS SANOS

des taxondmicas en las mujeres frente a 48 388 en los hombres—. No sabemos
por qué, pero también el tipo de bacterias es muy variable entre personas: las
bacterias que tu tienes son distintas de las mias. La microbiota es tinica para ca-
da individuo. Ademads, la comunidad de bacterias en una persona determinada
cambia a lo largo del tiempo, como veremos mads adelante.

CADA RINCON, UNA COMUNIDAD DISTINTA

Cuando se compara la microbiota en distintas zonas del cuerpo, se observa que
las bacterias de cada parte son muy diferentes. La mayor diversidad microbiana
la encontramos en el tracto intestinal y en la boca. La piel tiene una diversi-
dad media. Donde menos tipos distintos de bacterias hay es en la vagina: alli la
bacteria mas popular es Lactobacillus —no te asustes, procuraré no usar mu-
chos nombres raros, pero los nombres de la bacterias se escriben en latin—. En
la boca, por ejemplo, predominan las bacterias Streptococcus, Haemophilus,
Actinomyces y Prevotella, y bacterias anaerobias a las que no les gusta el oxi-
geno. Aunque te parezca que en la boca debe haber mucho oxigeno, porque en
parte respiramos por ella, entre los dientes y las encias hay muchos pequenos
ecosistemas sin oxigeno, donde proliferan esas bacterias anaerobias. Las bac
terias pueden producir sustancias adherentes y crecer sobre la superficie de los
dientes, formando biopeliculas o biofilms de cultivos mixtos que forman la pla-
ca dental. Los dcidos producidos por estos microorganismos de la placa dental
dafan la superficie del diente y provocan la caries dental. La relacion entre el
consumo de azucar y la caries dental no es directa. En realidad el aziicar no pro-
duce caries, sino que el exceso de aziicar lo que favorece es la formacién de esas
biopeliculas bacterianas que se pegan en la placa dental. Y la accién directa de
esas bacterias que producen dcidos es lo que dafia la placa dental y acaba produ-
ciendo la caries, una de las enfermedades infecciosas mds comunes.

Otro ecosistema muy complejo es la piel. En la piel hay lugares grasos —como
la frente o la espalda—, otros mds himedos —la nariz, la axila o las ingles—, y
hasta zonas muy secas —los brazos o las palmas de las manos—. En la piel hay
una poblacién enorme y muy heterogénea de bacterias. Hay cerca de mil espe-
cies bacterianas diferentes, y la complejidad y estabilidad de la comunidad mi-
crobiana depende del lugar de la piel. Asi, unas especies predominan en lugares
mads grasos, mientras que otras estan preferentemente en regiones mads hime-
das. Curiosamente, el lugar con mayor diversidad microbiana es el antebrazo y
el de menor diversidad la parte posterior de la oreja. Cuando se compara la di-
versidad de bacterias en la piel entre distintas personas, los sitios mds similares
a todos ellos son las fosas nasales y la espalda, y los mas distintos los dedos, las
axilas y el ombligo. Las bacterias mds frecuentes en la piel son Propionibac-
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terium, Corynebacterium, Staphylococcus y Streptococcus. El andlisis de la
microbiota de la piel puede contribuir a explicar por qué ciertas enfermedades
cutdneas aparecen en determinados lugares y no en otros.

Debido a la extrema acidez de los fluidos del estémago — aproximadamente
pH = 2—, este constituye una auténtica barrera contra los microorganismos. Sin
embargo, nuestros intestinos son un buen ecosistema para los microbios. Ya sé
que no suena muy bien, pero el estudio de los microorganismos presentes en las
heces fue calificado como uno de los diez mejores del 2011 por la revista Science.
Ese afio se publicé un estudio comparativo de los microbiomas intestinales de
diferentes poblaciones humanas. Para estudiar los microbios del intestino no
hay mas remedio que analizar las heces, por eso en esta revista vamos a hablar
tanto de caca, con perdon. En este estudio se tomaron muestras de heces de 22
europeos: daneses, franceses, italianos y espafoles —que también aportamos
nuestras muestras—. Los resultados se compararon con datos similares ya pu-
blicados de 13 japoneses y 4 americanos. Por tanto, se analizaron un total 39
muestras de heces de individuos distintos sanos. En un gramo de heces huma-
nas puede haber entre 10 000 y 100 000 millones de bacterias y un adulto sa-
no puede eliminar diariamente mds de 30 billones de bacterias: {30 millones de
millones! En nuestro intestino se han identificado 2172 especies de bacterias. El
93 % pertenecen a cuatro grandes grupos de bacterias: Actinobacterias, Bacte-
roidetes, Firmicutes y Proteobacterias. Pero, ademas, los investigadores, dentro
de la enorme complejidad y variedad de microbios presentes en el intestino, han
clasificado a las personas en tres tipos o enterotipos, segun las bacterias domi-
nantes: Bacteroides, Prevotella y Ruminococcus. Esta clasificacion no estaba
correlacionada con la edad, el peso, el sexo o la nacionalidad de los individuos:
a las bacterias de las heces les da igual que seas sueco o espaiiol, son muy pare
cidas en los distintos paises. Cada enterotipo diferia en como procesaba la ener-
gia y en qué vitamina producia, factores que podrian influenciar la salud de la
persona. Lo que sise ha comprobado es que la dieta puede influir, como veremos
luego: Bacteroides se ve favorecido en dietas carnivoras, mientras que Prevote-
llalo hace en dietas vegetarianas.

BUENOS, MALOS... Y POTENCIALES ALIADOS

También se ha estudiado la composicion de virus en heces, en concreto en pare-
jas de gemelos idénticos y sus respectivas madres. Las muestras se tomaron en
tres ocasiones a lo largo de un periodo de un afo, y los resultados se compararon
con la composicion bacteriana de las mismas muestras. Este estudio confirmo
que la composicion de la microbiota bacteriana en las muestras fecales era muy
similar entre gemelos y sus respectivas madres, a diferencia de lo que ocurria

LLEVAMOS EN NUESTRO CUERPO BACTERIAS
OPORTUNISTAS QUE PUEDEN VOLVERSE
PATOGENAS SI SE ROMPE EL EQUILIBRIO
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Haemophilus influenzae, un cocobacilo gramnegativo que forma parte de la microbiota humana,
puede convertirse en patégeno y provocar infecciones como otitis, neumonia o meningitis.

entre individuos no relacionados. Por el contrario, la poblacion de virus fue uni-
ca para cada persona. Ademds, hubo muy poca variacion en la composicion de la
poblacion de virus de un mismo individuo a lo largo del afio que dur6 el estudio,
dominando un tipo concreto de virus con una gran estabilidad genética. Parece
ser por tanto que la composicion viral del intestino es algo muy personal y es-
table, con poca dependencia de factores genéticos, al contrario de lo que sucede
con la poblacién de bacterias intestinales.

;Y con qué bacteria nos llevamos mejor? ;Cuil es la mds abundante de todas
en nuestro cuerpo? Es el estreptococo, una bacteria diminuta con forma de pe-
lotita que a veces incluso se puede transformar en un patégeno peligroso. De
hecho, también se han encontrado que casi todo el mundo lleva en su interior
algunas bacterias que son patégenas. No son patégenos de alto riesgo, sino lo que
se denominan oportunistas como Staphylococcus epidermidis, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenza, Listeria monocytogenes, Neisseria me-
ningitidis o Neisseria gonorrhoeae, entre otros. Estos patégenos simplemente
coexisten con el resto de la microbiota, que las mantiene a raya con la ayuda de
nuestras defensas, cuando estamos sanos.

Ahora comenzamos a saber quién estd ahi; lo siguiente serd conocer qué hacen
ahi, su funcion. El estudio del microbioma humano es muy importante, porque
nos permitird encontrar nuevos microorganismos, nuevas funciones para can-
tidad de genes huérfanos, nuevas rutas metabdlicas y regulatorias, correlacio-
nar microbiota-salud-enfermedad, desarrollar nuevas estrategias profildcticas
y aplicaciones de los probiéticos, etc. Como ves, un trabajo muy interesante. &
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Las bacterias viven
€en comunas,
son cotillas y muy
promiscuas

ara entender bien el mundo microbiano y su interaccién con nuestro

cuerpo, tenemos que conocer como viven en realidad las bacterias. Y

las bacterias son muchas, viven todas juntitas en comunas, se comu-

nican entre si y son muy promiscuas. Normalmente nos imaginamos

que, como las bacterias son organismos unicelulares, son unos seres
tristes y solitarios que viven aisladas flotando en suspension. Y nada mas lejos
de la realidad, la mayoria de las bacterias viven sobre superficies en comunidad,
formando lo que se denomina un tapiz, biopelicula o biofilm. Son conglomera-
dos de bacterias y otros microorganismos de distintas especies que viven todos
juntos en una matriz comun, normalmente atrapados en una especie de moco
pegajoso de polisacdridos y proteinas. Asi es como nos las encontramos en la na
turaleza, formando microcolonias de millones de individuos juntos: en el suelo,
en el curso de un rio, alrededor de las raices de las plantas, sobre el epitelio de
nuestro intestino o en las encias de nuestra boca, como hemos visto.

LA VIDA SECRETA DE LAS BACTERIAS

Y vivir en comunidad tiene sus ventajas, la unién hace la fuerza. Es un sistema
de autodefensa: las bacterias en una biopelicula son mads resistentes a las agre-
siones externas, sobreviven mejor y se facilita su propagacion. Las bacterias en
una biopelicula son mucho mads resistentes a los antibiéticos o al sistema inmu

ne, por ejemplo. Pero, ademds, al estar juntas las bacterias se comunican entre
si. Las bacterias son cotillas y cuchichean entre ellas. Son capaces de saber que
estdn en grupo y de hacer cosas que no harian cuando estdn solas —vamos, mds
o menos como tu hijo adolescente—. Es un fendmeno que se denomina «percep-
cion del quérum», saben cudndo hay quérum suficiente para llevar a cabo una
nueva funcién todas juntas. La percepcion del quérum es un mecanismo para
evaluar la densidad de la poblacion. Muchas bacterias emplean este sistema para
asegurarse de que hay suficiente nimero de ellas antes de iniciar una actividad
que requiere una cierta cantidad de individuos para que funcione de forma efec

tiva. Por ejemplo, una bacteria que libera una toxina no tendra ningun efecto si
ella solita es la que la libera. Producir esa toxina una célula sola es una pérdida
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‘entorno compartido d
a biopelicula o biofilm,
acterias se vuelven mas
stentes y se comunican
mediante moléculas que
detectan si hay quérum
suficiente para actuar E 1
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de forma coordinada.
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de tiempo y de energia. Sin embargo, si estdn presentes muchas bacterias juntas,
la liberacién coordinada de esa toxina puede tener un efecto devastador. Para
que funcione este sistema, las bacterias liberan una molécula sefial o inductora
al exterior, que difunde a su alrededor. Si son muchas las bacterias que hay alre-
dedor, la concentracién de inductor en el medio serd muy alta y podr4 entrar al
interior de la célula. El inductor dentro de la célula actuard como una sefal para
activar o desactivar la expresién de un determinado gen o funcién. Si hay pocas
células, habrd poco inductor y no tendrd efecto; solo si hay un niimero suficiente
de bacterias, si hay quérum, el sistema se activard. De esta forma tan sencilla,
pero elegante, las bacterias se comunican entre ellas y son capaces de producir y
liberar desde polisacdridos para formar las biopeliculas hasta toxinas o enzimas
bioluminiscentes que producen luz. Ahora comenzamos a conocer un poco mads
de como esas moléculas inductoras o sefial que producen las bacterias en comu
nidad pueden alterar o modificar la microbiota intestinal, por ejemplo.

Y otra estrategia para la supervivencia de las bacterias es su enorme capacidad
para intercambiar genes entre ellas, su promiscuidad. La primera descripcion
de que existe transferencia de genes entre bacterias es de hace casi un siglo. En
1928, un tal Frederick Griffith queria entender por qué las bacterias de Strepto-
coccus pneumoniae, mds conocido como el neumococo, eran capaces de produ-
cir neumonia. Griffith trabajaba con dos cepas distintas de neumococo: una que
tenia una cdpsula alrededor y era capaz de matar a un ratoncito de laboratorio y
otra sin esa cdpsula que no le hacia nada al ratén. Comprobé que, como era de es-
perar, los neumococos con cdpsula, pero muertos e inactivos por calor, no eran

El microbidlogo britanico Frederick Griffith llevé a cabo en 1928 el experimento que demostro
por primera vez la capacidad de las bacterias para adquirir material genético del entorno.
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Cepa S
Cepa S
Cepa Cepa s e mug;tlirpor
R viva S viva calor

CEPA R VIVA

Los ratones Los ratones Los ratones Los ratones Los ratones
vivieron murieron vivieron murieron murieron

En el experimento de Giriffith, los ratones inyectados con una mezcla de bacterias S muertas y
R vivas murieron. Algo en las bacterias muertas transformé a las vivas, haciéndolas virulentas.

capaces de matar al ratéon; sin embargo, si esos neumococos con capsula muer

tos los mezclaba con neumococos vivos sin cdpsula, el ratén se moria. Y no solo
eso, sino que ademads fue capaz de recuperar del ratén muerto los neumococos
vivos..., pero con cdpsula. Era como si los neumococos muertos con cdpsula jhu-
bieran resucitado! o como si la capsula hubiera pasado de los neumococos muer-
tos a los vivos, como si hubieran heredado la cipsula. Griffith lo definié como un
«principio transformante» capaz de transformar al inofensivo neumococo vivo
sin cdpsula en capsulado y mortal. Date cuenta de que los cientificos de aquella
época utilizaban el término «principio» cuando no tenian ni idea de lo que era.
Fue en 1944 cuando otros investigadores, Avery, MacLeod, y McCarty, descu-
brieron que ese «principio transformante» era en realidad el ADN, el material
hereditario. Este fenémeno, que se denomina transformacioén, es muy frecuente
entre las bacterias y consiste en la incorporacion de pequeiios fragmentos de
ADN libre del medio al interior de las bacterias. Lo que le ocurri6 a Griffith es
que, al matar por calor a sus virulentos neumococos con cdpsula, estos se rom

pian y liberaban trozos de su ADN, donde estaban los genes para la sintesis de la

SI HAY SUFICIENTES BACTERIAS, PUEDEN
ACTIVAR FUNCIONES COLECTIVAS COMO
PRODUCIR TOXINAS O EMITIR LUZ
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LA TRANSFERENCIA HORIZONTAL DE GENES
OCURRE ENTRE BACTERIAS, PERO TAMBIEN
ENTRE DOMINIOS DIFERENTES

=

En la conjugacion bacteriana, una bacteria donante transfiere ADN a través de un
plasmido a una bacteria receptora, lo que permite que esta adquiera nuevas funciones. E
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cdpsula. Los otros neumococos vivos sin capsula inocuos eran capaces de incor-
porar esos trocitos de ADN, sintetizar la cipsula y transformarse en virulentos.
Esta fue la demostracion de que algunas bacterias pueden adquirir genes a través
de pequeinos trozos de ADN que haya en el medio.

INGENIERIA GENETICA NATURAL

Unos anios después, en 1946, otros investigadores, Joshua Lederberg y Edward Ta
tum, descubrieron un nuevo sistema de intercambio de genes entre las bacterias: la
conjugacion. En este caso la transferencia de genes requiere un contacto directo en
tre las bacterias, por eso algunos definieron a este fenémeno como «sexualidad bac-
teriana», y en parte no les falta razon. Fijate como ocurre. Durante la conjugacion
una bacteria actia como donante — ;jmacho? — y contiene una pequefia molécula de
ADN que se denomina pldsmido. Esta bacteria donante sintetiza un pequeiiisimo tu
bo hueco, que se denomina pili sexual, que entra en contacto directo con la bacteria
receptora —shembra? - y forma un puente de conjugacién. Después del contacto,
los pili se contraen y acercan la bacteria receptora hasta que ambas quedan estre-
chamente unidas. A través de este tubo la bacteria donante inyecta una copia de ese
plasmido de ADN a la receptora, que a partir de ese momento se transforma en un
potencial donante. Y esto lo puede hacer una bacteria donante con varias receptoras
que tenga alrededor. De esta forma tan sencilla, multitud de bacterias intercambian
genes entre ellas. Ya ves que el termino «promiscuidad sexual» entre bacterias no
era muy exagerado. Las bacterias utilizan la conjugacién para transferir informacion
genética en muchos ambientes distintos. Si alguno de esos genes confiere resistencia
alos antibioticos, el resultado es que la resistencia a los antibidticos se extiende rdpi
damente entre la poblacion de bacterias. De esto hablaremos mds adelante.

Pero la promiscuidad bacteriana no acaba aqui, las bacterias también pueden
intercambiar genes empleando los virus como vehiculos. Algunos virus infectan
especificamente a las bacterias, son los denominados bacteriéfagos o virus que se
comen bacterias. Estos virus pueden capturar material genético de una bacteria y
depositarlo en otra, es la transferencia genética por transduccién. En algunos casos
ocurre cuando el virus se multiplica dentro de la bacteria y por error empaqueta un
trozo de ADN bacteriano, en vez del ADN del virus. Ese virus erréneo, cuando in-
fecta una nueva bacteria, le inyectard el ADN de la bacteria original. No habr4 infec-
cion viral, pero si intercambio de genes bacterianos. Por tanto, de forma natural,
desde hace millones de anos, las bacterias emplean virus como vectores o vehiculos
para pasarse genes de unas a otras. Algo que los humanos hemos aprendido a utili-
zar desde mediados del siglo XX y a lo que llamamos ingenieria genética.

Estos mecanismos de sexo y promiscuidad entre la bacterias es la transferen
cia horizontal de genes —la vertical es la de padres a hijos— y es un hecho muy
comun y frecuente en la naturaleza, no solo entre bacterias, sino también de
bacterias a arqueas y de procariotas a eucariotas, incluso. Estos procesos han
contribuido a aumentar la diversidad y la variabilidad genética de los seres vi-
vos y han influido en su evolucién. Pero también influyen en la relacién entre
los microorganismos y su entorno, y en concreto entre la microbiota y nuestro
organismo, un complejo ecosistema repleto de interacciones entre multitud de
seres vivos distintos: los microbios y nuestras células. m
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Durante el embarazo,
el cuerpo de la madre
no solo alimenta al
feto, también podria
estar sembrando sus
primeros microbios.
Estudios recientes
sugieren que la
microbiota puede

E comenzar a formarse

g incluso antes del

£ nacimiento.




No hay nada como
una madre

a hemos visto quiénes estdn ahi, pero ;de dénde vienen?, ;cémo en-

tran en nuestro cuerpo? Desde el mismo momento del nacimiento,

comenzamos a reunir nuestros propios microbios, que seran distin-

tos de los de otras personas. Formardn nuestro conjunto de micro-

bios: bacterias, virus, hongos, protistas y otros microorganismos. La
composicion de nuestra microbiota va a depender de muchos factores: de cémo
hayamos nacido, de la dieta que tuvimos cuando éramos bebés, del uso de anti-
bidticos cuando éramos pequenos, del ambiente en el que crecimos e incluso de
los que vivian con nosotros y de si tuvimos mascotas.

LA PRIMERA HERENCIA MATERNA

El primer contacto con los microbios lo heredamos de nuestra propia madre. Du
rante mds de un siglo, la idea de que el itero materno era una especie de santuario
estéril en el que se desarrollaba el feto y que el recién nacido adquiria sus microbios
durante el momento y después del parto ha sido aceptado como un dogma. Segtin
esto, los bebés nacen estériles y adquieren sus microbios de forma vertical —di-
rectamente de la madre conforme pasan por el canal del parto— y horizontalmen
te —de otros humanos y del ambiente después de nacer—. Fue ya en 1885 cuando
Theodor Escherich describié que el meconio —las primeras heces del bebé nada
mads nacer— estaban libres de bacterias viables, lo que sugeria que el feto huma-
no se desarrolla dentro de un ambiente estéril. En algunos trabajos posteriores se
encontraron bacterias en el meconio y se pensaba que eran por contaminaciones
en el momento de la toma de muestras o mientras eran procesadas. La presencia
de bacterias en la placenta o en el liquido amniético era consideraba una infeccion
0 una contaminacion originada durante la expulsion. La placenta se consideraba
una barrera protectora del feto contra los microbios patégenos que pudiera haber
en la sangre de la madre. De hecho, la placenta tiene una serie de caracteristicas
anatémicas, fisiolgicas e inmunoldgicas que evitan la contaminacién bacteriana,
que previenen y combaten la amenaza microbiana y que solo puede ser atravesada
por algunos patégenos especializados en ello.

El hecho de que desde hace anos se puedan obtener en el laboratorio animales
libres de microbios desde su nacimiento en ambientes estériles —no solo rato-
nes y ratas, sino también cobayas, conejos, perros, gatos, cerdos, cabras, ovejas,
marmotas y chimpancés— es una evidencia de que en los mamiferos no ocurre
una transferencia de microbios desde el iitero materno. ;Y en humanos? ;Se han
conseguido humanos libres de microbios desde su nacimiento? Pues si. La ver-
dad es que obviamente son casos muy raros, pero en 1969 se describié el primer
caso de un bebé con una enfermedad inmunoldgica grave que nacio por cesdrea
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Los tejidos del entorno intrauterino, tejidos, antes considerados estériles, han revelado
trazas de ADN microbiano, lo que sugiere una posible colonizacién antes del nacimiento.

en una cimara de aislamiento y que se mantuvo durante seis dias en aislamiento
estéril completo. Durante ese tiempo, se demostro la ausencia de bacterias en el
bebé por test microbiologicos cldsicos.

A pesar de todos estos hechos, algunos estudios recientes que han emplea-
do técnicas moleculares de amplificacion y secuenciacion de genes sugieren que
existen comunidades bacterianas en la placenta, en el liquido amniético, en el
cordén umbilical y en el meconio en embarazos sanos sin signos de infeccion
o inflamacion. Estos descubrimientos han hecho que muchos cientificos hayan
cambiado del paradigma del utero estéril al de la colonizacion dentro del ttero,
una hipotesis que cambia radicalmente nuestra idea de cémo adquirimos nues-
tros primeros microbios. Seguin esta nueva hipétesis, el utero contiene su propia
microbiota, que contribuye a la colonizaciéon del feto. Existe por tanto lo que
podriamos denominar un «microbioma fetal» en el utero, aunque todavia poco
caracterizado. Con estds técnicas se ha encontrado ADN microbiano en la pla-
centa, el liquido amniético, el meconio y el calostro —la primera leche que pro-
duce la madre después del parto—. Los géneros bacterianos mds frecuentes en la
placenta y el liquido amniético suelen ser Enterobacter y Escherichia, seguido
de Propionibacterium. Algunos autores han propuesto varias rutas por las que
las bacterias de la madre se pueden mover hasta la placenta y colonizar el feto
en el utero, desde el tracto genital, a través de la sangre de la madre o dentro de
células inmunes desde el intestino o la boca.
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DURANTE DECADAS SE CREYO QUE EL UTERO
ERA ESTERIL. HOY, ESTUDIOS SUGIEREN LA

EXISTENCIA DE UN MICROBIOMA FETAL

Sabemos que el modo en que nacemos influye en nuestra primera comunidad microbiana.
Durante el parto natural, el bebé entra en contacto con la microbiota vaginal de la madre.
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Durante la colonizacion inicial del intestino del recién nacido, algunas bacterias pueden
intercambiar plasmidos con genes que les permiten adaptarse mejor al nuevo entorno.

¢MICROBIOS DE LA PIEL O DE LA VAGINA?

Por tanto, no nacemos estériles, sin microbios, sino que ya desde que estibamos
en el uitero materno teniamos microbios que, légicamente, habiamos heredado
de nuestra madre. No solo los genes, el color de los ojos o la forma de la nariz, de
tu madre también has heredado los primeros microbios. No obstante, hay quien
no acepta esta nueva idea de que las bacterias colonizan al bebé cuando estd en el
utero antes de nacer. Algunos creen que todos los datos de presencia de ADN mi-
crobiano se deben a contaminaciones y que lo que realmente estin detectando
son productos bacterianos como el ADN en vez de bacterias vivas y viables. Sea
como fuere, dentro del mismo tutero o en el momento del parto, de lo que no hay
duda es de que los primeros microbios los heredamos de nuestra madre.

El modo en el que nacemos también puede haber influido en nuestra micro
biota, sobre todo en las bacterias que primero colonizan nuestro intestino. Se ha
comprobado que la microbiota intestinal de bebés que nacen por cesdrea —sin
ruptura del saco amnidético ni membranas— es mds parecida a los microbios de
la piel de la madre. Por el contrario, la microbiota de los nifios que nacen de
forma natural por via vaginal es mds parecida a los microbios de la vagina de la
madre, en la que domina la bacteria Lactobacillus. O sea que, en el momento de
nacer, el bebé también recolecta los microbios de su madre, de la piel si nace por

SE HA INTENTADO REPLICAR EL CONTACTO
VAGINAL EN CESAREAS USANDO UNA GASA
IMPREGNADA CON MICROBIOTA DE LA MADRE
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cesdrea o de la vagina si es un parto natural. Asi, el intestino de los bebés por
cesdrea comparado con el de los nacidos de forma natural es mds rico en Sta-
phylococcus y Propionibacterium, menos en Bacteroides y Bifidobacterium,
y es mds ficil que sea colonizado por patégenos como Clostridium difficile. Este
patrén diferente en la microbiota intestinal se mantiene durante al menos los
primeros afos del bebé y se ha sugerido que puede incluso influir en una mayor
predisposicion a sufrir obesidad o asma en los nifios nacidos por cesdrea. Tam-
bién se ha demostrado que la edad de gestacion puede influir en la microbiota
intestinal del bebé: la estructura de la microbiota es diferente en los bebés pre-
maturos y en los que nacen al final del embarazo.

Aungque no estd del todo clara esta relacion entre el modo de nacer, la microbiota
y la frecuencia de enfermedades, en algunos hospitales se ha puesto de moda la
prictica de embadurnar al bebé con los microbios de la vagina de la madre cuando
nace por cesdrea. Se trata de asegurarse de que el bebé tendrd los mismos mi-
crobios que habria tenido si hubiera nacido de forma natural. Para ello, una hora
antes de la operacion, colocan una gasa estéril en la vagina de la madre y la dejan
hasta que comience la cesdrea. Entonces la colocan en un contenedor estéril y,
pocos minutos nada mds nacer el bebé, lo embadurnan por todo el cuerpo con la
gasa llena de los microbios de la madre. Obviamente no es lo mismo que estar en
contacto con la microbiota vaginal en un parto natural, pero esta prdctica parece
que enriquece la microbiota del bebé en bacterias del grupo de los Lactobacilos
y los Bacteroides, dos grupos de bacterias saludables que suelen estar disminui-
das en la microbiota de bebés nacidos por cesdrea. Sin embargo, hay dudas sobre
la efectividad real de esta pradctica. Por una parte, el nimero de estudios que se

Arriba vemos una ilustracion en tres dimensiones de la bacteria Clostridium difficile.
Estas bacterias son parte de la microbiota intestinal y causan colitis pseudomembranosa.
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han realizado es muy pequefo y es necesario analizar lo que pasa con un nimero
mayor de bebés. Por otra parte, parece que esta practica afecta menos a la compo-
sicién de los microbios intestinales que a los de otras partes del cuerpo del bebé.
Ademids, de momento no hay forma de saber si embadurnar al bebé con micro-
bios vaginales tendri algiin efecto en la salud futura del nifio. Hay que asegurarse
también de que la madre no sea portadora de alglin microorganismo patégeno,
que podria tener consecuencias desastrosas para el bebé. De momento, la relacion
entre el nacimiento por cesdrea y su efecto en la salud son meras hipétesis intere-
santes. Yo personalmente no llevaria las cosas hasta el extremo de embadurnar al
bebé con microbios de la vagina de la madre.

ALIMENTAR A LOS MICROBIOS

Nada mas nacer, los bebés no solo recolectan microbios de sus madres, sino de
cualquier persona que los toque o de cualquier cosa con la que entren en con-
tacto: la comadrona, el médico, el personal sanitario, y también el padre, los
abuelos y el resto de visitas. Los bebés que nacen en casa estardn expuesto a
microbios diferentes de los que nacen en el hospital. ;Qué es mejor? Pues no lo
sabemos, pero estas pequeiias diferencias —parto vaginal o cesdrea, parto en
casa o en el hospital - afectan a la composicion de microbios del bebé y pueden
tener un impacto en su salud.

Seglin acabamos de ver, nuestra microbiota comienza a formarse incluso antes
de nacer y depende al principio de cémo hayamos nacido. ;Y cémo influye la

La leche materna contiene bacterias beneficiosas como Lactobacillus y Bifidobacterium,
y compuestos especiales —los oligosacaridos— que actiian como prebidticos.
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EL ENTORNO DEL NACIMIENTO (HOSPITAL O
CASA) TAMBIEN AFECTA LA COMPOSICION
MICROBIANA INICIAL DEL BEBE

alimentacion del bebé en la composicion de sus microbios?, ;hay diferencias si
se le alimenta de forma natural con leche de la madre o con leche artificial con
biberon?, ;qué es mejor para sus microbios, amamantarle o darle biberén? Pues
si, también influye que hayamos sido amamantados o que hayamos tomado bi-
berén. La leche materna tampoco esta estéril. En el calostro y en la leche de ma-
dres sanas se han llegado a identificar cientos de especies bacterianas distintas.
El origen de esos microbios sigue siendo un misterio. Los bebés alimentados con
leche materna tienen una microbiota enriquecida en Bifidobacterias y Lacto-
bacilos, mientras que los que toman biberén tienen una comunidad bacteriana
mds diversa y con un aumento de otras bacterias como Escherichia coli, Clos-
tridium y Bacteroides. Ademds, se ha visto que las bacterias que se aislan de la
leche de la madre y de las heces del bebé son semejantes. Cerca del 30 % de las
bacterias intestinales del bebé vienen de la leche materna y otro 10 % de la piel
de la madre, son bacterias que estin alrededor del pezén de la madre. Son las
bacterias de la leche materna las que acaban colonizando el intestino del bebé, al
menos durante los primeros meses. Por tanto, el tipo de alimentacién del bebé
influye en los microorganismos de su intestino. Pero no solo eso, la misma leche
materna ayuda también a alimentar a los propios microorganismos del bebé, ac

tuando como un auténtico prebidtico. Uno de los componentes mds abundante
en laleche materna son los oligosacdridos, unas moléculas compuestas por unos
pocos aziucares, que los bebés no pueden digerir durante los primeros meses.
;Para qué sirven entonces? Estos oligosacdridos de la leche materna ayudan a
que aumente la poblacién de Bifidobacterias en el intestino del bebé y son pre-
dominantes durante los cuatro primeros meses de vida. Se ha descubierto ade

mads que algunas de estas Bifidobacterias tienen unas enzimas especificas y uni-
cas, capaces de descomponer esos azucares de la leche materna y usarlos como
nutriente. Se trata de una auténtica relacion simbiética de los microbios del bebé
y la composicion de la leche de la madre, que a lo largo de millones de afos han
evolucionado de forma conjunta para hacer al bebe mds saludable, especialmen

te a sus defensas. jApasionante! Pero aun hay mads: estos oligosacaridos son mas
que un alimento para los microbios del bebé. Hay datos que sugieren que los oli-
gosacdridos actiian como antiadhesivos antimicrobianos, que previenen que los
microbios patégenos como Streptococcus pneumoniae o Listeria monocytoge-
nes se unan a la superficie de la mucosa del intestino del bebé. Asi disminuyen el
riesgo de una infeccién. La alimentacion con leche materna protege ademads de
la aparicion de diarreas y de enterocolitis en el recién nacido, y se ha asociado a
una reduccién de riesgo de padecer inflamaciones intestinales. Parece por tanto
que lo mejor no solo para la salud del bebé, sino también para los microbios es un
parto natural y la leche materna. {No hay nada como una madre! Es importante
alimentar a los microbios del bebé tanto como darle de comer al propio bebé. m
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Compartes
microbios con tu
amilia... y con tus

mascotas

o nos damos cuenta, pero estamos continuamente expuestos y en

contacto con los microbios. En las tltimas décadas ha aumentado

dramdticamente el tiempo que pasamos en el interior de nuestra

casa, en la oficina o dentro de un edificio. Algunos calculan que el

92 % de nuestro tiempo lo pasamos en el interior de los edificios,
por lo tanto los microbios a los que estamos expuestos proceden en su inmensa
mayoria de ambientes interiores. Ademds, nosotros mismos vamos dejando mi-
crobios por donde pasamos: se calcula que una persona es capaz de emitir alrede-
dor de un millén de pequenas particulas cada hora, y la mayoria de esas particulas
contienen bacterias. Existe un intercambio de microbios por el contacto directo
entre nosotros, cuando nos tocamos, tocamos objetos comunes o respiramos el
mismo aire de una habitacion. Se ha comprobado que cada uno de nosotros estd
rodeado por una nube de microbios particular que nos acompana y nos caracteri-
za. Para demostrar esto un grupo de investigadores analizaron la nube de bacte-
rias alrededor de once personas sanas, que permanecieron en unas habitaciones
desinfectadas, con aire filtrado y ventilacion estéril controlada. Comprobaron que
cada persona tiene su propia nube de bacterias, que es diferente del resto, de for
ma que se puede llegar a identificar a cada individuo segtin la composicién de la
nube de bacterias que le rodea. No sabemos como de extensa es esa nube, hasta
dénde llega, pero algunos han estimado que puede alcanzar un didmetro de unos
90 centimetros. Por tanto, cada persona estd rodeada por una nube de millones de
microbios. Los microbios que nos encontramos a lo largo del dia también depen-
den de la gente con la que convivas o, mejor dicho, de la nube de microbios de tu
familia, de tus colegas y de los extrafios con los que te cruces en la calle.

CONVIVIR ES COMPARTIR MICROBIOTA

Para demostrar como se comparten los microbios entre personas que habitan en
la misma casa, han estudiado la composicion de la microbiota en la piel, la len

gua y el intestino en muestras de 60 familias que conviven juntas, algunas con
hijos y otras con perros como mascotas. Y han analizado también la microbiota
en los perros de esas familias. Han comprobado que las personas que comparten
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ESTAMOS RODEADOS POR UNA «NUBE
PERSONAL>» DE MICROBIOS, UNICA PARA
CADA INDIVIDUO Y RECONOCIBLE

la misma casa tienen una microbiota mds parecida entre ellos que los individuos
que no viven juntos. Los miembros de una misma familia tienden a tener el mis-
mo nivel de diversidad bacteriana y comparten los mismos microbios. Ademas,
los hijos primerizos tienen una microbiota menos rica y diversa que los hijos con
hermanos mayores, lo que sugiere que la transferencia de bacterias entre her-
manos es diferente conforme la familia va aumentando. Todo esto tiene bastante
sentido, compartimos muchas cosas con nuestros padres, nuestros hijos y nues-
tros hermanos —no solo has heredado la ropa de tu hermano mayor—, también
microbios, sobre todo los microbios de la piel. Al compartir el mismo ambiente
también estamos compartiendo la misma comunidad microbiana, que estd en
las superficies, en nuestra «nube» o en el aire.

Por mucho que te empeiies en limpiar, barrer y pasar el aspirador, siempre hay
polvo en una casa. Pero ademas, si tienes perro en casa la composicion del polvo
es diferente. Han comprobado que las personas que conviven con un perro com
parten también microbios con ellos. La microbiota que se ve mds influenciada
por la presencia de las mascotas es la de la piel. Parece ser, por el contrario, que
los microorganismos intestinales dependen mads de la edad y de otros factores
que del ambiente y de las personas que nos rodean. La microbiota de la piel de
personas con perro se parece mds a la de su perro que a la de otros perros que
no convivan con ellos. Ademds, si tienes perro tienes en tu piel una composicion
microbiana diferente que si no tienes. Dos adultos que viven juntos y tienen pe-
rro comparten mds microbios en su piel entre si que dos adultos que no viven
juntos y sin perro. Tener perro favorece el que compartamos entre nosotros los
microbios de la piel. Tu microbiota va a depender por tanto de tu mascota. Tam
bién compartimos microbios con el mejor amigo del hombre: el perro.

EL EXPERIMENTO MAS INTIMO

Pero hay mds ejemplos de como intercambiamos microbios entre nosotros, al

gunos muy curiosos. Por ejemplo, se ha analizado qué pasa con los microbios de
la boca cuando nos damos un beso intimo, apasionado. El contacto boca a boca
se observa en otros animales, en peces, aves y primates, pero el beso intimo
con contacto entre las lenguas e intercambio de saliva parece ser exclusivamente
humano y es comiin en mds del 90 % de las culturas. Algunos autores han su

gerido que el beso intimo podria ayudar a valorar y seleccionar afectivamente a
tu futura pareja, segtin la sensacion quimica que produzca la saliva. Otros han
postulado que el beso intimo ha evolucionado para proteger a la mujer embara

zada contra peligrosas infecciones uterinas causadas por citomegalovirus, por
ejemplo, que se trasmiten por la saliva: la exposicion al virus antes del embarazo
podria inmunizar a la madre y proteger al feto. En realidad son meras hipétesis
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El intercambio de bacterias entre parejas durante los besos expone al cuerpo a microbios
del otro, y algunos estudios sugieren que esta exposicion repetida podria preparar al
sistema inmune de la mujer frente a posibles infecciones durante el embarazo

y no sabemos la razén por la que los humanos nos besamos. Pero, ya sea para
seleccionar nuestra pareja o para inmunizar a la madre, no cabe duda de que los
microbios que residen en la boca cumplen un importante papel. En este estudio
han analizado la microbiota de la lengua y de la saliva en 21 parejas después de
un beso intimo, pero bajo la atenta mirada de los investigadores. Han compro-
bado que después del beso las parejas intercambian parte de la microbiota de la
lengua y que las bacterias del otro permanecen durante horas en la saliva de su
nuevo inquilino. Les preguntaron también cudl era la frecuencia de sus besos
en los ultimos meses y parece ser que la microbiota de la saliva es mds parecida
en parejas que se besan mucho: cuanto mds beses a tu pareja mds se parecerd la
composicion de microbios de la saliva entre vosotros. Parece obvio..., pero habia
que demostrarlo. Incluso han calculado que son necesarios al menos nueve be-
sos al dia durante 1 h y 45 min para que el efecto en la microbiota en la saliva se
mantenga. También han calculado el nimero de bacterias que intercambiamos
en un beso. Para eso, prepararon un yogur con bacterias, Lactobacilos y Bifido-
bacterias, que habian marcado previamente, y se lo dieron a beber a una de las
parejas. Después de un beso apasionado durante solo diez segundos, tomaron
muestras del receptor y calcularon el nimero de bacterias del yogur que habian
pasado de uno a otro. La conclusion fue que en un beso intimo de solo diez se-
gundos somos capaces de intercambiar unos 80 millones de bacterias. Asi que ya
sabes, cuando os deis un beso no solo estiis intercambiando todo vuestro amor,
sino también algo tan intimo como varios millones de vuestras bacterias. B

49



El recién nacido tiene
una microbiota muy
poco diversa, con solo
unas pocas especies
dominantes. Durante
las primeras semanas
de vida, empieza a
recolectar microbios del
entorno, de su familia
y de la alimentacion, e
inicia asi la construccion

_de su ecosistema

g microbiano personal.




Todo cambia
con la edad

omo has visto, todo contribuye a construir nuestra propia coleccion
de microbios: el contacto con nuestra madre, con nuestra familia
o con los amigos con los que convivimos, nuestras mascotas, los
besitos de nuestra pareja o la nube de microbios de tu vecino. Con-
forme vamos creciendo nuestra microbiota también va cambiando.
Veamos ahora como cambian tus microbios con la edad.
El bebé recién nacido estd cubierto de una mezcla bastante uniforme de micro-
bios que representa unas pocas especies, la diversidad microbiana es muy baja.
A las pocas semanas, el bebé ha ido recolectando microbios de su familia y del
ambiente que le rodea y los microbios que viven en distintas partes del cuerpo
comienzan a especializarse.

CRECIENDO JUNTOS

Dependiendo de la humedad, de la disponibilidad de oxigeno o de la acidez, se
van poco a poco diferenciando y especializando las distintas poblaciones de mi

crobios: la microbiota de la piel comienza a ser distinta de la microbiota de la
boca, por ejemplo. Incluso diferencias ambientales muy sutiles hacen que los
microbios de distintas partes del cuerpo sean también diferentes: los microbios
que viven en la mejilla son distintos de los de la nariz. En definitiva, nuestro
cuerpo tiene muchos hadbitats diferentes, cada uno con sus propias caracteris-
ticas. Cada habitat serd el hogar preferido para distintas poblaciones de micro-
bios, como ya hemos visto. La microbiota de la boca también cambia mucho,
sobre todo en estos primeros afios: para los microbios no es lo mismo estar en la
boca de un bebé sin dientes que con dientes. Ademads, la alimentacion del bebé
durante los primeros meses también influye en la microbiota de su intestino.
Como hemos visto es distinta segin se alimente de leche materna o de biberén,
pero también cambia cuando el bebé pasa a tomar sélidos y comienza con los
purés, por ejemplo. O sea, que los primeros meses del bebé no solo son una épo-
ca de gran cambio para €l, sino también para sus microbios. Conforme el nifio
crece, el nimero de especies de bacterias también continua aumentando, desde
unas 100 especies en el intestino de un nifio hasta mds de 1000 en el adulto. En
los primeros meses del bebé la microbiota intestinal estd dominada por bacte-
rias de los grupos Proteobacterias y Actinobacterias, pero con el tiempo se va
diversificando y comienzan a dominar otros grupos como Firmicutes y Bacte-
roidetes. La microbiota del nifio va cambiando y ya no se parece tanto a la de su
madre, ahora influye también la del resto de familiares con los que convive. Con
la edad la microbiota se modifica segiin también las necesidades nutricionales.
Por ejemplo, los nifios obtienen la vitamina B9 —dcido félico— de sus microbios
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Los nifios pequefnos dependen de su microbiota intestinal para producir acido fdlico,
mientras que los adultos lo obtienen principalmente a través de los alimentos.

intestinales, mientras que los adultos la obtenemos de los alimentos: ellos tienen
microbios que producen vitamina B9 y nosotros microbios que la consumen.
Conforme el nifio va creciendo, la poblacién microbiana cambia muchisimo y
aumentan las diferencias entre personas distintas. Hay muchos factores que in-
fluyen: la fiebre, el tomar antibidticos o el modificar hdbitos en la alimentacién
producen cambios ripidos e importantes en la microbiota, cuyo efecto puede
incluso durar toda la vida. En esta etapa de la vida, los cambios en la microbiota
estdn muy influenciados por los cambios fisiolégicos, del sistema inmune y del
metabolismo del nino-adolescente. Alrededor de los dos afios y medio, la com-
posicion, diversidad y funcion de la microbiota intestinal se parece mucho ya a
la de un adulto.

LA MADUREZ MICROBIANA

A diferencia de lo que ocurre en el bebé y el nifio, en el adulto la microbiota es
cada vez mds diversa, pero mucho mas estable y mds dificil de modificar. To-
davia puede haber cambios, dependiendo de si hay una enfermedad, el estrés o
cambios en la dieta, pero la poblacién microbiana tiende a volver con el tiempo a
su punto de partida. No obstante, hay etapas en la vida que influyen mucho en la
microbiota. Durante la pubertad, por ejemplo, los cambios hormonales afectan
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AL NACER, LA DIVERSIDAD MICROBIANA ES
MUY BAJA. CON EL TIEMPO, SE INCREMENTA Y
SE ESPECIALIZA SEGUN LAS ZONAS DEL CUERPO

a la grasa de la piel, lo que también influye en la composicion de los microbios.
Cuando te jubiles —bueno, mejor dicho, cuando llegues a la madurez adultay te
hagas mds mayor-—, tus microbios cambiarin, algunas especies serdn mds co-
munes y otras menos frecuentes. Se observa, por ejemplo, que en la microbiota
intestinal predomina la poblacion del grupo Bacteroidetes. Después de los 65
afios, el nimero de especies microbianas disminuye y la poblacién de microbios
se hace mads similar entre individuos distintos: los abuelos tenemos menos di-
versidad de microbios y estos se parecen mas entre todos nosotros. En ancianos
con casos de malnutricién la microbiota se altera significativamente y aumenta
el grupo de los Clostridium. En general, los adultos con una microbiota intesti-
nal mds diversa se correlacionan con un mejor estado de salud.

A pesar de la enorme variabilidad, hay algunas tendencias. Las poblaciones mi-
crobianas difieren mas entre distintos sitios de nuestro propio cuerpo que entre
individuos. Los microbios que
viven en los antebrazos de dos
personas diferentes tienden a
ser mds parecidos que los mi-
crobios del antebrazo y la oreja
de una misma persona. Ade-
mads, algunas especies de bac-
terias viven solo en el intestino,
otras viven solo en los dientes
y otras solo en la vagina, por
ejemplo. También hay que te-
ner en cuenta que hay muchas
cosas que influyen en el eco-
sistema de nuestro cuerpo. Por
ejemplo, se ha comprobado
como cambia la microbiota de
la mujer durante el embarazo.
Para ello, se ha analizado se-
manalmente la composicion
microbiana de la vagina, el in-
testino, la saliva y la boca en
cuarenta mujeres embaraza-
das, de las que once de ellas tu-
vieron un parto prematuro. Se

comprob6 que la microbiota de El desequilibrio en la microbiota de la piel puede favorecer el
cada una de ellas permanecio crecimiento de ciertas bacterias, como Cutibacterium acnes,

relativamente estable durante implicadas en la aparicion del acné.
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LA MICROBIOTA TAMBIEN CAMBIA CON
LA FISIOLOGIA: METABOLISMO, SISTEMA
INMUNE, Y HORMONAS INFLUYEN EN ELLA

La bacteria Porphyromonas gingivalis, parte de la microbiota oral normal, en ciertas
condiciones puede desequilibrarse y contribuir al desarrollo de enfermedades periodontales.
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La sobreabundancia de Gardnerella vaginalis se ha asociado a desequilibrios como la
vaginosis bacteriana y, en algunos casos, a un mayor riesgo de parto prematuro.

todo el embarazo: estar embarazada no supone cambios en tus microbios. Sin
embargo, si que hubo un cambio muy brusco después del parto, con una dismi-
nucion de las especies del género Lactobacillus y un aumento de la diversidad de
bacterias anaerobias. Este cambio en la microbiota en algunos casos duré hasta
un ano después del parto. También se descubrié que las mujeres con un aumento
de dos bacterias concretas en su microbiota vaginal —Gardnerella y Ureaplas-
ma-— tenian un mayor riesgo de tener un parto prematuro.

UNA FIRMA INVISIBLE

Estamos viendo que la microbiota cambia con la edad, pero también existe una
enorme variabilidad en la poblacién microbiana, incluso entre personas de la
misma edad. Las especies microbianas que tenemos y el niimero mayor o menor
de ellas no solo cambian con la edad, sino que también varian segin seamos
hombre o mujer, el tipo de dieta, el clima, la ocupacidn e incluso, como te puedes
imaginar, la higiene personal. Pequefias diferencias genéticas influyen en nues-
tra poblacién microbiana, de forma indirecta afectando a cosas como la acidez
del tracto digestivo o mds directamente a través de la variacion en las proteinas
de nuestras células que se comunican con los microbios. Cada uno de nosotros
acabamos teniendo una microbiota particular. No hay dos personas con exacta-
mente la misma composicion microbiana, ni siquiera entre gemelos idénticos. Si
cada uno de nosotros tenemos un perfil propio de bacterias, ;podemos llegar a
identificar a una persona por su microbiota particular? m
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CSI: descubrir al
asesino por las
bacterias de su pelo

eguro que habrds visto algin capitulo de la serie CSI — Crime scene in

vestigation, Investigacion en la escena del crimen— en el que Grissom

coge con sumo cuidado un pelo en la escena del crimen. Si el pelo en

cuestion mantiene la raiz es relativamente fdcil extraer el ADN y hacer

un andlisis del perfil genémico que, si coincide con el sospechoso, per-
mite demostrar que el susodicho estuvo en la escena del crimen. Solo los calvos
nos salvamos de esta técnica. Aunque el pelo es una de las muestras mds em
pleadas en la investigacion forense, a veces no permite un andlisis tan preciso.
Si el pelo es cortado o carece de raiz, la cantidad de ADN que se extrae es mucho
menor y el andlisis mucho mas dificil.

BACTERIAS COMO TESTIGOS

El estudio del microbioma humano ha demostrado que la composicién de bac
terias no solo es diferente en cada parte del cuerpo, sino que también es distinta
entre individuos, lo que podria ser interesante desde el punto de vista de la in-
vestigacion forense. Por eso se ha analizado la composicion microbiana del pelo
humano, para ver si podria tener interés en la identificacion de personas: ;la
composicion de bacterias del pelo es diferente seguin las personas?, ;podria ser
empleado como herramienta forense adicional al andlisis cldsico del ADN? Para
ello han empleado muestras de pelo de siete individuos sanos, tres hombres y
cuatro mujeres, de entres 23 y 53 afios de edad. Ademds, dos de ellos eran pareja.
Los voluntarios cogieron muestras de su propio pelo de la cabeza y del pubis, en
tres tiempos diferentes, al comienzo del estudio y dos y cinco meses después. Se
extrajo el ADN de las muestras, en concreto de tres pelos, se concentré el ADN,
se amplifico y se realizé una secuenciacion masiva —tres pelos tiene mi calva, asi
que también yo también podria haber participado en este estudio—. Los resul
tados demostraron que el microbioma del pelo de la cabeza era muy similar en
todos los individuos y no parece tener una aplicacién forense clara.

Sin embargo, los datos obtenidos de las muestras de pelo del pubis tenian
un mayor potencial para aplicaciones forenses que los del pelo de la cabeza. La
composicion microbiana del pelo del pubis fue muy similar en cada persona a
lo largo del estudio, lo que sugiere que es bastante estable. Ademds, el micro
bioma del pelo del pubis, a diferencia del pelo de la cabeza, parece estar menos
influenciado por factores ambientales. Si que hubo diferencias entre sexos en la
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EL INTERCAMBIO MICROBIANO EN EL SEXO
PODRIA SER UTIL PARA VINCULAR PERSONAS
EN INVESTIGACIONES DE VIOLENCIA SEXUAL

composicion microbiana del pelo del pubis: el pelo de las mujeres tenia una ma
yor cantidad de bacterias del grupo Lactobacillus, practicamente ausentes en el
pelo de los hombres. Este dato, por ejemplo, permitia diferenciar claramente el
origen del pelo segun el sexo del individuo: podriamos averiguar si el malhechor
era asesino o asesina.

SEXO, MICROBIOS Y EVIDENCIA FORENSE

Como ya hemos visto, la presencia de Lactobacillus se puede explicar porque
este grupo bacteriano es caracteristico y uno de los mds frecuentes en la vagina.
Ademds, comparado con el pelo del pubis de los hombres, el de las mujeres te-
nia mayor diversidad microbiana. Los datos obtenidos de las dos personas —un

SHUTTERSTOCK

La microbiota vaginal esta dominada por bacterias del género Lactobacillus, que pueden
transferirse a otras partes del cuerpo o incluso a otra persona durante el contacto intimo.
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La secuenciacion masiva permite analizar tanto el ADN humano como el bacteriano. El genoma
identifica a la persona, mientras que el microbioma puede revelar habitos o contactos recientes.

hombre y una mujer— que eran pareja fueron también muy interesantes. El mi-
crobioma del pelo del pubis fue muy diferente entre ellos en las dos primeras
muestras —tomadas al inicio y a los dos meses—; sin embargo, la composicién
fue muy similar en la ultima muestra, tomada en el quinto mes. Resulta que, a
diferencia de lo ocurrido en las dos primeras muestras, esta pareja habia man-
tenido relaciones intimas antes de la toma de la dltima muestra de pelo. Seguin
los investigadores, este resultado sugiere que durante el acto sexual puede haber
también cierta mezcla de la microbiota que explicaria, por ejemplo, la aparicion
de Lactobacillus en la ultima muestra del pelo del hombre. Las muestras de la
pareja compartian mds microbios que las de los individuos que no eran pareja.
Por tanto, durante el acto sexual también puede haber transferencia de bacterias
ente las dos personas.

Estos datos sugieren que el andlisis del microbioma del pelo del pubis puede
tener interés como herramienta forense, especialmente en aquellos casos de un
acto de violencia sexual. Este andlisis podria ayudar a asociar a la victima con el
asaltante. Sin embargo, como pasa mucho en los estudios sobre la microbiota,
son necesarios mds andlisis con un mayor numero de muestras. Habrd que estar
atentos a la préxima temporada de CSI: seguro que incorporan esta nueva técni-
ca entre sus andlisis. B
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El mosquito Anopheles localiza Y ——
a sus victimas guiado por el olor -
corporal. Ese olor no lo produce el
sudor, sino las bacterias que viven
en nuestra piel, que transforman
5 compuestos inodoros en sustancias
¢ volatiles que los mosquitos
: detectan a distancia.



I mosquito Anopheles es el mayor responsable en la transmisién de muchas
enfermedades infecciosas. Durante la noche, las hembras detectan las se-

nales olorosas de la piel y asi eligen a su presa y el lugar donde picarle.
Quiz4 te has preguntado alguna vez por qué cuando estds en el campo
a ti te pican los mosquitos y al que tienes a tu lado lo ignoran totalmente.
Un equipo internacional de investigadores ha publicado que el tipo y la cantidad de
bacterias que una persona tiene en la piel desempefian un importante papel en la
atraccion de los mosquitos. Las bacterias de la piel son clave en la produccién del
olor corporal, porque convierten compuestos no voldtiles en voldtiles y olorosos. Sin
bacterias, jel sudor humano no huele a nada! Asi, el olor corporal de un individuo
se ha correlacionado con la presencia de determinados microorganismos en la piel.

PICADURAS SELECTIVAS

Se ha estudiado la estrecha relacion entre el mosquito y los seres humanos, y c6-
mo la composicion de la microbiota de la piel afecta a la atraccion del mosquito.

Para ello, el estudio conté con 48 voluntarios varones entre 20 y 64 afos, a los
que se les pidié que no bebieran alcohol ni comieran ajo, cebolla o comidas pi-
cantes; tampoco podian ducharse durante todo el tiempo que durara el estudio.
Las emanaciones de su cuerpo se recogian en minicontenedores especiales, que
se mantenian adheridos a su piel durante diez minutos. La composicion de mi
crobios de su piel se determiné mediante recuento en cultivos y por secuencia-
cion del gen ribosomal, como ya hemos visto en otros estudios. Los individuos
se clasificaron como muy atractivos o poco atractivos para las mosquitos. Los re
sultados de la secuenciacion demostraron que las personas que eran muy atrac-
tivas para el mosquito tenian una mayor abundancia pero menor diversidad de
bacterias en su piel, a diferencia de las personas que eran menos atractivas para
el mosquito. En general, las personas con mds bacterias por centimetro cuadra-
do resultan mds atractivas para los mosquitos, pero quienes mds llamaban la
atencion de los insectos eran aquellos individuos que presentaban mds canti-
dad y menos biodiversidad en la microbiota de su piel. Ademads, identificaron los
géneros bacterianos que eran mds atractivos para el mosquito, en concreto, la
abundancia de Staphylococcus provocaba una mayor atraccion de los insectos.
Por otro lado, los individuos con una mayor diversidad de bacterias y una mayor
abundancia de las bacterias Pseudomonas o Variovorax fueron menos atracti-
vos para el mosquito y por tanto pueden recibir menos picaduras.

Por tanto, dependiendo del tipo de bacterias de la piel, te picaran mds o menos
mosquitos. Muchas enfermedades infecciosas estdn transmitidas por picaduras de
insectos. El descubrimiento de la relacion entre la poblacién de bacterias en la piel
y la atraccion de los mosquitos podria permitir el desarrollo de nuevas sustancias
atrayentes o repelentes para los mosquitos, y métodos personalizados para prote-
gerse contra el vector de la malaria o de otras enfermedades infecciosas. B

HAY UNA CORRELACION ENTRE EL TIPO DE
MICROBIOTA Y LA ATRACCION DEL MOSQUITO
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El pintxo
microbiano

esde 1991, cada mes de septiembre se celebra en el Harvard's San

ders Theatre la ceremonia de gala de entrega de los prestigiosos

premios Ig Nobel, organizados por la revista Annals of Improba-

ble Research. Su objetivo no es ridiculizar la ciencia, sino premiar

la ciencia que nos puede hacer primero reir y luego pensar: des
cubrimientos buenos que son al mismo tiempo extrafos, divertidos e incluso un
poco absurdos.

FERMENTAR CON MICROBIOS... HUMANOS

En 2014 el premio Ig Nobel en la categoria Nutricion fue para un grupo de mi

crobidlogas de un instituto de investigacion y tecnologia agroalimentaria de
Cataluna. El trabajo premiado llevaba por titulo «Caracterizaciéon de bacterias
del dcido ldctico aisladas de heces de bebés como potenciales cultivo iniciadores
probiéticos para la fermentacion de salchichas». Si, has leido bien: usar bacte-
rias aisladas de las caquitas del bebé para hacer salchichas —bueno, en este caso
probablemente butifarras o fuet catalin—. El trabajo fue publicado en la revista
Food Microbiologuy, un buen journal para los que se dedican al 4rea de la micro

biologia de los alimentos. El estudio incluia 43 muestras de heces de bebés sanos
de hasta seis meses de edad. En realidad, las muestras eran panales que los pa-
pas llevaban al laboratorio no mds tarde de 24 horas después del «evento». Las
autoras han aislado un total 109 bacterias lacticas de esas muestras de la micro

biota intestinal de los bebés y las han identificado por métodos moleculares y de
secuenciaciéon. La mayoria eran del género Lactobacillus, que son las bacterias
mads empleadas en los procesos de fermentacién para fabricar alimentos como
las salchichas, los chorizos y otros embutidos. Por eso, las microbidlogas estu-
diaron algunas propiedades de estos Lactobacillus de bebés, como su capacidad
para crecer en el laboratorio, para inhibir el crecimiento de bacteria patégenas
como Salmonella o Listeria, su supervivencia en condiciones similares a las del
tracto intestinal o su susceptibilidad a los antibidticos. Por supuesto, estas bac

terias aisladas de la caca del bebé son parte de su microbiota, es decir, no son
bacterias patégenas, no producen enfermedades. Asi, seleccionaron seis Lacto

bacillus que fueron ensayados como cultivos iniciadores de la fermentacion en
la fabricacién de salchichas. Demostraron que tres de ellos, denominados Lac-
tobacillus casei/paracasei CTC1677, Lactobacillus casei/paracasei CTC1678 y
Lactobacillus rhamnosus CTC1679, fueron capaces de liderar la fermentacién
y acabar dominando la poblacién de bacteria con concentraciones de hasta 100
millones de Lactobacillus por gramo de salchicha. Esto confirma que estos
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MUCHOS ALIMENTOS SE FERMENTAN CON
MICROBIOS, COMO LEVADURAS PARA PAN,
VINO O CERVEZA, Y BACTERIAS PARA YOGURES

Lactobacillus de la caca del bebé pueden ser empleados como buenos cultivos
iniciadores probidticos para fabricar salchichas. La conclusion de este curioso
trabajo es que las bacterias intestinales, que resisten las condiciones dcidas del
estomago y las sales biliares del intestino, pueden ser empleadas como probioti-
cos; que los embutidos pueden ser empleados como vehiculos para transportar
esas bacterias al interior del cuerpo, y que en definitiva podemos emplear bacte
rias aisladas del intestino para fabricar salchichas.

Pero seamos serios, por favor, ;te comerias tu una butifarra fabricada con bac-
terias aisladas de la caca del bebé? Pues... jclaro que si! Los microbios son res-
ponsables de la fabricaciéon de muchos alimentos. En realidad no te comes los
microbios, sino el producto de la actividad de esos microbios.

Sobre estas lineas, ilustracion 3D de Lactobacillus, bacteria probiotica ampliamente
utilizada en alimentacién para fermentar alimentos como embutidos o quesos.
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La levadura Saccharomyces cerevisiae, utilizada desde hace milenios para fermentar pan,
vino y cerveza (en la imagen de arriba), también se emplea como probidtico.

Pensemos, por ejemplo, en las levaduras. Saccharomyces cerevisiae es un hon-
go unicelular, una levadura, sin cuya presencia la vida en el planeta seria un poco
mads aburrida. Sin Saccharomyces no habria pan, por ejemplo, y lo que es peor,
ino existiria ni el vino ni la cerveza! Sin levadura la vida seria mds dura, sin du-
da. La levadura Saccharomyces es capaz de llevar a cabo la fermentacién de los
azucares, de forma que estos se trasforman en alcohol —etanol-- y CO,. Pero hay
muchos mds alimentos producto de la fermentacién de otros microbios. Bacterias
como Lactobacillus, Lactococcus, Streptococcus y Propionibacterium y hongos
como Penicillium fermentan los productos licteos e intervienen en la fabricacién
del queso, del yogur o de la mantequilla. Y, como hemos visto, las salchichas y
otros embutidos deben sus propiedades a las fermentaciones microbianas.
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DEL CUERPO A LA MESA

;Te has preguntado alguna vez de donde salen estos microbios con los que fa
bricamos alimentos? Pues del ambiente, son microbios que estin en el suelo,
en la superficie de los vegetales o en el interior de los animales. Nos podemos
imaginar, por ejemplo, cémo se fabricé el primer queso de la historia. Quizad ha-
ce miles de afios un pastor némada guardé leche recién ordefiada en una de sus
bolsas fabricada con la piel o las tripas de su cabra y las bacterias ahi presentes
acabaron fermentdndola. El pastor se dio cuenta de que asi la leche fermentada
le duraba mads tiempo, le sentaba mejor —el pastor seguro que era intolerante a
la lactosa—, sabia distinto, y decidié perfeccionar el invento. Como sabemos,
todavia hoy en dia muchos quesos adquieren el sabor y la textura caracteristicas
gracias a las bacterias y los hongos del ambiente en el que se maduran. Algunos
se maduran incluso en cuevas, donde los hongos ambientales crecen sobre su
superficie y le dan ese toque o sabor especial. ;Qué te crees que son esas manchi-
tas azules y verdosas de los quesos como el Roquefort o el Cabrales? Son hongos
y mohos del tipo Penicillium. Y lo mismo podemos pensar que ocurrié con la
primera cerveza de la historia, por ejemplo. Los egipcios ya fabricaban cerveza.
Quizad alguien dejo unas vasijas con cebada, que se mojaron con agua de lluvia
y que se mezclaron con levaduras del suelo o del ambiente. Al cabo de unos dias
comprobaron que aquel liquido resultante alegraba el espiritu. Y repitieron fe
lizmente el experimento. Son, por tanto, bacterias, hongos y levaduras del suelo,
del ambiente, las que hemos ido seleccionando a lo largo de la historia para fer-
mentar alimentos. Por eso, no es de extrafiar que algunos microbiélogos sigan
buscando nuevas bacterias y levaduras para fabricar alimentos. Algunos incluso
buscan microbios de nuestro propio cuerpo.

MICROBIOTA, ARTE Y FERMENTACION

En el fondo, el trabajo del que hablibamos antes, el de los Lactobacillus del bebé,
no es tan original. Christina Agapakis es una microbidloga que realizé su docto

rado en la Universidad de Harvard. Estd fascinada por la enorme biodiversidad
de los microbios humanos y su similitud con las bacterias que se emplean para
fabricar queso. En su proyecto Selfmade ha tomado muestras de varias zonas de
la piel del cuerpo de algunos de sus colaboradores y amigos y ha aislado en el
laboratorio las bacterias presentes en esas muestras. Tras analizarlas mediante
secuenciacion del ARN ribosomal, ha seleccionado algunas también del género
Lactobacillus. Luego ha empleado estas bacterias obtenidas de las manos, los
pies, la nariz o el ombligo para fermentar leche pasteurizaday... {fabricar quesos!
Son quesos «de autor», con distintos aromas y texturas segun las bacterias que

LOS MICROBIOS QUE FERMENTAN ALIMENTOS
PROVIENEN DEL AMBIENTE, DE VEGETALES O
INCLUSO DEL PROPIO CUERPO HUMANO
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El queso Fourme d'Ambert, como otros quesos azules (en la imagen), debe su aroma
intenso y su textura cremosa a la accion de los hongos del género Penicillium.

ha empleado. En sus estudios ha utilizado las mds sofisticadas técnicas de andli-
sis organolépticos y quimica analitica. Ha demostrado, por tanto, que se pueden
emplear Lactobacillus de nuestra propia microbiota para fermentar quesos.

Y no es el inico caso. John Maier es un maestro cervecero de la Rogue Brewing
Company de Oregén, en EE. UU. Hace unos afios, en su pasion por buscar nue-
VOs aromas en su cerveza, tuvo la original idea de aislar levaduras de su propia
barba, que no se habia cortado desde 1978. A partir de muestras de su barba
consiguio aislar unas levaduras de Saccharomyces, que empleé para fermentar
y fabricar cerveza. Consiguio asi su famosa Beard Beer, una rubia de estilo Ame-
rican Wild Ale, suave y aromdtica, con un 5,6 % de alcohol y que comercializa
a 7 délares la pinta. Como ves los microbios estdn en todas partes, también en
nuestro cuerpo, y los podemos emplear incluso para fabricar alimentos. jBuen
provecho..., si te atreves!

Con los Lactobacillus del bebé, los que aislamos del ombligo y las levaduras
de la barba nos podemos acabar preparando un buen pintxo o tapa de queso y
salchichas con una cervecita. Pero los microbios de nuestro cuerpo tienen que
servir para algo mds: jcudl es la funcién de nuestra microbiota?, jpara qué estdn
esos microbios ahi? m
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Louis Pasteur (1822-
1895), pionero de la
microbiologia moderna,
fue uno de los primeros

en intuir que la vida
animal dependiade la ¢
vida microbiana.



Mantener a raya
al enemigo

a hemos visto que durante nuestros primeros afios de vida la micro-
biota es muy variable y que va estabilizindose con la edad. A estas
alturas ya sabemos también quiénes estdn ahi, quiénes son los mi-
crobios que pueblan nuestro cuerpo. Pero ;qué hacen ahi y cudl es
su funcion?

Fue el mismo Louis Pasteur quien ya en 1885 predijo que la existencia de los
animales seria imposible sin la vida microbiana y propuso la generacion de ani-
males libres de microorganismos para estudiar la relacion entre los microbios y
su huésped. Varios anos después se obtuvieron los primeros animales libres de
gérmenes, que nacen en el laboratorio en condiciones higiénicas y sin microbios
y se mantienen en ambientes estériles. Entonces se comprobo que los animales
libres de microbios padecian muchos problemas de salud: tienen muchos pro-
blemas digestivos y no desarrollan de forma normal el epitelio intestinal. Ade
mds, tienen defectos estructurales y funcionales en el sistema inmune: defectos
en el bazo, el timo y los nédulos linfoides, producen menos anticuerpos, y son
mucho mads susceptibles de ser infectados por otros microbios patégenos y pa
decer infecciones. En definitiva, aunque son viables y sobreviven, estin hechos
polvo. Esto sugiere que la naturaleza de la microbiota que adquirimos los prime
ros meses de nuestra vida es fundamental para el desarrollo de nuestras defen-
sas y para una buena salud.

Una de las funciones mds importante de nuestra microbiota es protegernos
contra la colonizaciéon de otros microorganismos que pueden ser patégenos, los
malos. La microbiota forma una barrera microbiana contra otros microorga-
nismos patogenos y supone una resistencia a ser colonizados. La microbiota es
capaz de mantener a raya a los patégenos sobre todo por tres motivos: evitan la
colonizacion del enemigo, estimulan las defensas frente a ellos y mantienen la
barrera intestinal. Veamos algunos ejemplos.

LA BARRERA INVISIBLE

Los patégenos tienen que competir por los mismos nutrientes que la microbiota
natural. Si el nicho ecolégico ya estd ocupado por otros, el patégeno tendrd mas
dificil obtener nutrientes, hacerse un hueco y colonizar ese nicho. La bacteria
intestinal Bacteroidetes, por ejemplo, consume los azicares que emplea el pa-
togeno Citrobacter e impide asi que este colonice el intestino. Algunas bacte-
rias intestinales producen un tipo de dcidos grasos que inhiben la expresién de
varios genes de virulencia de cepas patéogenas de Salmonella y E. coli. Otras
producen bacteriocinas, pequenos péptidos con actividad antimicrobiana, que
inhiben a los patogenos. Recientemente se ha realizado una estimacion de casi
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En un intestino sano, la microbiota compite por nutrientes y espacio con patégenos como
E. coli, Salmonella o Citrobacter, todos ellos de la familia Enterobacteriaceae.

600 posibles genes candidatos a sintetizar compuestos antimicrobianos en to-
da la microbiota intestinal, que podrian mantener a raya a otros competido-
res. También se ha descrito como algunos microbios intestinales son capaces de
metabolizar compuestos derivados de los dcidos biliares que se producen en el
higado, que actian como inhibidores de bacterias patégenas. En la piel, la bac-
teria Streptococcus epidermidis estimula nuestras células para que produzcan
sustancias que inhiben el crecimiento de otras bacterias. Y en la vagina, Lacto-
bacillus fermenta los azicares y produce dcido lictico para reducir el pH, e inhi-
bir asi a otros microorganismos, que no resisten la acidez. De forma similar, las
bacterias de la piel degradan los dcidos grasos y producen dcidos que mantienen
un pH bajo, lo que impide que nos colonicen otras bacterias.

Otra funcion importante de la microbiota intestinal es el mantenimiento de la
integridad de los epitelios, de la barrera intestinal. Nuestros microbios influyen
en que nuestro epitelio, que actiia como barrera fisica contra la invasion de los
patégenos, se mantenga sano e integro. Se ha comprobado que la microbiota in-
testinal influye en el mantenimiento de las uniones entre las células del epitelio,
que permanecen asi como un muro bien cementado e inexpugnable. Ademds,
las bacterias intestinales contribuyen a la produccién de mucina, componente
principal de la capa de moco que recubre el epitelio. Asi se consigue que esa capa
siga siendo lo suficientemente gruesa y espesa como para evitar la entrada de los
patogenos, que quedan atrapados en el moco viscoso que rodea el epitelio. Cuan-
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UNA FUNCION IMPORTANTE DE LA MICROBIOTA
INTESTINAL ES EL MANTENIMIENTO DE LA
INTEGRIDAD DE LOS EPITELIOS

El epitelio intestinal actia como una barrera fisica entre el interior del cuerpo y los
microbios del intestino. La microbiota contribuye a mantener esta estructura intacta.
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ALGUNOS PATOGENOS EVITAN LA COMPETENCIA
USANDO NUTRIENTES DISTINTOS, OTROS
LIBERAN TOXINAS QUE DANAN LA MICROBIOTA

do se altera la microbiota se reduce el grosor de la capa de moco protector y se
degrada la barrera epitelial. Por tanto, en las vias respiratorias y en el intestino,
los microbios buenos de la microbiota mantienen la integridad de los epitelios y
evitan que sean invadidos por los patégenos.

UNA TREGUA DELICADA

La colonizacion de las mucosas por las bacterias de la microbiota durante los
primeros meses de vida ocurre al mismo tiempo que el sistema inmune se va
desarrollando y madurando. Son dos hechos intimamente relacionados. Cada
vez tenemos mds evidencias de que nuestro sistema inmune, nuestras defen-
sas, estdn muy influenciadas por como se haya desarrollado nuestra microbiota
durante los primeros anos de edad. Como veremos luego, la microbiota puede
influir en que nuestro sistema inmune se eduque y se desarrolle correctamente,
o sea mds susceptible a las enfermedades en el futuro. Se ha comprobado que al-
gunas bacterias intestinales influyen en la maduracioén de los linfocitos, un tipo

Linfocitos humanos (células T, B y NK), protagonistas del sistema inmune adaptativo. Durante
los primeros afios de vida, la microbiota intestinal influye en su maduracion y equilibrio.
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Estimulada por la microbiota intestinal, la inmunoglobulina (IgA), recreada en la imagen de
arriba, actia como defensa clave al neutralizar patégenos sin provocar inflamacion.

de células de nuestro sistema inmune, e inducen la producciéon de inmunoglo
bulinas protectoras, como la IgA por ejemplo. Nuestra microbiota estimula y en-
trena nuestras propias defensas, nuestro sistema inmune contra los patégenos,
mientras que le ensefia a tolerar a nuestros propios microbios. Algunas bacterias
intestinales liberan sustancias que inhiben la inflamacién y que impiden una so-
breactuacion de nuestras defensas contra nuestros propios microbios, que como
estamos viendo son unos buenos tipos y nuestros amigos.

Pero en esta guerra entre nuestra microbiota y los patégenos no siempre
vencen los buenos. Es una batalla en la que los patégenos también aprenden a
combatir y han desarrollado estrategias para escapar de la accién protectora de
nuestros microbios. Por ejemplo, algunos patégenos intestinales son capaces de
emplear como nutrientes compuestos que nuestra microbiota no puede meta-
bolizar y otros producen toxinas que alteran la composicion y la diversidad de
nuestra microbiota. Se trata en definitiva de una relacién muy compleja entre la
microbiota y algunos patégenos. Conocer y entender cada vez mejor coémo se re-
lacionan puede ayudarnos a desarrollar nuevas terapias que permitan a nuestros
buenos microbios seguir manteniendo a raya a los patégenos invasores. B
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sEstoy gordo o son
mis microbios

e calcula que a lo largo de toda una vida una persona puede acabar co

miendo 60 toneladas de alimento, que pasan a través de su intestino. A lo

largo de millones de anos, los microbios intestinales han coevolucionado

con nuestro propio cuerpo para juntos hacernos cargo de semejante canti

dad de comida. Se trata de una compleja relacién de mutuo beneficio. Los
microbios de nuestro intestino tienen una gran actividad metabdlica y sintetizan
una enorme cantidad de compuestos distintos que pueden tener efectos sobre ellos
mismos y sobre su huésped. Nuestros microbios influyen en el control de nuestro
metabolismo, en cémo digerimos y en cémo almacenamos los nutrientes. Ya hemos
contado que nuestros microbios son capaces de degradar las sales biliares, lo que
puede afectarnos al metabolismo de las grasas. La actividad de nuestros microbios
hace que algunos nutrientes sean mads facilmente asimilables por nuestro intestino.
Ademads: degradan las proteinas a aminodcidos asimilables; fermentan polisacdri-
dos que nosotros no podemos degradar, como el almidén; producen dcidos grasos;
incluso son capaces de romper algunas drogas y toxinas, y neutralizar su efecto. Se
calcula que el 10 % de las calorias que absorbe nuestro cuerpo dependen de nuestros
microbios. También producen cofactores y vitaminas esenciales que necesitamos
para nuestro metabolismo, sin las que no podriamos vivir y que nuestro cuerpo no
sabe sintetizar, como las vitaminas B12 y K, la riboflavina y la biotina, los dcidos
nicotinico, félico, pantoténico, la tiamina, etc. Estas vitaminas y compuestos son
esenciales para la coagulacion de la sangre, cuando nos hacemos una herida, para
regular la concentracion de azicar, para estimular nuestros sistema inmune, para
que nuestro cerebro funcione correctamente y para muchas otras funciones.

UNA DIETA SALUDABLE PARA LA MICROBIOTA

La microbiota también pueden influir en como se desarrollan nuestros érganos.
Por ejemplo, los microbios producen dos compuestos esenciales, los dcidos grasos
araquidonico y docosahexaenoico, de la familia de los omega 6 y los omega-3.
Son compuestos esenciales que nosotros no producimos, o lo hacemos en muy
baja cantidad, y que influyen en el desarrollo del cerebro en los bebés —por eso
se suelen incluir en las formulas para los biberones—. Ademads, se ha detectado
que nuestras bacterias intestinales son capaces de producir compuestos que pue-
den actuar como sefiales para nuestro cerebro, como la serotonina, la melatonina,
la acetilcolina, el GABA y otros que pueden afectar a nuestro apetito o a nuestro
peso. El dcido butirico, por ejemplo, que se produce por la fermentacion de los
microbios intestinales, no solo puede servir como fuente de energia para nuestras
células epiteliales, sino también para aumentar la sensacion de saciedad.
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Los adipocitos,
también conocidos
como células grasas,
almacenan la energia
que no consumimos y
son sensibles a senales

metabdlicas que también
regulan los microbios
intestinales.
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La comida que comes no solo afecta directamente a tu cuerpo, sino que tam-
bién influye en tu microbiota. Nuestra comida también es alimento para nues-
tros microbios y diferentes dietas pueden influir en la comunidad microbiana:
el tipo de dieta puede ser crucial para tener una microbiota sana. Cambiar los
microbios intestinales de una persona no parece nada fdcil y todavia no sabe-
mos exactamente como hacerlo de forma duradera. Entre otras cosas porque el
mismo ecosistema microbiano que ya tenemos establecido en nuestro intestino
influye en como se absorben y se procesan los nutrientes. Por ejemplo, si tus
microbios estdn entrenados a una dieta diaria de hamburguesas y pizzas, no res-
ponderdn a una dieta saludable de la misma forma que si estuvieran acostum-
brado a una dieta rica en verduras y frutas.

Por eso, una pregunta interesante es saber cémo responden individuos con
microbiotas diferentes cuando se mejoran sus hdbitos alimenticios, o si pode
mos disenar una dieta capaz de reprogramar la microbiota intestinal. Para ello,
lo primero que hicieron un grupo de investigadores fue analizar las bacterias
del intestino de personas que seguian dietas diferentes: jcomo es la microbiota
en personas que siguen dietas muy distintas? Un grupo consumia la tipica dieta
americana, de mds de 3000 calorias diarias, rica en proteinas de origen animal,
poca fruta y verdura, y mucha hamburguesa y pizza. El otro grupo eran devotos
de las dietas de restriccion calorica, que llevaban al menos dos anos siguiendo
una dieta de menos de 1800 calorias al dia, rica en verduras y frutas, mucha
menos proteina de origen animal, tres veces menos de carbohidratos y la mi-

El consumo habitual de comida ultraprocesada, rica en grasas y azucares, reduce la diversidad
de la microbiota intestinal y favorece el crecimiento de bacterias menos beneficiosas.
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Las frutas y verduras frescas alimentan a nuestras bacterias intestinales mas beneficiosas,
lo que promueve una microbiota diversa, rica y protectora.

tad de grasa que el primer grupo. Como ya te puedes imaginar, para analizar
las bacterias intestinales tomaron muestras de heces, de un total de 232 adultos
que seguian algunas de las dos dietas. Los primeros resultados demostraron que
las personas con una dieta baja en calorias tenian una comunidad microbiana
mucho mds rica y diversa que las que comian la tipica dieta americana. Ade
mds, llevaban en su intestino algunas cepas de bacterias saludables, que se sabe
que promueven la salud, y que eran tinicas en los que llevaban esta dieta rica en
verduras y frutas. Este trabajo demuestra lo que ya se sabia, que la dieta puede
condicionar el tipo de bacterias intestinales.

LOS SECRETOS DE UNA MICROBIOTA DIVERSA

Sabemos que la composicion de la microbiota varia con la dieta, el estilo de vida
y el ambiente externo. Por tanto, el estilo de vida puede influir en los microbios
de nuestros intestinos. Para explorar esta variaciéon y entender cémo las bacte

rias han podido coevolucionar con los humanos, un grupo de investigadores han
estudiado la diversidad microbiana en una comunidad de la tribu hadza y la han
comparado con la microbiota de un grupo de italianos urbanitas, que como bue

nos mediterrdneos se alimentan de productos de la agricultura y la ganaderia y de

NUESTRA MICROBIOTA EVOLUCIONO CON
NOSOTROS Y PARTICIPA EN LA DIGESTION,
ABSORCION Y METABOLISMO DE NUTRIENTES
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alimentos procesados, como pizza y pasta, por ejemplo. Los hadza son una tribu
de cazadores-recolectores de Tanzania. Viven en el Parque Nacional del Serengue-
tiy se calcula que son unos mil individuos. No cultivan la tierra, no crian ganado y
viven sin reglas ni calendarios —esto ultimo te da envidia, ;eh? . Su forma de vida
ancestral es similar a la de hace decenas de miles de anos, antes incluso del uso
de la agricultura por los seres humanos. Como ni cultivan plantas ni domestican
animales, su dieta consiste solo en alimentos silvestres, principalmente carne de
animales silvestres, miel, tubérculos, frutas y baobabs. En este estudio han toma-
do muestras de heces de 27 voluntarios de la tribu hadza y de 16 italianos. Los and-
lisis y las comparaciones de las secuencias de ADN de las muestras han permitido
concluir que los hadza tiene una riqueza y una biodiversidad microbiana mucho
mayor que la de los italianos. Algunas caracteristicas son tnicas de los hadza, co
mo la ausencia practicamente total de bifidobacterias, algo inesperado y que hasta
ahora no se habia visto en ningtin estudio sobre la microbiota intestinal humana.
Quiza esto puede estar relacionado con que los hadza no estin en contacto con
animales de granja y domesticados. Otra caracteristica de los hadza es el aumento
o enriquecimiento en el intestino de bacterias de los grupos Prevotella, Trepone-
ma, Bacteroidetes y de un tipo peculiar de Clostridium y Ruminococcus, proba-
blemente relacionado con su dieta rica en plantas fibrosas. También se observo
entre los hadza una diferencia por sexos, las bacterias intestinales de las mujeres
eran diferentes de las de los hombre. Quizd esto también pueda estar relacionado
con una clara divisién de las tareas entre los sexos y con diferencias en la dieta:
las mujeres hadza comen mds plantas y tubérculos, mientras que los hombres son
mads carnivoros y toman mas miel.

¢PUEDE TU MICROBIOTA APRENDER A COMER SANO?

Este estudio demuestra que el estilo de vida moderno, industrializado, influ-
ye en nuestros microbios y coincide con una tendencia a reducir la diversidad
microbiana. Quiza podemos sugerir que cuanto mads urbanitas somos, menos
diversa es nuestra microbiota intestinal.

Estamos viendo como individuos con distinta dieta tienen también distinta mi-
crobiota. Para estudiar como la microbiota intestinal responde a un cambio de
dieta —;cambia la microbiota al modificar la dieta?—, los investigadores recogie-
ron bacterias del intestino de humanos y las trasplantaron a ratoncitos crecidos en
condiciones de esterilidad, sin bacterias en su intestino. Los ratones tenian, por
tanto, microbiota intestinal de personas con dieta americana o de personas con
dieta rica en verduras y frutas. Luego alimentaron a los dos tipos de ratones con
las dos dietas para ver cémo cambiaban las comunidades microbianas trasplanta
das. Comprobaron que el peso de los ratones no estaba influido por el tipo de mi-

EXISTE RELACION ENTRE MICROBIOTA
INTESTINAL Y OBESIDAD, PERO NO ESTA CLARO
SI ES CAUSA O CONSECUENCIA
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Los hadza, una comunidad de cazadores-recolectores en Tanzania, poseen una microbiota
intestinal rica y diversa, en parte gracias a su dieta ancestral basada en alimentos silvestres.

crobios del donante, sino por la dieta que habian tomado. Es decir, independien-
temente de los microbios del intestino, los ratones que mds engordaron fueron
los que habian tomado la dieta americana —pues vaya..., {las hamburguesas y las
pizzas engordan mds que la fruta y la verdura!—. Ademas, los ratones que habian
sido trasplantados con la microbiota de humanos con dieta americana respondian
peor a la dieta vegetal, su comunidad microbiana no aumentaba ni se diversifi-
caba, eran mads reacios al cambio. Dicho de otra forma, los que habia recibido la
microbiota de personas que se alimentaban de fruta y de verduras respondieron
mucho mejor al cambio de dieta. Por tanto, la dieta puede alterar la composicion
de tu microbiota intestinal y viceversa, el tipo de microbios de tu intestino puede
afectar a como respondas a una dieta determinada. Probablemente la mejor forma
de cultivar una microbiota intestinal saludable sea con una dieta rica en frutas,
verduras y fibras, al menos si queremos una microbiota mds robusta, mds rica y
diversa, con mds bacterias buenas y menos patégenos en nuestro intestino.

¢Y SILA CULPA DE TU BARRIGA LA TIENEN TUS MICROBIOS?

Si, como estamos viendo, hay relacién entre mis microbios, la dieta y el metabolis-
mo, jpueden tener relacién mis microbios con la obesidad? ;Y si lo de Obélix fuera
por las bacterias? Como seguro sabes, Obélix, que cay6 de pequeiio en la marmita,
no entiende por qué algunos dicen de €l que es gordito: «Yo no estoy gordo, es que
soy bajo de térax», dice. Lo cierto es que la Organizacion Mundial de la Salud con-
sidera la obesidad y el sobrepeso una enfermedad. La obesidad aumenta el riesgo de

79



EL ABUSO DE ANTIBIOTICOS ALTERA LA
MICROBIOTA Y PUEDE FAVORECER LA
OBESIDAD, INCLUSO A LARGO PLAZO

padecer otras dolencias como enfermedades cardiovasculares, diabetes, osteoar-
tritis, etc. Es el quinto factor principal de riesgo de defuncion en el mundo y cada
afo fallecen mds de un millén de personas adultas como consecuencia del sobrepe-
s0. Mds de una de cada diez personas de la poblacion adulta mundial son obesas, y
en EE. UU. mas del 15 % de poblacion es obesa. La obesidad es una condicion muy
compleja, que depende de muchos factores que interaccionan entre si, como el am-
biente, la genética y el estilo de vida. ;Y los microbios?, ;influye nuestra microbiota
en si estamos gordos o no? La respuesta a esta pregunta es muy interesante, por-
que nuestra genética no la podemos cambiar, nuestros habitos de vida nos cuesta
mucho modificarlos, pero la microbiota intestinal podriamos llegar a cambiarla.
Desde hace unos afios se ha establecido una relacién entre la composiciéon de los
microbios del intestino y la obesidad. Por ejemplo, al trasplantar la microbiota de
una persona o de un ratén obeso a otro libre de gérmenes, se modifica su metabo-
lismo, engordan mas que si fueron colonizados por microbios de ratones normales,
y aumenta su tendencia a padecer diabetes y sindromes metabdlicos. En humanos,
por ejemplo, ya hemos visto que la mayoria de las bacterias intestinales pertene-
cen alos grupos Firmicutes y Bacteroidetes. Pues bien, sabemos que la proporcion
Firmicutes/Bacteroidetes en el intestino es diferente segun el peso y la dieta de la

La obesidad no depende solo de la dieta o la genética: estudios recientes vinculan
desequilibrios en la microbiota intestinal con una mayor tendencia al sobrepeso.
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El abuso de antibiéticos pueden alterar la maduracion y composicion de la microbiota intestinal.

persona: los gordos tienen una tendencia a tener una microbiota mas rica en Fir-
micutes. También hay estudios sobre como cambiar esta proporcion de bacterias
con distintas dietas. Como Obélix, algunos de nosotros también tenemos peque-
fios «problemas de térax», pero a partir de ahora le podremos echar la culpa a los
microbios. Sin embargo, no sabemos muy bien si la obesidad es una consecuencia
de la microbiota o si por el contrario nuestra microbiota es la consecuencia de que
seamos gordos. Modificar la microbiota intestinal puede ser una nueva estrategia
para prevenir o tratar la obesidad, pero tampoco es ficil, como luego veremos.

EL PESO INVISIBLE DE LOS ANTIBIOTICOS

Otro dato que tenemos que relaciona la microbiota intestinal con la obesidad es el
efecto en nuestro organismo cuando empleamos antibiéticos. El abuso de antibio-
ticos pueden alterar la maduracion y la composicion de la microbiota intestinal, lo
que se ha relacionado también con la obesidad. En animales se ha comprobado que
los antibidticos que afectan a la microbiota intestinal pueden promover el engor-
de —ya hablaremos luego del uso masivo de antibidticos en ganaderia—. El mismo
efecto se ha encontrado en ratones de laboratorio que recibian penicilina o vanco-
micina, y aumentaron de peso. Existen también muchas evidencias de que los ni-
fios que reciben antibiéticos antes del parto, o durante los primeros meses de vida
para prevenir alguna infeccion, acaban teniendo una microbiota intestinal alterada
menos diversa o con menos Lactobacilos y Bifidobacterias. Ademas estos nifos
tienen una mayor tendencia a la obesidad de adultos. Y en adultos humanos, algu-
nos estudios muestran también aumento de peso después de un tratamiento con
vancomicina, por ejemplo. Existe ademds evidencia de pacientes con Helicobacter
pylori que experimentan un aumento de peso tras ser sometidos a tratamientos
prolongados con antibiéticos. Todos estos resultados ilustran que incluso los cam-
bios transitorios en la microbiota intestinal que causan los antibidticos pueden te-
ner efectos a mas largo plazo en el metabolismo y relacionarse con la obesidad. m
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Algunas bacterias de
la microbiota, como
Bacteroides fragilis y
Bilophila wadsworthia,
estan directamente
g relacionadas con la
g frecuencia y el volumen
# de flatulencias.
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enfermedad

a microbiota es una compleja y dindmica poblacién de microorganismos

que forman parte de un ecosistema que somos nosotros mismos. El equi

librio entre las comunidades microbianas y nuestro organismo es de vital

importancia para nuestra salud. Nuestra salud depende de nuestras bac-

terias. Acabamos de ver cémo la microbiota intestinal ayuda a regular el
metabolismo y al desarrollo del sistema inmune. Y es que cada vez hay mads datos
sobre como cambios en nuestra microbiota pueden estar implicados en el desa-
rrollo de distintas dolencias y enfermedades. Es lo que se conoce con el nombre de
disbiosis: alteraciones en la composicién de la microbiota que se asocian a deter-
minadas enfermedades. Veamos algunos ejemplos.

GASES Y MICROBIOTA

Ya sé que suena mal y que no es un asunto muy agradable, pero tienes que tener en
cuenta que hay personas que sufren de problemas intestinales y que evacuan una
gran cantidad de gases. Te puedes imaginar que no lo deben pasar muy bien ni ellos
ni los de su alrededor. Se trata de un problema serio de salud y por eso hay cienti
ficos que se dedican a estudiar este tipo de cosas. Las flatulencias —ventosidades,
meteorismo, gases intestinales o pedos— se producen cuando quedan residuos de
alimentos en el colon, que no se han absorbido bien y que se fermentan por las
bacterias intestinales. El volumen que se expulsa depende principalmente de dos
factores: la dieta y la composicion y actividad metabdlica de las bacterias del colon.
Se ha estudiado la influencia de la dieta en la evacuacion de gas intestinal y en
las bacterias del colon en pacientes con problemas de flatulencia. En este trabajo
lo que se queria saber era el efecto de la dieta en la frecuencia de evacuaciones de
gas y en el volumen de gas evacuado; si el niimero y volumen de gas evacuado era
mayor en pacientes que sufren de flatulencia que en personas sanas; y si habia
una relacién entre la dieta, la evacuacion de gas y las bacterias intestinales. Para
ello, compararon dos tipos de dietas, una normal y otra que causaba flatulencia
-rica en alubias y habas, leche, cebollas, brécoli, coles, alcachofas, etc.— en 20
personas sanas y en 30 pacientes con problemas de flatulencia. Con la dieta nor
mal, las personas sanas producian gases unas siete veces al dia, mientras que los
pacientes lo hacfan 22 veces, aunque el volumen de gas total liberado era similar,
unos 260 mililitros en seis horas. Con la dieta flatulenta, aumentaba la frecuencia
de evacuaciones en los dos grupos, asi como el volumen de gas evacuado —hasta
660 mililitros—. O sea, que con la dieta flatulenta, mds cantidad y mds frecuen
tes —bastante obvio—. Una conclusion fue que no son recomendables este tipo
de dietas ni para ti ni para tus vecinos. Otra conclusion fue que los pacientes con
problemas de flatulencia no es que expulsen mds volumen de gases, sino que lo

83



Bacteroides fragilis es una de las bacterias mas comunes de nuestra microbiota intestinal.
Su presencia se ha relacionado con una mayor frecuencia de flatulencias en ciertas dietas.

hacen mds veces. No es problema de cantidad sino de frecuencia. Respecto al
estudio de las bacterias —que es lo que nos interesa— comprobaron que con la
dieta normal la composicién de bacterias en las personas sanas y en los pacien-
tes con flatulencia era muy similar. Sin embargo, la dieta flatulenta modificaba
radicalmente la composicion de la microbiota del colon: en concreto, se redujo la
diversidad de bacterias. ;Hubo alguna relacion entre las bacterias y la frecuencia
de flatulencias y el volumen de gas expulsado? Parece que si. Los resultados de
este trabajo demostraron que la bacteria Bacteroides fragilis se correlacionaba
con el nimero o frecuencia de flatulencias, mientras que la bacteria Bilophila
wadsworthia era responsable del volumen o cantidad de gas expulsado.

MICROBIOS QUE ENTRENAN TUS DEFENSAS

En definitiva, la dieta influye en la flatulencia, en los sintomas abdominales y pro-
blemas digestivos, y también en la estabilidad de las bacterias intestinales. Los pa-
cientes con problemas de flatulencia tienen una peor tolerancia al gas intestinal, que
estd asociada a la inestabilidad de su ecosistema microbiano. Como ves, la proxima
vez debes echarle la culpa a las bacterias. Lo que no te voy a contar es como los in-
vestigadores median el volumen de gas intestinal expulsado por los pacientes.

Lo de las flatulencias es un ejemplo mds o menos jocoso, pero no hay duda de
que los microbios intestinales pueden producir compuestos concretos que li-
beran al intestino y que influyen en nuestro metabolismo y en nuestro sistema
inmune. Es decir, existe una comunicacién quimica directa entre los microbios
intestinales y nuestro cuerpo. Por ejemplo, la microbiota contribuye a la madu-
racion y al desarrollo normal del sistema inmune en un individuo sano. Ademas,
el tipo de microbios puede inducir una respuesta inmune diferente. La exposi-
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LAS ALERGIAS SE ASOCIAN A UNA FALTA DE
ENTRENAMIENTO INMUNOLOGICO, TAL VEZ
POR UNA MICROBIOTA EMPOBRECIDA

cion temprana a determinados microbios puede tener consecuencias duraderas
en nuestra salud que se extienden a lo largo de toda la vida. La probabilidad
de padecer algunas enfermedades alérgicas y autoinmunes puede depender de
los microbios que te colonizaron cuando todavia eras incluso un bebé. Entender
bien esa relacion entre la microbiota y el sistema inmune es fundamental pa-
ra prevenir o tratar algunas enfermedades complejas relacionadas con nuestras
defensas, como son la diabetes, las alergias como el asma, las enfermedades in-
flamatorias intestinales como la enfermedad de Crohn, o incluso las enfermeda-
des autoinmunes como la esclerosis miltiple.

Todas estas enfermedades, de alguna forma, se ven relacionadas con nuestros
microbios. Por ejemplo, la diabetes es un trastorno metabdélico que se ha relacio-
nado con la microbiota intestinal. Las personas que padecen esta enfermedad son
incapaces de regular el metabolismo de la glucosa. Existen dos tipos de diabetes:
la de tipo 1, menos frecuente, y que supone la incapacidad absoluta para producir
la hormona insulina por destruccion de un tipo concreto de células del pidncreas; y
la de tipo 2, mucho mas frecuente en adultos, y que combina una deficiencia y una
resistencia a la accion de la insulina con un aumento de produccion de glucosa. La

Controlar los niveles de glucosa en sangre es fundamental para detectar y manejar la
diabetes tipo 2, una enfermedad relacionada con desequilibrios en la microbiota intestinal.



La insulina es una hormona esencial para regular el metabolismo de la glucosa, cuyo
funcionamiento puede verse afectado por alteraciones en la microbiota intestinal.

diabetes de tipo 1 requiere una administracion externa de la hormona insulina.
La de tipo 2 se ha asociado a la obesidad, al estilo de vida, a la falta de ejercicio y
a una mala alimentacion, por lo que su tratamiento puede requerir cambios de
hadbitos y estilo de vida. Aunque el impacto exacto de la microbiota intestinal en
la predisposicion a padecer diabetes todavia no estd del todo claro, hay algunos
datos sugerentes. Por ejemplo, la fibra que tomamos en la dieta no puede digerirse
por nuestros fluidos digestivos y es fermentada por la microbiota intestinal. Esta
genera acidos grasos de cadena corta, que tienen cierto efecto antiinflamatorio.
Se ha comprobado que los diabéticos de tipo 2 tienen un menor nimero de estas
bacterias productoras de dcidos grasos de cadena corta. Ademads, la diabetes de
tipo 2 se ha correlacionado con una menor abundancia de microbios producto-
res del compuesto butirato y un aumento de bacterias del grupo Bacteroidetes y
Proteobacterias. También se ha relacionado la diabetes tipo 2 con la presencia en
el intestino de algunos patégenos oportunistas, de bacterias que degradan la mu-
cina —moco de los epitelios— o que reducen los sulfatos. También se ha descrito el
caso de un hombre obeso con diabetes de tipo 2 que recibio un trasplante de mi-
crobios de una persona delgada y sana y al cabo de seis semanas respondia mejor
al tratamiento con insulina y sus niveles de glucosa mejoraron —dentro de un rato
volveremos a esto del trasplante de microbios—. Y respecto a la diabetes de tipo 1,

LA MICROBIOTA TAMBIEN INFLUYE
EN LA APARICION DE ENFERMEDADES
AUTOINMUNES, ALERGICAS E INFLAMATORIAS
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no se conoce muy bien la relaciéon que pueda tener con la microbiota intestinal,
pero se ha visto que el uso de antibiéticos en los primeros meses de edad aumenta
la incidencia de este tipo de diabetes en nifios.

EL PRECIO INMUNOLOGICO DE LA HIGIENE EXCESIVA

Algunas enfermedades alérgicas también se han relacionado con la microbio-
ta. Las alergias ocurren cuando el sistema inmune sobreactiia en exceso contra
algo que normalmente no es peligroso. En muchos paises en vias de desarro-
llo las alergias son raras, pero en los paises industrializados, como EE. UU. y
Europa, los casos de alergias, como el asma —una inflamacién crénica de las
vias respiratorias— se han triplicado en los ultimos treinta afos. Nuestros genes
no han cambiado, por lo que ese aumento se debe a algo que tiene que ver con
el ambiente, y eso incluye a nuestros microbios. Se ha comprobado que los ni-
fios expuestos a un ambiente como el que hay en una granja tienden a padecer
menos enfermedades alérgicas. Por eso se ha sugerido que cuando un nifno esta
expuesto a bacterias, virus y pardsitos, incluso a los que pueden causar una en-
fermedad, su sistema inmune, sus defensas, se activan, aprenden cémo actuary
como diferenciar entre lo que nos puede causar una enfermedad y lo que no. Por
el contrario, los nifios que viven en ambientes excesivamente limpios pueden
perder este entrenamiento del sistema inmune, parte del cual ocurre gracias a
los microbios intestinales que interaccionan con el sistema inmune, como aca-
bamos de ver. Por eso, cambios en la microbiota infantil pueden favorecer la
aparicion de alergias. Esto explicaria por qué bebés con problemas en la madu-
racion y el desarrollo de su microbiota, por tomar antibiéticos por ejemplo, son

Un mal «entrenamiento» del sistema inmune en la infancia debido a una microbiota menos
diversa o perturbada puede aumentar el riesgo de enfermedades alérgicas como el asma.
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Helicobacter pylori, una bacteria del estémago que puede provocar Ulceras, pero también
es capaz de influir positivamente en el desarrollo del sistema inmune.

mads propensos a padecer de mayores diarreas y malnutricién, asma, eczemas
cutdneos u otras enfermedades inflamatorias. También se ha visto que los ni-
nos que adquieren Lactobacilos mds frecuentemente durante los primeros afos
tienen una tendencia a padecer menos alergias que los nifilos que toman menos.

INFLAMACION INTESTINAL

Se ha visto que las bacterias que viven sobre la piel con eczemas son diferentes de
las que viven sobre la piel normal, aunque no sabemos si esas diferencias son la
causa del eczema o es el eczema el que causa que vivan bacterias distintas. Pero,
aunque las bacterias no sean la causa, si que pueden influir en el tratamiento:
quizd en el futuro haya cremas o pomadas que promuevan el crecimiento de bac-
terias saludables para la piel, o que incluso contengan microbios.

Pero hay que tener también en cuenta que la misma bacteria puede ser buena o
mala. Por ejemplo, Helicobacter pylori es una bacteria que vive en el estémago
del 50 % de las personas sanas, pero en algunos casos puede llegar a causar tl
cera gastrica. Son ulceras que se curan, por tanto, con un céctel de antibiéticos.
No sabemos muy bien por qué en unas personas causa tlceras y en otras no, pero
parece ser que el tipo de dieta influye mucho. Lo interesante es que Helicobac
ter pulori también puede jugar un papel importante en el desarrollo del sistema
inmune. Parece ser que personas que tienen anticuerpos contra Helicobacter, es
decir, que han estado expuestas a la bacteria en algiin momento de su vida, son
menos propensas a desarrollar asma o a hacerlo en edades adultas. El Helicobac
ter pyloridel estomago puede por tanto producirnos una tilcera o protegernos del
asma. Muchas veces la distincion entre bacteria buena o mala no estd muy clara.
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EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE, CIERTOS TIPOS
DE MICROBIOTA PODRIAN AUMENTAR O
REDUCIR EL RIESGO DE LA ENFERMEDAD

Hay también varios tipos de enfermedades intestinales inflamatorias, como la
enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa, que se han relacionado con la microbio-
ta. Suelen ser enfermedades crénicas dolorosas, con vémitos y diarreas frecuen-
tes, muy incomodas y de dificil curacion. En los peores casos, la solucién pasa por
la extraccion de un trozo de intestino. Las interacciones entre los microbios y las
células intestinales parecen ser muy importantes en este tipo de enfermedades
inflamatorias. La inflamacion es una respuesta inespecifica de nuestras defensas
frente a una agresién o un microorganismo. Algunas bacterias liberan molécu-
las que irritan el intestino y debilitan las conexiones entre las células epiteliales.
Algunas personas con la enfermedad de Crohn, por ejemplo, tiene una variacion
genética que afecta a como sus células interaccionan con los microbios. En con-
creto, tienen una variante de un gen — NOD2, para los especialistas—, responsable
de una proteina que reconoce y destruye algunos tipos de bacterias. Este defecto
hace que las bacterias puedan invadir el epitelio intestinal y causar la inflamacion
cronica. Un posible tratamiento contra este tipo de enfermedades seria aquel que
dificultara el crecimiento de las bacterias que causan inflamacion o favoreciera el
crecimiento de las que la inhiben —luego volveremos a esto

En las personas con enfermedades autoinmunes, el sistema inmune se con-
funde y comienza a atacar a los propios tejidos del cuerpo. Es como si nuestras
defensas, en vez de defendernos contra los organismos extrafios, se volvieran
contra nosotros mismos. En la esclerosis multiple, por ejemplo, el sistema in-
mune ataca la capa de mielina que rodea y protege los nervios; y en la artritis
reumatoide ataca al tejido conjuntivo de las articulaciones. En otras enferme-
dades autoinmunes se atacan otros 6rganos o tejidos del cuerpo. Lo mismo que
pasa con las alergias o el asma, en las enfermedades autoinmunes también ha
habido un mal entrenamiento de nuestras defensas durante los primeros afios de
vida. Algunos tipos de microbios intestinales pueden entrenar mejor nuestras
defensas y protegernos de alguna manera contra las enfermedades autoinmunes,
mientras que otros nos pueden hacer mas vulnerables. Por ejemplo, se ha com-
probado en ratones que los animales con un tipo de bacterias filamentosas con-
cretas en su intestino eran mds propensos a sufrir enfermedades autoinmunes
como la artritis y la encefalomielitis. La relacién entre la microbiota intestinal y
este tipo de enfermedades se puso de manifiesto con modelos animales cuando
se comprobd que ratones libres de gérmenes eran muy resistentes a desarrollar
esclerosis multiple experimental. También se han descrito algunas pequenias di-
ferencias en el tipo de microbiota intestinal entre pacientes con esclerosis multi-
ple y controles sanos. Aunque no existe de momento ningin microorganismo de
la microbiota intestinal claramente relacionado con esta enfermedad, algunos
investigadores han mostrado un enriquecimiento de arqueas y una disminucién
de Firmicutes y Bacteroidetes en personas con esclerosis multiple. m
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[.a conexion
entre el intestino
y el cerebro

omienza a ser una posibilidad que las bacterias de tu boca puedan

producirte dolor de cabeza, y es que las migrafias se han correlacio-

nado con un aumento en la boca de bacterias reductoras del nitro-

geno, las bacterias denitrificantes. La migrana o jaqueca —palabra

que viene del drabe y que significa «media cabeza»— tiene como
sintoma principal el dolor de cabeza, normalmente muy intenso y que puede lle-
gar a ser incapacitante. Puede llegar a afectar a mds de un 15 % de la poblacion y
es mads frecuente en mujeres. Las migrafias tienen un componente hereditario
y su aparicion estd influenciada por muchos factores: psicologicos, alimenta
cion, hdbitos de vida, horas de suefio, cambios atmosféricos, etc.

MIGRANAS, NITRATOS Y MICROBIOS

Ya se sabia que los compuestos que contienen nitrégeno son responsables de que
se produzcan dolores de cabeza. Algunos alimentos pueden favorecer los dolores
de cabeza en aquellas personas que sufren de migranas y algunas medicaciones
para el corazén que contienen nitratos pueden causar fuertes dolores de cabeza
como efecto secundario. Los dolores de cabeza relacionados con los compues-
tos nitrogenados se manifiestan tipicamente de dos formas: de forma inmediata
como un dolor suave poco después de haber ingerido el compuesto o de forma
mucho mads severa varias horas después de tomarlo. Estos dolores de cabeza pa-
recen estar relacionados con fenémenos de vasodilatacion o activacion de otros
compuestos dependientes de la presencia del 6xido nitrico —cuya férmula qui-
mica es NO—.

Como solo las bacterias, y no las células humanas, son capaces de reducir los
nitratos a nitritos, los investigadores han buscado la presencia y la abundancia
de los genes responsables de la reduccion de los nitratos en muestras de la mi-
crobiota de heces y de la boca en dos tipos de personas: los migrafiosos —que
sufren dolores de cabeza frecuentemente— y los que no lo son. Los resultados
demuestran que hay un pequeno pero significativo aumento de estos genes del
metabolismo del nitrégeno en los migrafiosos, mds en las muestras de la boca
que en las heces. O sea, que las personas que padecen migrafias tienen una ma-
yor abundancia de los genes bacterianos necesarios para reducir compuesto del
nitrégeno en las muestras de la cavidad oral, respecto de las personas sanas que
no tienen migranas.
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ALGUNAS BACTERIAS INTESTINALES PRODUCEN
NEUROTRANSMISORES COMO GABA,
SEROTONINA, DOPAMINA Y ACETILCOLINA

Las migranas se correlacionan, por tanto, con un aumento en la boca de las
bacterias reductoras del nitrégeno. Supongo que saber que ese dolor de cabeza
intenso que padeces es culpa de las bacterias de tu boca no te quitara el dolor,
pero la proxima vez ya sabrds que la culpa la tienen tus microbios y no ese pel-
mazo que tienes a tu lado dindote todo el dia la tabarra.

Curiosamente, se ha sugerido también una posible relacién entre la microbiota
de la boca y la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer. Se sabe que los enfer-
mos de alzhéimer tienen una pobre higiene dental y algunas enfermedades pe-
riodontales que afectan a las encias se han relacionado con una mayor tasa de de-
terioro cognitivo en las primeras etapas de la enfermedad, posiblemente a través
de mecanismos vinculados con la inflamacién. Ademads, existe cada vez mas evi-
dencia de la relacion entre la respuesta inflamatoria del cuerpo con mayores tasas
de deterioro cognitivo. La inflamacion mediada por los microbios puede afectar
a la progresion de una enfermedad neurodegenerativa, o viceversa, el estrés que
causa la enfermedad puede alterar la microbiota. Aunque las evidencias son muy

Las placas beta-amiloides estan asociadas al deterioro cognitivo en el alzhéimer. Algunos
estudios sugieren que ciertos microbios de la boca podrian estar relacionados.
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Toxoplasma gondii puede modificar el comportamiento de algunos animales, como los
ratones, haciéndoles perder el miedo a los gatos, lo que facilita su transmision.

preliminares, se ha comprobado una tendencia a una menor abundancia de Fu-
sobacterias y mayor de Prevotella en la placa dental de pacientes con alzhéimer,
respecto de los sanos. Quizd esto suponga un papel de la microbiota oral en la en-
fermedad, relacionado con la hipétesis del posible origen infeccioso del alzhéimer.

EL EJEINTESTINO-CEREBRO

Hoy por hoy no conocemos la relacién o conexiéon que puede haber entre los mi-
crobios y nuestro comportamiento, pero sabemos que hay ciertos patégenos que
pueden influir en el comportamiento animal: el virus de la rabia causa insomnio,
agitacion y pavor al agua; el protista Toxoplasma gondii hace que los ratones no
tengan miedo de los gatos, por ejemplo. Por tanto, no deberia sorprendernos que
algunos trastornos de la microbiota intestinal estuvieran asociados a problemas
de ansiedad, depresion u otros sintomas mentales. A pesar de la cantidad de
investigacion clinica y biomédica que existe, todavia no sabemos la causa, la
progresion y el tratamiento de otras enfermedades o trastornos neurolégicos.
Sin embargo, cada vez hay mas evidencia, aunque indirecta, de la relacién en-
tre los microorganismos que tenemos en nuestro intestino y el sistema nervio-
so central, y se ha propuesto que existe una comunicacion bidireccional entre
el intestino y el cerebro. El cerebro es probablemente el sistema biolégico mds
complejo que tenemos, con mds de 100 000 millones de neuronas y un nimero
similar de otras células, y cerca de 164 billones de conexiones sindpticas entre
ellas. Esta impresionante organizacion celular supone un alto coste metabdlico
para el cuerpo. Se calcula que el cerebro utiliza cerca del 20 % de la energia del
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cuerpo, aunque solo supone un 2 % del peso corporal. En algunos momentos de
madxima actividad sindptica, el cerebro puede llegar a consumir cerca del 66 %
de la glucosa. El cerebro, por tanto, consume gran parte de nuestro metabolismo
y se necesita una microbiota intestinal saludable para mantener esa demanda
metabdlica. El mecanismo por el cual se trasmiten las sefiales entre el intestino
y el cerebro es muy complejo y no lo conocemos bien, pero puede involucrar
rutas neuronales, hormonales, metabdlicas y del sistema inmune. Por ejemplo,
los microbios intestinales producen compuestos con acciéon inmuno y neuromo
duladora, neurotransmisores u hormonas que pueden tener un impacto neuro-
légico. Uno de los neurotransmisores principales del sistema nervioso es el dcido
gamma-aminobutirico o GABA, que actiia como un inhibidor cerebral e inter-
viene en la regulaciéon de muchos procesos fisiolgicos y psicologicos. Algunas
alteraciones en la expresion del receptor de GABA estdn implicadas en el desa
rrollo de condiciones psiquidtricas relacionadas con el estrés, como los procesos
de ansiedad y depresion. De hecho, algunos firmacos antidepresivos actian a
nivel de este receptor neuronal. Pues bien, se sabe que bacterias como Lactoba-
cillusy Bifidobacterium son capaces de producir GABA. También se ha descrito
que E. coli, Bacillus o lalevadura Saccharomyces pueden producir noradrelina;
Candida, Streptococcus y Enterococcus pueden producir serotonina; Bacillus,
dopamina y Lactobacillus, acetilcolina. Estos neurotransmisores microbianos
puede atravesar la mucosa intestinal e influir de alguna forma en las funciones
cerebrales, aunque no tenemos ni idea de cémo un neurotransmisor sintetizado
en el intestino podria llegar hasta el cerebro. Se ha sugerido ademds que esta
comunicacion entre el intestino y el cerebro puede depender en concreto del
nervio vago, uno de los nervios craneales que nace en el bulbo raquideo e inerva
entre otros el estomago, el pancreas, el higado y otras visceras. La estimulacién
del nervio vago se ha usado algunas veces para tratar la depresion. ;Podremos
usar en el futuro microbios para tratar la ansiedad?

DEPRESION Y MICROBIOTA

Hace unos afios, un grupo de investigadores publicaron un sugestivo trabajo en
el que demostraban que la ingesta de una de estas bacterias intestinales —Lac-
tobacillus rhamnosus— regulaba el comportamiento emocional e inducia alte-
raciones en la expresion del receptor de GABA en zonas de la corteza cerebral.
La administraciéon de esta cepa de Lactobacillus redujo el estrés producido por
la corticosterona y el comportamiento asociado de ansiedad y depresion, lo que
demuestra una via de comunicacion entre las bacterias del intestino y el cerebro.
Estos resultados muestran la importancia que tiene Lactobacillus en la comuni

cacion entre el intestino y el sistema nervioso central, y sugieren que ciertos mi-
croorganismos podrian ser itiles en la terapia contra desérdenes relacionados
con el estrés, la ansiedad o la depresion. Ademads, los investigadores demostra-
ron que esta comunicacién dependia en concreto del nervio vago. Lo que todavia
se desconoce es el mecanismo molecular por el cual estos efectos ocurren. La
conclusion es que bacterias no patégenas como Lactobacillus pueden modular
el sistema de regulacion GABA y tener alguin efecto beneficioso en el tratamiento
de la ansiedad y la depresion. Sin embargo, no debemos olvidar que de momento
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Sobre estas lineas, férmula quimica del acido gamma-aminobutirico (GABA), un
neurotransmisor inhibidor clave del sistema nervioso. Bacterias como Lactobacillus o
Bifidobacterium pueden producirlo y potencialmente influir en nuestro estado de animo.

este trabajo ha sido realizado solo en ratoncitos de laboratorio, todos ellos sanos
y saludables, por lo que es temprano aventurar qué ocurrira en humanos. Este
trabajo es muy interesante, pero no creo que hoy por hoy un buen yogur repleto
de Lactobacillus te reduzca el estrés y te haga mas feliz.

Sin embargo, en otro estudio se ha analizado la microbiota intestinal de 46 pa-
cientes con depresion comparada con 30 controles sanos, y comprobaron que la
microbiota era distinta: las personas depresivas tenian mayor cantidad de En-
terobacterias y de Allistipes —un tipo de bacteria del grupo de los Bacteroide-
tes— y menor de Faecalibacterium — una de las bacterias mds abundante en el
intestino de personas sanas—. Y de forma similar, en un reciente estudio en el
que se analizé la microbiota intestinal de 115 pacientes con trastorno bipolar, en
comparacion con la de 64 individuos sanos, se comprobo que las microbiotas de
ambos grupos eran distintas, también con una menor presencia de la bacteria
Faecalibacterium en las personas con trastorno bipolar. No sabemos todavia
si estas diferencias pueden ser usadas como un biomarcador de la depresion o

LAS PERSONAS CON TRASTORNO BIPOLAR
Y DEPRESION SUELEN PRESENTAR UNA
MICROBIOTA INTESTINAL ALTERADA
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Prevotella es un genero de bacterias presente en la boca y el intestino. Se ha ocbservado su
aumento en la microbiota de pacientes con alzhéimer y parkinson, lo que sugiere un posible
papel en procesos inflamatorios relacionados con enfermedades neurologicas.

del trastorno bipolar y son necesarios muchos mds estudios, pero, cuando se
trasplanta microbiota humana de pacientes depresivos en ratas de laboratorio,
estas desarrollan una conducta depresiva. Algo hay, pero no sabemos bien qué
ni como actuia..., de momento.

También se ha comprobado que el estrés durante el embarazo de la madre es
suficiente para alterar no solo su microbiota vaginal, sino también la microbiota
intestinal del recién nacido. Y todavia hay mds: en experimentos con ratones
se ha demostrado que esos cambios en la microbiota del recién nacido causado
por el estrés durante el embarazo tienen consecuencias en su metabolismo y en
la disponibilidad de nutrientes, lo que afecta ademads a su desarrollo neuronal.
Al menos en ratones, parece que se relacionan las alteraciones de la microbiota

EL EQUILIBRIO MICROBIANO INTESTINAL
PODRIA SER CLAVE PARA COMPRENDER Y
TRATAR TRASTORNOS NEUROLOGICOS
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materna por el estrés con el desarrollo cerebral del bebé ratén y un mayor riesgo
de padecer desdrdenes neurolégicos. El resultado es muy sugerente, pero en hu-
manos todavia es muy prematuro saber si pasard lo mismo.

DESEQUILIBRIO MICROBIANO Y NEURODESARROLLO

El parkinson y el autismo también se han relacionado con la microbiota. Se ha
comprobado que los ratones libres de gérmenes desarrollan menos sintomas re
lacionados con esta enfermedad, y que cuando son colonizados con microbios
intestinales de ratones normales o de personas con pdrkinson este efecto se re
vierte y empeoran. Aunque estos experimentos sugieren que la microbiota in-
testinal juega un papel en el desarrollo de los sintomas del parkinson, el efecto
tampoco estd del todo claro. Algunos estudios recientes en los que se compara
la microbiota intestinal de enfermos con parkinson y personas sanas, sugieren
también una microbiota proinflamatoria en los enfermos con parkinson, con
menor abundancia de algunos grupos microbianos antiinflamatorios como Pre-
votella y mayor de proinflamatorios como Proteobacterias.

El autismo es un trastorno del desarrollo cerebral que se caracteriza por una
alteracion de la interaccion social y de la comunicacion, y por un comporta-
miento restringido y repetitivo. La enfermedad es altamente heredable y se sabe
que influyen muchos factores ambientales. Las causas concretas se desconocen
y pueden ser muy variables y complejas. Hay algin estudio que muestra que los
nifios con autismo tienen en su intestino alteraciones en la densidad de poblacion
de varias especies bacterianas, como una menor densidad de bifidobacterias. La
diferencia puede estar en que los nifios autistas suelen ser un poco quisquillosos
o meticulosos a la hora de comer, o porque uno de los efectos secundarios de la
enfermedad son los problemas gastrointestinales. No sabemos si la diferencia
de la microbiota intestinal es un efecto o una causa de la enfermedad, pero la
relacion es intrigante. En otro estudio se indujeron sintomas pseudoautistas en
ratones y encontraron que los roedores presentaban diferencias en su microbio-
ta intestinal con respecto a la de los ratones sanos. Ademas, los investigadores
pudieron atenuar algunos de los sintomas con un tratamiento con la bacteria
Bacteroides fragilis. De todas formas, no sabemos todavia la forma exacta en
que las bacterias intestinales podrian influir en esta conducta.

Como estamos viendo, cada vez hay mds datos que relacionan la alteracién del
equilibrio del ecosistema microbiano intestinal con alguna disfuncién cerebral. To
davia estamos lejos de entender como ocurre esto, pero estudiar los mecanismos de
esta interaccion es algo apasionante. De momento la relacién entre el cerebro y el
intestino es bastante intuitiva: cuando estamos nerviosos nos duele el estomago o
tenemos algunos trastornos, como diarrea o estrefiimiento, y cuando tenemos un
problema intestinal nos solemos poner de mal humor. Algunos han llegado a decir
que el intestino es nuestro segundo cerebro, pero quizd esa afirmacién sea un poco o
muy exagerada. En el intestino las neuronas se organizan en simples ganglios y por
cada neurona intestinal puedes llegar a tener unas mil en la cabeza. Aunque lo que si
es cierto es que algunas personas parece que piensan con las tripas. De todas formas,
quizd en el futuro seamos capaces de predecir el curso de alguna enfermedades o de
desarrollar algin nuevo tratamiento basindonos en los microbios del intestino. B
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Microbiota
y cancer

a relacion entre los microbios y el cincer ya se demostro a principio del

siglo pasado. En 1911 Peyton Rous describi6 por primera vez como se po-

dia transmitir un cdncer a un pollo sano inyectindole un extracto libre

de células de un tumor de otro pollo con ciancer. El agente causante del

tumor resultd ser un virus, en concreto un retrovirus, que se denominé
virus del sarcoma de Rous. Sin embargo, debieron pasar varias décadas hasta que
la ciencia comprendid los mecanismos moleculares que explican cémo el virus
puede alterar la diferenciacion celular.

MICROBIOS COMO DESENCADENANTES DEL CANCER

En 1966 Rous recibio el Premio Nobel de Medicina «por su descubrimiento de vi-
rus que inducen tumores». Hoy sabemos que, de los cerca de 13 millones de cin
ceres que se diagnostican cada afio, unos dos millones son atribuidos a infecciones
microbianas y, aunque pueda parecer mucho, probablemente sea una estimacion
a la baja. La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer ha designado
al menos diez microorganismos como agentes carcinogenos para los humanos. La
mayoria de estos casos de cdncer estdn relacionados con la bacteria Helicobacter
pulori —capaz de causar cdncer de estomago—, los virus de la hepatitis By C —re-
lacionados con el cincer de higado— y el virus del papiloma humano —causante
de verrugas, papilomas y cdncer de cuello de utero, por ejemplo—. En conjunto
estos cuatro microbios son responsables de 1,9 millones de casos de ciancer al afio.
En las mujeres, la mitad de los canceres relacionados con infecciones son cancer
de cuello de utero, mientras que en los hombres el 80 % de los cinceres relaciona-
dos con infecciones son de estémago o de higado. Otros microorganismos capaces
de causar cdncer son el virus linfotréfico de tipo 1 involucrado en leucemias y al-
gunos herpes, como el virus de Epstein-Barr —cdncer nasofaringeo— o el herpes
humano de tipo 8 —sarcoma de Kaposi—, entre otros. Muchos de estos patégenos
infectan a un gran nimero de personas, pero no todas ellas desarrollan un cdncer.
Esto es debido a una compleja interaccion entre el microorganismo y su huésped,
que depende de factores genéticos —no todas las personas son igualmente suscep-
tibles— y ambientales.

Los microorganismos no solo pueden causar cdncer, sino que también pue-
den ayudar a curarlo. A finales del siglo x1x un médico de Nueva York llamado
William B. Coley desarrollé un tratamiento contra el cincer con un preparado
de bacterias llamado las toxinas de Coley. Este médico se dio cuenta de que los
pacientes con cdncer que ademads sufrian una infeccion respondian mejor que
los pacientes sin infeccion. Coley pensaba que la infecciéon estimulaba el sistema
inmune para luchar contra el cdncer y por eso desarrollo un coctel de bacterias
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La bacteria gramnegativa Serratia marcescens, habitual en entornos clinicos, es
responsable de infecciones nosocomiales resistentes a multiples antibioticos.

Streptococcus pyogenes y Serratia marcescens, que inyectaba directamente
en el tumor. Durante afos en EE. UU. se trataron pacientes con algunos tipos
de cdncer incurables con preparados de bacterias y toxinas, en muchos casos de
forma exitosa. Sin embargo, las criticas y sobre todo el éxito de los nuevos tra-
tamientos de quimio y radioterapia hizo que las toxinas de Coley cayeran en el
olvido. No obstante, actualmente se ha comprobado que el principio bdsico del
tratamiento de Coley era correcto y que algunos tipos de cdncer son sensibles a
una estimulacion del sistema inmune.

EL ORIGEN OLVIDADO DE LA INMUNOTERAPIA

Todo estd relacionado: los microbios, el sistema inmune, la respuesta inflama-
toria y el cdncer, pero todavia no sabemos muy bien c6mo. En las ultimas déca-
das se ha empleado el bacilo Calmette-Guerin, mds conocido por sus siglas BCG,
como tratamiento contra el ciancer de vejiga. E1 BCG es en realidad un extracto
atenuado de la bacteria Mycobacterium bovis que se emplea como vacuna contra
la tuberculosis. EI BCG estimula una respuesta inmune y causa la inflamacion
de la pared de la vejiga que acaba destruyendo las células de cdncer dentro de la
vejiga, al menos en los primeros estadios del tumor. En realidad en esto se basa
la inmunoterapia, que estd tan de moda actualmente. La intuicién de Coley era
correcta: estimular el sistema inmune puede ser efectivo para tratar el cincer.
Por eso, a William B. Coley se le llama «el padre de la inmunoterapia».

Ya hemos visto que la microbiota juega un papel fundamental en el desarrollo,
la maduracion y el control del sistema inmune y de la respuesta inflamatoria. Las
preguntas son obvias: jpueden nuestros microbios causar cancer?, ;qué relacion
existe entre la microbiota y el cdncer? De nuevo, los experimentos con animales
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EL SISTEMA INMUNE Y LA RESPUESTA
INFLAMATORIA ESTAN FUERTEMENTE
MODULADOS POR NUESTROS MICROBIOS

libres de microbios nos dan alguna pista para entender la relacion entre la altera-
cion de la microbiota y el cdncer. En algunos modelos animales, cuando se admi-
nistra un coctel de antibiéticos, la probabilidad de un cdincer de colon se reduce,
aunque el nimero total de bacterias intestinales sigue constante, lo que sugiere
que debe ser algtin tipo de bacteria concreta la relacionada con este efecto. Cuando
los ratones libres de gérmenes se colonizan con microbiota de ratones con cédncer,
la tasa de tumores aumenta respecto de los colonizados con microbiota de rato-
nes normales. Nuestros microbios forman parte de ese microambiente tumoral
que influye en el crecimiento y desarrollo del cincer. Aunque la asociacion de la
microbiota intestinal humana con algunos tipos de cincer es preliminar, si que
hay ya algunos datos interesantes. Por ejemplo, las nuevas técnicas de metagené-
mica y transcriptomica han puesto en evidencia la relacion entre Fusobacterium
nucleatumy el cancer colorrectal: se ha encontrado una gran abundancia de esta
bacteria en muestras de este tumor comparado con los controles sanos. De hecho,
aunque se han descrito alteraciones en el equilibrio de la microbiota intestinal
en los casos de cdncer colorrectal, esta es la tinica bacteria que se ha identificado

WELLCOME

A la izda., fotografia de William B. Coley., médico pionero en estimular el sistema inmune
con bacterias para tratar tumores. A la dcha., recreacion de la Mycobacterium tuberculosis,
bacteria que inspir6 el desarrollo del BCG, usado hoy contra el cancer de vejiga.
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La presencia en la boca de la bacteria oral implicada en la periodontitis Porphyromonas
gingivalis esta vinculada también a un mayor riesgo de padecer cancer de pancreas.

como un factor de riesgo. Parece ser que Fusobacterium es capaz de modular la
respuesta inmune anticdncer al interaccionar con un receptor celular concreto.
La presencia de cepas toxigénicas de Bacillus fragilis también se ha relacionado
con el cancer colorrectal. De forma similar, en el caso del cincer de eséfago se ha
visto en las biopsias un aumento relativo de bacterias Gram-negativas anaerobias
respecto de un es6fago normal, en el que predomina la bacteria Streptococcus. Y
la presencia en la boca de bacterias con nombres tan raros como Porphyromonas
gingivalis y Aggregatibacter actinomycetemcomitans se ha relacionado con un
aumento del riesgo de padecer cdncer de pancreas.

Se ha comprobado que los microorganismos o los productos de su metabolismo
pueden promover o activar un proceso cancerigeno a través de multiples vias,
que van desde la inflamacién crénica, la alteraciéon de determinadas rutas del
sistema inmune y hormonal, la activacion de genes celulares, la desregulacion
del crecimiento celular o la promocién de la inestabilidad genémica de las célu-
las. De todas formas, la relacién es muy compleja y puede existir alguna especie
bacteriana de la microbiota cuya presencia o ausencia se relacione con efectos
tanto tumorales como antitumorales. Alterar la barrera epitelial y la microbio-
ta puede disparar respuestas inflamatorias e inmunes desordenadas que acaben
generando un proceso cancerigeno. La colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn

ALGUNOS PROBIOTICOS PUEDEN REDUCIR
EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS TRATAMIENTOS,
AUNQUE NO CURAN EL CANCER
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son ejemplos de disfunciones intestinales que pueden contribuir a aumentar el
riesgo de cdncer de colon. Pero la microbiota también puede inducir carcinogé-
nesis a través de la liberacion de algunas toxinas bacterianas que causan dafio en
el ADN de las células. La microbiota intestinal y sus metabolitos pueden tener un
impacto en el cdncer, incluso en sitios distintos del propio intestino. Por ejem-
plo, el higado no contiene microbios, que sepamos no hay una microbiota del
higado, pero las bacterias intestinales pueden promover un carcinoma hepatico
a través de una via inflamatoria asociada a patrones moleculares dependientes
de microorganismos y metabolitos bacterianos.

TRATAMIENTOS ANTICANCER Y MICROBIOS

La microbiota no solo puede modular la iniciacién y la progresion del cdncer, sino
también la respuesta al tratamiento. Hay varios estudios que sugieren que la com

posicion de la microbiota regula la eficacia de algunas terapias anticdncer y que
puede influir en los efectos secundarios adversos de algunas de ellas. Por ejem

plo, los tratamientos de quimioterapia se basan en danar la integridad del ADN
y los procesos de division de las células tumorales. Desgraciadamente, ese efecto
no es totalmente especifico y son frecuentes los efectos secundarios toxicos por
danar otros tejidos sanos. Algunos de estos compuestos pueden danar la integri-
dad de los epitelios, alterar la microbiota intestinal y causar toxicidad intestinal
y diarrea. El agente CTX —ciclofosfamida—, por ejemplo, es un quimioterdpico
que altera la permeabilidad de la mucosa intestinal y modifica la composicién de
la microbiota: reduce selectivamente la abundancia de algunos grupos bacteria-
nos en el intestino delgado, mientras que aumenta el de bacterias Gram negativas.
Esa alteracion de la mucosa puede causar que algunas bacterias de la microbiota

Representacion de la molecula de ciclofosfamida, un compuesto de quimioterapia que puede
alterar la microbiota intestinal y provocar efectos secundarios como inflamacién y diarrea.

103



ES CIERTO QUE DETERMINADAS BACTERIAS
PUEDEN POTENCIAR O INHIBIR LA ACCION
DE FARMACOS ANTITUMORALES

penetren en nuestro interior, lo que activaria el sistema inmune e iniciaria una
respuesta inflamatoria. Lo mismo que la quimioterapia: los tratamientos con ra-
dioterapia también pueden afectar al epitelio y sus microbios, y contribuir a sus
efectos secundarios como diarrea, colitis o enteritis. En pacientes con cincer tra-
tados con una combinacién de Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium bifi-
dum, se previene la toxicidad que genera la radioterapia y la quimioterapia.

Esto demuestra el papel que los microorganismos pueden tener en reducir los
efectos secundarios toxicos de los tratamientos. Pero, ojo, esto no quiere decir que
estos microorganismos curen el cancer, sino que pueden aliviar algunos efectos té-
xicos secundarios de los tratamientos. Recuerda que no existen dietas anticancer.

UNA ECUACION COMPLEJA

La microbiota intestinal puede metabolizar o transformar la quimica de algunos
de estos compuestos que se emplean cémo firmacos, lo que puede influir en su
absorcion, actividad y eficacia. La microbiota puede regular por tanto las tera-
pias anticdncer y actuar como un auténtico director de orquesta. Por ejemplo, se
ha analizado la actividad de 30 drogas antitumorales en presencia de bacterias

SHUTTERSTOCK

Recreacion de una molécula de procarbazina, farmaco utilizado en algunos linfomas y
tumores cerebrales; su metabolismo puede ser modulado por la microbiota intestinal.
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SHUTTERSTOCK

Estructura molecular del oxaliplatino, medicamento que interfiere con el ADN de las células
tumorales y cuya eficacia puede verse afectada por la composicién de la microbiota intestinal.

y se ha comprobado que en diez de ellas las bacterias las inhibieron, mientras
que en otras seis aumento la actividad. En ratones libres de gérmenes o tratados
con antibidticos el efecto del oxaliplatin, un antitumoral, se ve dramadticamente
reducido. Pero el efecto se restaura cuando los ratones son alimentados con un
probiético con Lactobacillus acidophilus. También se ha comprobado que ra-
tones tratados con antibiéticos con la microbiota intestinal alterada responden
peor a un tratamiento de inmunoterapia con oligonucleétidos que los ratones
con la microbiota intacta. El como se responde a un tratamiento puede estar
influenciado en parte por la microbiota. Se ha comprobado que determinados
enterotipos intestinales influyen en la actividad antitumoral de algunas drogas,
es decir, el que respondas mejor o peor a un tratamiento concreto puede depen-
der de los microbios intestinales.

Como estamos viendo, la microbiota puede amplificar o mitigar la carcinogé-
nesis, puede ser responsable de la efectividad de los tratamiento y puede reducir
o aumentar las complicaciones y efectos téxicos de los mismos. Pero, la relacion
entre la microbiota y el cincer todavia se conoce poco. Muchas estudios se han
hecho en modelos de animales de laboratorio y trasladar esos descubrimientos
a la prdctica clinica es todavia un reto. Por ejemplo, en ratones de laboratorio se
ha descrito que las bacterias intestinales que producen butirato tienen un efecto
supresor del tumor colorrectal, pero en otros trabajos se ha visto el efecto con
trario. De momento hay que ser muy cautos y son necesarios mds ensayos clini-
cos rigurosos para establecer si la modulacién de la microbiota intestinal puede
llegar a ser una aproximacion efectiva para el tratamiento del cincer. B
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Como manipular la
microbiota:
del Actimel al
trasplante fecal

n 1908, el bidlogo ruso Elie Metchnikoff recibi6 el Premio Nobel de Medi

cina por sus estudios sobre la fagocitosis, las células de nuestros sistema

inmune que se comen a los microbios patégenos. El fue ademas el prime-

ro que propuso que algunos microbios también podrian ser beneficiosos

para la salud. Estudio la microbiota intestinal y su relacion con la vejez, y
pensaba que el envejecimiento era el resultado de una intoxicacion crénica debida
a la presencia de microbios en el intestino. En 1901 pronuncié una conferencia a
la que titulé «Flora and the human body» —«La flora y el cuerpo humano» —.
Metchnikoff crefa que se podia retrasar el envejecimiento por procedimientos
cientificos y otorgé al intestino un papel fundamental. Para ello, era partidario
de la sustitucion de la microbiota bacteriana perjudicial por otra en la que predo
minaran los lactobacilos y recomendaba consumir microbios en una dieta rica en
productos licteos fermentados que acidificaran el intestino y disminuyeran asi la
intoxicacion. En este sentido sus ideas fueron revolucionarias. Ten en cuenta que
en esa época los microbios eran sinénimo de enfermedad, de infeccién y de muer-
te. De esta forma tan curiosa naci6 la idea de los probidticos, microorganismos
vivos no patégenos que se toman como alimento y que confieren beneficios salu-
dables al huésped, principalmente bacterias de los productos licteos.

¢DE VERDAD EL YOGUR ACTIVA TUS DEFENSAS?

Seguro que has oido muchas veces que para regular y restaurar la microbiota
bacteriana normal, que haya podido ser dafiada por un tratamiento con antibié
ticos prolongado o por una enfermedad, es bueno tomar mucho yogur. ;Qué hay
de cierto en ello?, ;son realmente tan eficaces?, ;las bacterias de muchos yogures
llamados «funcionales» realmente funcionan y activan mis defensas? Pues de
pende. Hasta ahora la mayoria de los probiéticos que se emplean como alimen-
tos funcionales o suplementos contienen cepas de las bacterias Lactobacillus y
Bifidobacterium, aunque ya hay en el mercado algunos probiéticos con la leva
dura Saccharomuyces u otras bacterias como Bacillus, Escherichia coli o Ente
rococcus. Tradicionalmente estas cepas probiéticas se aislan de productos y de
alimentos fermentados —como yogures, quesos, embutidos, etc.— del intestino,
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Elie Metchnikoff,
investigador pionero
sobre la inmunidad y los
microbios beneficiosos.

Su idea de consumir
bacterias lacticas para
retrasar el envejecimiento
marco el nacimiento del
concepto de probiottico.
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Ya hay en el mercado algunos probidticos con la levadura Saccharomyces boulardii cuyo
uso ha demostrado eficacia frente a ciertas diarreas y desequilibrios de la microbiota.

e incluso de las heces de animales y humanos —recuerda el pintxo microbia-
no— y de la leche materna humana. Uno de los efectos beneficiosos mas docu-
mentado es la prevencion y el tratamiento de diarreas agudas relacionadas con
los tratamientos con antibi6ticos. También hay algunas evidencias del papel de
los probiéticos para el tratamiento de algunas otras enfermedades intestinales,
metabdlicas o alérgicas. Sin embargo, estos efectos positivos de los probidticos
no siempre estdn sustentados por ensayos clinicos rigurosos y suelen ser muy
dependientes del tipo concreto de cepa bacteriana que se emplea. Por ejemplo,
los beneficios que se atribuyen a una cepa concreta de Lactobacillus fermentum
no necesariamente se pueden aplicar a otra cepa, incluso de la misma especie de
bacteria. Muchos resultados beneficiosos que se obtienen con una determinada
formulacion de probiéticos para una enfermedad concreta no son trasladables a
otras formulaciones o enfermedades. Las agencias gubernamentales que se ocu-
pan de valorar este tipo de compuestos, como la Agencia Europea de Seguridad
Alimentaria, suelen rechazar muchas de las peticiones para declarar los benefi-

LOS PROBIOTICOS PODRIAN BENEFICIAR LA
SALUD, AUNQUE SU EFICACIA DEPENDE DE LA
CEPA Y AUN SE NECESITA MAS EVIDENCIA



La inflamacion intestinal (recreada en la imagen) puede estar asociada a desequilibrios
en la microbiota, como ocurre en enfermedades como el Crohn o |a colitis ulcerosa.

cios saludables de estos probiéticos, principalmente porque no estd clara la rela-
cion entre su consumo y el beneficio que supone para la salud. En muchos casos,
los estudios flaquean, porque el nimero de pacientes empleado es muy pequefio
y la muestra no es estadisticamente significativa, porque faltan los controles que
permitan descartar un efecto placebo en vez del probiético en estudio o por-
que son necesarios replicar los estudios en ensayos con varios centros indepen-
dientes al mismo tiempo —estudios multicentro—. No obstante, existen algunos
estudios clinicos con distintas formulaciones de probiéticos que sugieren un
efecto beneficioso no solo en los casos de diarrea, sino también para reducir los
sintomas de enfermedades como el colén irritable o la inflamacién intestinal,
aliviar la intolerancia a la lactosa, o reducir las infecciones del tracto urinario
y respiratorio, entre otras. Pueden ayudar a corto plazo al mantenimiento del
equilibrio del ecosistema microbiano, con los beneficios que ello conlleva, pero
a largo plazo la microbiota suele regresar a su estado original, lo que demuestra
que los probiéticos quizd solo surten efecto a corto plazo. Estos efectos positivos
se suelen atribuir a la habilidad de los probiéticos de regular la permeabilidad
intestinal, normalizar la microbiota intestinal, mejorar la funcion como barrera
del intestino y un efecto inmunomodulador al influir en el balance entre com-
puestos proinflamatorios y antiinflamatorios.

RATAS, GENES Y LACTOBACILOS

Pero del mecanismo concreto sobre como actuan los probidticos tenemos muy
pocos datos. Recientemente se ha comprobado que la administracion de un céc-
tel de tres cepas concretas de probioticos —Lactobacillus paracasei, Bifidobac-
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terium brevey Lactobacillus rhamnosus— a un grupo de ratas obesas, emplea-
das como modelo animal, disminuy6 la acumulacion de grasa en el higado de los
animales. Ademads, el probiético tuvo un efecto antiinflamatorio, al disminuir
la concentracion en sangre de unos inmunomoduladores —el factor de necro-
sis tumoral TNF-a y la interleucina 6— y un aumento de inmunoglobulinas de
tipo A —IgA—. También se comprobd que la administracion de este probiético
moduld la expresion de genes en la mucosa intestinal de las ratas. En concre-
to, redujo la expresion de tres genes —con nombres tan raros como Adamdecl,
Ednrb y Ptgsl/Cox1l— que estdn sobreexpresados en la mucosa intestinal de las
ratas obesas. Segun los autores, la administracion de estos probiéticos indujo
cambios en la composicion de la microbiota intestinal que se tradujeron en un
aumento de la secrecion de inmunoglobulina de tipo A y una disminucion de la
expresion de los genes de la mucosa intestinal. Estos cambios produjeron una
menor translocacion de bacterias hacia el intestino, lo que acabé provocando
un menor contenido de grasa en el higado y una disminucién de la liberacion de
los inmunomoduladores. Todo esto en el modelo de las ratas obesas, pero ;y en
humanos? Habrd que seguir investigando.

BACTERIAS DISENADAS PARA CURAR

Hasta ahora, los microorganismos que se suelen proponer como probiéticos no
son elegidos por razones tedricas y experimentales, sino por razones meramente
tradicionales. Sin embargo, con los conocimientos que ahora tenemos sobre la
microbiota intestinal y su funcion, ya se estd proponiendo una nueva genera
cion de probioticos —algunos los denominan productos bioterapéuticos vivos—,
disefiados de forma mucho mds racional. Son microorganismos seleccionados
segun su mecanismo de accion y que puedan ser usados como terapia para de-
terminadas enfermedades o indicaciones, a medida, segtin las necesidades del
consumidor. Esta nueva generacion de probioticos propone emplear nuevos mi-
croorganismos, aislados también de la microbiota intestinal pero menos cono-
cidos, como Bacteroides, Faecalibacterium o Akkermansia. Por ejemplo, se
ha comprobado que la bacteria Faecalibacterium prausnitzii es una de las mds
abundantes en el intestino grueso en personas sanas, pero estd ausente en en-
fermos con inflamacién intestinal. Aunque no tenemos evidencia clinica de que
funcione, parece razonable, por tanto, emplear esta bacteria como probiético en
estos casos. Otra aproximacion para la nueva generacion de probidticos es em-
plear bacterias cuyos genes se hayan modificado como vehiculo para introducir
una molécula bioactiva. Se estdn realizando ya ensayos empleando como nue-
vos probiéticos Lactococcus o Bacteroides con sus genes modificados, de forma
que expresen moléculas del tipo de las interleuquinas humanas, con efecto di-
recto sobre el sistema inmune. Serian auténticos agentes bioterapéuticos vivos.
De todas formas, sobre el uso de este tipo de nuevos medicamentos vivos habrd
que esperar porque, entre otras cosas..., ni siquiera la legislacion estd preparada:
squé son, medicamentos o suplementos alimentarios?

También se ha comenzado a hablar de los psicobidticos, que son probidticos
que buscan un efecto sobre las funciones del sistema nervioso central. La idea
que hay detrds es que los psicobiéticos pueden influir en el sistema inmune dis-
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Faecalibacterium prausnitzii es una de las bacterias mas abundantes en el intestino de
personas sanas. Hoy se sabe que podria tener un efecto antiinflamatorio clave.

minuyendo la respuesta inflamatoria, por ejemplo, que a su vez puede afectar al
sistema endocrino y al sistema nervioso: la conexién entre el intestino y el cere

bro de la que ya hemos hablado. Hay algunos estudios publicados con animales
—ratas y ratones— y unos pocos en humanos. Aunque muy heterogéneos, en
general los tratamientos consisten en emplear como probiéticos distintas com-
binaciones de Bifidobacterium y Lactobacillus, entre 1000 y 10 000 millones
de bacterias por animal y dia durante unas 2-4 semanas. En los estudios con
animales si se observa una tendencia a disminuir los efectos de la ansiedad y de
la depresion, probablemente porque afecta a algunas hormonas y citoquinas in-
flamatorias. El efecto no ocurre en animales a los que se les ha cortado el nervio
vago, lo que sugiere que la comunicacién intestino-cerebro ocurre a través de
este nervio, como ya habiamos apuntado. Sin embargo, en humanos, los pocos
estudios publicados que hay dan resultados contradictorios: en algunos trabajos
si se ve que disminuyen algo los fenémenos de ansiedad, de depresion y de es-
trés; en otros, en cambio, no. Los humanos no somos ratones y extrapolar lo que
ocurre en modelos animales es muy complicado. Ademais, la forma de medir el

LOS NUEVOS PROBIOTICOS SE ESTAN
DISENANDO DE FORMA RACIONAL COMO
TERAPIAS PERSONALIZADAS
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Las bacterias del género Clostridium (como la recreada arriba) son conocidas por
producir toxinas potentes y causar infecciones como la colitis asociada a antibidticos.

grado de ansiedad y estrés en ratones es muy diferente a lo que ocurre en huma-
nos. De momento, muchos probiéticos o psicobiéticos comerciales son mds una
estrategia de marketing que un verdadero agente bioterapeitico: un Actimel no
va a activar tus defensas ni te va a hacer mas feliz. Si te interesa saber mds sobre
este tema te recomiendo el libro Vamos a comprar mentiras de José Manuel
Lépez Nicolds, editorial Calamo.

Ya hemos visto como la dieta puede influir en nuestros microbios intestinales.
Por eso, otra estrategia para modificar la microbiota es a través de alimentos o
nutrientes no digeribles que estimulen y favorezcan el crecimiento y la actividad
de las bacterias intestinales, lo que se denominan prebiéticos. No son por tanto
microorganismos vivos, sino azicares como los fructo-oligosaciridos, que no
pueden ser digeridos por el sistema digestivo humano, pero que sirven de ali-
mento a algunos microbios intestinales concretos. Algunos de estos aziucares
son fermentados por los microbios, que producen dcido butirico y dcidos grasos
de cadena corta, que ya hemos visto que pueden tener un efecto beneficioso. Una

LOS PREBIOTICOS SON AZUCARES QUE
SIRVEN DE ALIMENTO A ALGUNOS MICROBIOS
INTESTINALES CONCRETOS
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variante es la de afiadir conjuntamente un microorganismo probiético concreto
y un carbohidrato prebiético, lo que se denomina simbiético. Sobre el empleo
de probidticos o simbidticos para el tratamiento de algunas enfermedades in
flamatorias intestinales como el Crohn, los resultados son contradictorios y de
momento son necesarios mds estudios en profundidad para poder sacar alguna
conclusion clara. Todo esto lo que demuestra es lo dificil que es y lo poco que
sabemos sobre cémo manipular la microbiota.

Otra estrategia para manipular la microbiota es sustituirla o reemplazarla por
completo, en vez de afiadir un microorganismo o un nutriente. En concreto, una
técnica que en los ultimos afios ha atraido mucho interés es el trasplante de la
microbiota intestinal completa de una persona sana a otra con una enfermedad
relacionada con la microbiota. Es lo que se ha llamado el trasplante fecal. Si, ya
sé que esto suena francamente asqueroso, pero el objetivo del trasplante fecal es
restaurar los microbios de nuestros intestinos, la microbiota intestinal, para curar
alguna enfermedad concreta. Los del departamento de marketing quiza podrian
haberse trabajado mejor el nombre, porque con lo de trasplante fecal no van a te-
ner mucho éxito; quizd sea mejor hablar de trasplante microbiano a secas.

TRASPLANTE MICROBIANO

Es muy frecuente que tras un tratamiento con antibiéticos nuestras bacterias in
testinales también se resientan y se altere la diversidad microbiana, incluso du-
rante meses, y esto puede permitir que otras bacterias potencialmente patége-
nas proliferen. En concreto, la sobreexposicion a antibidticos, especialmente en
personas mayores, contribuye a una mayor predisposicion a desarrollar infeccio
nes recurrentes como la colitis pseudomembranosa por la bacteria Clostridium
difficile. En estas personas, los antibiéticos reducen la diversidad de bacterias
intestinales, lo que favorece la esporulacién y la germinacién de las esporas de
Clostridium difficile y la consiguiente produccion de toxinas que dafian el epitelio
intestinal y causan diarrea. En algunos casos la diarrea es intensa, causa fiebre y
dolor abdominal, y puede llegar a ser muy grave e incluso mortal. Algunas cepas
de Clostridium difficile, como el tipo 027, son especialmente graves y el trata-
miento suele consistir en mds antibiéticos, como la vancomicina. Sin embargo,
en aproximadamente el 25 % de los pacientes no es efectivo y sufren diarreas re-
currentes que hacen la vida de los pacientes muy incémoda y dificil. Lo curioso
es que ya hay varios estudios que demuestran que el tratamiento con heces de
donantes sanos es mds efectivo para curar la infeccion por Clostridium difficile
que el uso del antibiético vancomicina.

Para este tipo de ensayos, preparan una solucién con heces de donantes sa
nos voluntarios. Dentro de las seis horas posteriores a haberla obtenido, la so-
lucién se introduce mediante un tubo nasoduodenal a los pacientes durante 30
minutos, a un ritmo de unos 50 mililitros cada 2-3 minutos —también se han
empleado enemas y colonoscopias para introducir los nuevos microbios—. Pre-
viamente, las heces se analizan para que no contengan ningln parasito, ni bac
terias ni virus patogenos. Los resultados suelen ser espectaculares: el 94 % de
los pacientes tratados con heces de donantes sanos se curan, mientras que solo
el 28 % de los que recibieron el antibiético se curé. Los efectos secundarios del
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EL TRASPLANTE FECAL ES EFECTIVO CONTRA
CLOSTRIDIUM DIFFICILE, AUNQUE AUN ES
EXPERIMENTAL PARA OTRAS DOLENCIAS

trasplante suelen ser minimos. No es de extrafiar que la mayoria tuviera dia
rrea inmediatamente después del tratamiento y algunos dolor de tripas, pero
los sintomas desaparecen pocas horas después del trasplante. En algiin caso se
ha descrito que el receptor ha engordado después del trasplante, quiza porque el
donante era obeso.

Aunque suena muy mal lo de trasplante fecal, funciona. La administracion de
heces de donantes sanos a pacientes con infecciones recurrentes de Clostridium
difficile resulta ser un tratamiento mucho mads efectivo que los antibidticos. Pa-
rece ser que a Clostridium eso de estar bien acompanado por una multitud de
otros microbios no le sienta bien.

LALARGA HISTORIA DEL TRASPLANTE FECAL

Las unicas dudas que yo mismo tenia es como hacerse donante para este tras
plante y si a partir de ahora van a pagar algo por las muestras. Pero si buscas en
internet verds que si: ya hay algunas empresas en EE. UU. y en Europa donde
puedes donar tus muestras. Te pagan por ello y encima te dicen que jtus heces
salvan vidas!

Pero esta técnica no es tan novedosa como podemos creer. La primera descrip
cion que se conoce de emplear heces humanas como agente terapéutico es del si
glo 1v en China, durante la dinastia Ge Hong. Se empleaban heces humanas para
curar casos de envenenamiento por alimentos o diarreas severas. Los resultados
de esta prdctica de la medicina china tradicional eran espectaculares y algunos
pacientes se recuperaban del borde de la muerte. Mds tarde, en la dinastia Ming
del siglo xv1 se describe la prictica de emplear soluciones fecales frescas o fer-
mentadas preparada con heces de bebés para sanar varias dolencias. Los médi-
cos entonces no la etiquetaban como suspension fecal sino que la denominaban
«sopa amarilla» —ojo con lo que te sirven por ahi en un restaurante si viajas de
turista a China

También los beduinos del desierto recomendaban consumir heces frescas de
camello calientes como remedio contra la disenteria bacteriana. Su eficacia pa-
rece que fue confirmada por soldados alemanes en Africa durante la Segunda
Guerra Mundial. Y el primer uso oficial del trasplante fecal en medicina es de
1958, para tratar la enterocolitis. Desde entonces, como hemos visto, se ha em
pleando en varios cientos de pacientes.

Desde el afio 2013, la FDA —Food and Drug Administration, la agencia esta-
dounidense responsable de la regulacion de alimentos, medicamentos, cosmé
ticos, aparatos médicos, productos bioldégicos y derivados sanguineos— ya per-
mite emplear el trasplante de microbiota fecal para el tratamiento de la infeccién
recurrente por Clostridium difficile. El éxito que estd teniendo ha generado mu-
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El microbioma modula el sistema inmune, produce compuestos bioactivos y se comunica
con organos distantes mediante rutas hormonales, neuronales e inmunoldgicas.

cho interés en emplearlo en otras enfermedades. Sin embargo, hasta la fecha
este éxito no ha podido ser replicado para otras dolencias, como la obesidad o
el sindrome de intestino o colon irritable. Por eso, hay que ser muy cautos. No
sabemos todavia si al trasplantar los microbios también se puede producir un
desajuste en esos compuestos como neurotransmisores y neuromoduladores,
que ya hemos visto que estdn asociados a la microbiota intestinal. Hace falta
mads investigacion. Ya hay por ahi empresas que se dedican a vender la técnica
para curar todo tipo de enfermedades y dolencias intestinales. De momento, es
necesario estandarizar las técnicas y evaluar su efectividad clinica en otras do-
lencias, pero es probable que en el futuro el trasplante de microbiota sea mais
comtin de lo que nos imaginamos.

A algunos se les ha ocurrido utilizar el trasplante de microbiota para estudiar el
papel de la microbiota intestinal sobre el envejecimiento. Ya hemos visto que una
microbiota saludable se caracteriza por ser muy diversa desde el punto de vista
taxonémico, con muchos grupos distintos de microbios. Diversidad es sinénimo
de salud. Sabemos que con la edad la microbiota intestinal cambia, se reduce la di-
versidad microbiana, disminuyen algunos grupos bacterianos y aumentan los po
tenciales patégenos. Y eso se suele asociar con un aumento de procesos inflama-
torios. Una pregunta que nos podriamos hacer es si restituir la microbiota de un
anciano por una microbiota joven puede tener algiin efecto beneficioso, o incluso
si podria mejorar las expectativas de vida. Dicho de otro modo, ;la restauracion de
la microbiota adulta por una joven puede hacer que vivamos mejor o incluso mas
tiempo?, jun cambio de microbiota puede alargarnos la vida?
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El killi turquesa es el vertebrado de vida mas corta que se puede criar en laboratorio. Su
envejecimiento acelerado lo convierte en un modelo ideal para estudiar longevidad y microbiota.

Estudiar esto en humanos puede ser... complicado, asi que un grupo de cienti-
ficos se han propuesto investigarlo en animales de vida corta, animales que de
normal vivan muy poco tiempo. Para ello, han empleado como modelo el pez
killi turquesa — Nothobranchius furzeri—, un tipo de carpa pequeiiita de agua
dulce que vive en charcas y estanques y que se puede criar en los acuarios. Estos
pececillos tienen una vida media muy corta, solo viven unos pocos meses en
cautividad, y por eso se han empleado para investigar el envejecimiento. Lo pri-
mero han comprobado que tienen una microbiota intestinal muy compleja, con
los mismos grupos de bacterias que nosotros, aunque en distinta proporcion.
Ademis, al igual que nos ocurre a los humanos, la diversidad y la complejidad
de su microbiota disminuye conforme los pececillos se van haciendo mayores:
no cambian la cantidad de bacterias, pero si la diversidad o riqueza bacteriana.
Por ejemplo, mientras que el intestino de los jovenes es mas rico en los grupos
Bacteroidetes, Firmicutes y Actinobacterias, en los viejos predominan las Pro-
teobacterias. Lo que los investigadores han hecho es alimentar peces adultos
con el contenido intestinal —caca— de peces jévenes —mads o menos un intesti-
no joven daba para alimentar a dos adultos—. Previamente habian tratado a los

EN MODELOS ANIMALES, UN TRASPLANTE
DE MICROBIOTA JOVEN PUEDE ALARGAR
LA VIDA'Y MEJORAR LA SALUD
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adultos con un céctel de antibiéticos para reducir su microbiota y favorecer la
colonizacion de las bacterias del intestino de los jovenes. Se trata de recolonizar
el intestino de los peces adultos con bacterias de donantes jovenes. Los resul
tados han sido sorprendentes. Este trasplante de microbiota ha aumentado de
forma significativa la esperanza de vida de los peces adultos: si un adulto sin
tratamiento no suele vivir mucho mds de 20 semanas, con la microbiota joven
podian llegar casi hasta las 30.

Ademds, en los peces trasplantados se retrasaban algunos comportamiento
tipicos de la edad adulta y seguian siendo mds activos. El trasplante previno la
disminucion de la diversidad microbiana propia de la vejez y se mantuvo una co
munidad bacteriana joven de forma duradera. Esta microbiota joven se asoci6 al
mantenimiento de un sistema inmune saludable, con efectos antiinflamatorios
sobre el pececillo. En definitiva, el trasplante de microbiota joven fue estable y
alargo la vida de los peces en condiciones saludables. Comer caca rejuvenece —al
menos en algunos pececillos—.

MEDICINA A LA CARTA

En humanos el trasplante fecal para tratar infecciones recurrentes por Clostri
dium difficile parece que funciona, pero de momento es todavia muy pronto
aventurar si este procedimiento puede alargar nuestra esperanza de vida. Con
fiemos en que esto no lo lean los fabricantes de esas cremas antienvejecimien-
to milagrosas rejuvenecedoras que regeneran las células a base de oro y caviar,
ADN de semillas o baba de caracol, no vaya a ser que a partir de ahora les afia-
dan... caca de pez. Asi que fijate bien en la etiqueta de tu crema hidratante.

Por lo que estamos viendo, manipular la microbiota y restaurarla en caso de
alguna enfermedad, a través de probiéticos, prebiéticos o trasplantes, es mucho
mads complicado de lo que podiamos imaginar. La razén de esta dificultad puede
ser que la microbiota supone un complejo consorcio con millones de interacciones
entre los propios microbios y las células de su huésped. Es necesario seguir inves-
tigando para entender mejor los mecanismos por los que la microbiota mantiene
la salud o desencadena la enfermedad.

Lo que si podemos predecir es que en un futuro muy proximo el anilisis del
microbioma humano se incorporari a los protocolos de medicina personalizada
de precision. Una medicina a la carta que propondri un tratamiento personali-
zado teniendo en cuenta los millones de datos del genoma, del metabolismo, del
sistema inmune y del microbioma de cada paciente individual. Cuando vayas al
hospital, el médico secuenciard y analizard tu genoma, con los datos de tu ARN y
de tus proteinas, definird tu metabolismo y analizard tu sistema inmune; ademds,
estudiard la composicién de tu microbiota y de su funcién, identificard microor-
ganismos oportunistas potencialmente patégenos en tu cuerpo, sus posibles defi
ciencias y cémo tus microbios pueden afectar al tratamiento. Con todos esos da-
tos tuyos, podra estudiar tu susceptibilidad genética a padecer una enfermedad,
podrd predecir tu respuesta a un tratamiento y las posibles reacciones adversas,
incluso recomendar un coctel de microbios concreto; podrd, en definitiva, dise
fiar una terapia personalizada para ti. Serd medicina a la carta, pero teniendo en
cuenta también tu microbiota, porque... jsomos microbios! B
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microbianos siguen
siendo un misterio:
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Un poco de sana
autocritica

os estudios sobre la microbiota estin de moda. E113 de mayo de 2016, la

Casa Blanca anuncié a bombo y platillo la nueva Iniciativa Nacional so-

bre el Microbioma, con una financiacion publico-privada de mas de 121

millones de dolares y la participacion de la NASA, el Instituto Nacional

de Salud — NIH— y la fundacion Bill-Melinda Gates, entre otros. Como
estamos viendo, muchas investigaciones han relacionado a nuestros microbios
con enfermedades tan variopintas como la obesidad, la diabetes, el estrés, el au-
tismo e incluso el cancer. En los ultimos diez anos el crecimiento de las publica-
ciones relacionadas con este tema se han multiplicado exponencialmente: si en
el afio 2006 no llegaban a cien, hoy son varios miles cada afio. Por supuesto, esto
no quiere decir que todas esas publicaciones sean buenas —también en las revis-
tas cientificas de alto impacto se publican errores—, pero es una demostracion
de que el estudio de la microbiota es un tema candente, de rabiosa actualidad y
que interesa mucho a la comunidad cientifica.

GENES HIPOTETICOS

El reto es apasionante: entender como el complejo mundo microbiano que nos
habita influye en la patogenicidad de muchas enfermedades nos puede ayudar a
la prevencion, al diagndstico, al tratamiento y a la curacién de muchas de ellas.
Pero este entusiasmo de la comunidad cientifica va acompafiado de un cierto
sensacionalismo en los medios; asi, los estudios sobre la microbiota han sido
protagonistas de la portada de numerosas revistas y programas de radio y de te-
levision. Dejarnos llevar por el sensacionalismo es muy peligroso, porque puede
dar la falsa idea de que con el trasplante fecal, por ejemplo, podemos ya curar
un sinfin de enfermedades y dolencias. Ademads, el exceso de entusiasmo y la
exageracion de los resultados es abonar el campo para que los charlatanes, los
homedopatas, los curanderos y los pseudocientificos proliferen y hagan su nego-
cio. Por eso es bueno un poco de sana autocritica que nos ayude a interpretar las
investigaciones sobre nuestros colonos microscépicos.

Muchos de los estudios cientificos en los que describen los microbios que estan
en nuestro cuerpo se basan en los datos que se obtienen de secuenciar todo el
ADN presente en la muestra —intestino, piel, saliva, etc.—. La identificacion de
una especie microbiana concreta se hace por comparacion de secuencias con las
bases de datos. De forma arbitraria se suele asignar a una misma especie si las
secuencias se parecen en un 97 %. Pero esta asignacion es meramente arbitraria;
de hecho, el mismo concepto de «especie bacteriana» es un tema discutido en-
tre los microbidlogos: dentro de una misma especie pueden existir cepas distin-
tas con grandes diferencias genéticas. Estas diferencias son incluso mucho ma-
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Los plasmidos bacterianos son moléculas de ADN que se replican independientemente del
genoma principal y pueden portar genes que influyen en la resistencia a antibiéticos.

yores en el caso de los virus. Por eso, al analizar la diversidad en una comunidad
microbiana tan compleja como nuestro propio cuerpo se suele emplear el térmi
no de unidad taxonémica operacional —OTU, del inglés operational taxonomic
unit—. Aunque esto permite analizar una comunidad compuesta por microor-
ganismos incluso no cultivables, dificulta la comparacion de estudios distintos.

Otro dato importante que también hay que tener en cuenta en los estudios
genomicos es que los genomas estdn plagados de genes o proteinas hipotéticas
para las que no hay datos, no hay anotaciones en las bases de datos y no se sabe
su funcién. De hecho, en algunos genomas microbianos, hasta el 30 % de sus
genes son hipotéticos, no sabemos nada de ellos: es como la materia oscura del
mundo microbiano. Nos podemos estar perdiendo casi un tercio de la pelicula
completa, por eso la interpretacion de los resultados a veces es muy complicada.
Sobre todo en los andlisis funcionales del microbioma, en los que estudiamos los
genes y sus productos para inducir la funcion concreta de esa comunidad micro-
biana. La inmensa diversidad y el potencial bioquimico de la microbiota todavia
espera ser descubierto.

EL DESAFIO INVISIBLE DEL «KITOME»

Otro de los grandes obstdculos para analizar las comunidades microbianas es el
cuello de botella que suponen los andlisis bioinformaticos y computacionales,
que requieren desarrollar complejos modelos matemadticos y estadisticos y nue
vos algoritmos para integrar e interpretar la multitud de datos que se generan.
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LA MICROBIOTA ES UN TEMA CIENTIFICO
DE GRAN ACTUALIDAD, CON MILES DE
PUBLICACIONES CADA ANO

Otro aspecto relevante en los estudios genomicos es el problema de la con-
taminacion ambiental. Se ha demostrado que incluso los reactivos y los kits
comerciales que se emplean en técnicas de biologia molecular pueden estar
contaminados con ADN microbiano, muy dificil de evitar, lo que algunos han
denominado con cierto cachondeo el «kitome», el conjunto de ADN microbiano
contaminante de los reactivos de un kit comercial. Esto puede generar resulta-
dos erroneos cuando trabajamos con muestras en las que la cantidad de ADN sea
muy pequena, por ejemplo. En las publicaciones cientificas habria que exigir la
explicacion de qué controles se han realizado para asegurar que los resultados
obtenidos no estdn influidos por la presencia de ese ADN contaminante.

Si te has fijado bien en lo que hemos visto hasta ahora, hemos hablado sobre
todo de bacterias y de arqueas. Pero la microbiota es el conjunto de mds mi-
croorganismos, también de los hongos, las levaduras, los virus e incluso los
protistas. Y de eso todavia sabemos muy poco, y menos sobre las interacciones
entre ellos. Como hemos repetido ya varias veces, nuestros microbios y nuestro
cuerpo forman un ecosistema supercomplejo y de muchos de sus componentes
sencillamente no tenemos datos todavia.

Aun sabemos muy poco sobre los virus que habitan nuestro cuerpo. Algunos pueden
modificar el ADN celular, pero su papel en el microbioma sigue siendo un misterio.
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A nuestras bacterias les influyen multitud de factores: nuestro sexo, genética y edad, el
estrés, con quien vivimos, lo que comemos, el ambiente en el que nos movemos, etc.

Aunque ya hemos hablado del consorcio para el estudio del microbioma hu-
mano, otra critica que se suele hacer a estos estudios es la falta de un control
perfecto, lo que se suele llamar el «gold standard». Es decir, todavia no hay un
consenso sobre cudl es la microbiota control ideal y su funcién en una persona
sana normal con la que podamos comparar los resultados de los casos patold-
gicos: jcudl es la microbiota normal de un nifo, de un adulto o de un anciano?
Cuando disefnas un experimento sobre el microbioma humano debes tener en
cuenta que en el control sano no solo influye si se han tomado antibiéticos o no
en los ultimos meses, la dieta, la edad o el sexo, sino también la familia, e inclu-
so las mascotas con las que conviva esa persona, como hemos visto. Tampoco
existen todavia protocolos unificados que faciliten la comparacion de resultados
de distintos grupos de investigacion: desde como se toman las muestras y como
se almacenan hasta qué programa bioinformadtico se emplea para analizar los
resultados. Algunos trabajos publicados son criticables por falta de controles o
porque el tamafio de la muestra es pequefio y por tanto son cuestionables desde
el punto de vista estadistico.

SOLO HEMOS EMPEZADO A COMPRENDER EL
PAPEL DE NUESTROS MICROBIOS EN LA SALUD
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Representacién del
microbioma humano
intestinal. Millones de
microbios interactian entre
E si y con nuestro cuerpo en
£ un ecosistema tan complejo
7 como esencial para la salud.

COLABORACION MULTIDISCIPLINAR

Hemos visto que a nuestras bacterias les influyen una multitud de factores: el
estrés que sufrimos, nuestro sexo, nuestra genética, nuestra edad, con quién vi-
vimos, lo que comemos, el ambiente en el que nos movemos. El nimero de va-
riables es enorme. Pequefias diferencias influyen mucho. Por eso, interpretar los
cambios en la microbiota es complejo: ;son una consecuencia de la enfermedad
o un resultado del estado patolégico?, ;una causa o un efecto? La eterna duda:
correlacion no es causalidad, que haya cambios en la microbiota que se correla-
cionen con una determina enfermedad no significa que sean su causa. Por eso, es
imprescindible disenar bien los experimentos, consensuar protocolos de trabajo
comunes para poder comparar los resultados de distintos grupos de investiga-
cion y, sobre todo, repetir y repetir los experimentos.

La ciencia nunca estd acabada, y el avance de la ciencia requiere honestidad y que
los resultados puedan ser repetidos por otros grupos de investigacion. Nuestras
bacterias no son meros pasajeros que llevamos dentro, sino que tienen un papel
fundamental en nuestra salud, pero su estudio sigue siendo un reto. La colabora-
cion y el trabajo multidisciplinar entre distintas dreas de la ciencia es fundamental
para poder descifrar el papel de los microorganismos y su relacién con la salud.

Estamos todavia en el inicio de una apasionante historia: nuestros microbios.
Ya hemos aprendido quiénes son, de dénde vienen, qué funciones tienen e inclu-
so como los podemos manipular. Ahora toca hablar de algunas otras curiosida-
des de nuestra microbiota. m
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[.os microbios de
los neandertales

os neandertales, con los que convivimos durante unos miles de aifos, son
nuestros parientes hominidos mads proximos. Habitaron Europa y Asia
Occidental desde hace aproximadamente 200 000 afos, hasta que defi-
nitivamente se extinguieron hace unos 28 000 anos. Eran principalmente
cazadores y solfan vivir en pequefios grupos de unos 15-30 individuos. Con
vivieron con los Homo sapiens durante el Pleistoceno y, segun los tltimos datos ge-
nomicos, en nuestro genoma actual hay restos de ADN neandertal, lo que demuestra
que nos cruzamos, en el sentido sexual de la palabra, en algiin momento de la pre
historia. Pero los neandertales se extinguieron y solo nos han llegado hasta nuestros
dias unos pocos huesos. El registro fésil de los neandertales estd representado por
unos 400 individuos. Obviamente de sus microbios no sabemos nada... o casi nada.

ADN FOSIL Y MICROBIOS ANCESTRALES

Al estudiar algunos huesos de la dentadura de los neandertales, los cientificos
comprobaron que algunos dientes tenian caries y las caries jestdn causadas por
bacterias! Asi que se les ocurrio extraer el ADN y secuenciarlo, por si el ADN pre
servado en la caries tenia restos microbianos. Emplearon muestras de caries de
cinco neandertales, dos de la cueva de El Sidrén en Espana, dos belgas y un ita
liano. Los resultados demostraron que en las caries dentales queda preservado el
ADN microbiano y su andlisis puede darnos mucha informacion sobre cémo era la
microbiota de nuestros antepasados. Comprobaron que el 93 % de las secuencias
eran bacterianas, el 6 % de arqueas y el resto de microorganismos eucariotas y
virus. Fueron capaces de caracterizar hasta 222 especies de bacterias y los grupos
bacterianos mads frecuentes eran similares a los que nos podemos encontrar en la
placa dental de humanos modernos: Actinobacterias, Firmicutes, Bacteroidetes,
Fusobacterias, Proteobacterias y Espiroquetas. Obviamente también encontra-
ron secuencias de bacterias que producen caries y otras enfermedades dentales,
como Streptococcus mutans. Un dato interesante es que fueron incluso capaces
de secuenciar el genoma casi completo de una de las bacterias del neandertal, que
han denominado Methanobrevibacter oralis subsp. neandertalensis, o sea una
arquea simbionte que produce metano encontrada en la boca de un neandertal.
Han podido incluso estimar su antigiiedad en unos 48 000 afios. Es, por tanto, el
genoma microbiano mads antiguo hasta ahora secuenciado.

No sé si te das cuenta de que las técnicas de amplificacion, secuenciacion y andlisis
del ADN hoy en dia son una herramienta tan potente que podemos conocer hasta
la composicion bacteriana de la microbiota de la boca de un hominido prehistérico
ya extinguido. No solo eso, sino que también podemos incluso llegar a saber qué
comian, y eso es un dato importante porque, como ya hemos aprendido, la dieta
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Este craneo de Homo neanderthalensis (especie extinta que vivié hace unos 40 000 afios)
fue descubierto en 1909 y es una de las calaveras mas completas halladas hasta la fecha.

influye en la microbiota. Con los datos del ADN preservado en sus dientes, los cienti
ficos fueron capaces de determinar que la dieta de los neandertales belgas era a base
de carne de rinocerontes lanudos y muflones —un tipo de cabra salvaje europea—,
mientras que la de los espafioles era vegetariana, a base de champifiones, musgos y
pifiones —todavia no habian inventado ni la cerveza belga ni la paella-—. En los dien
tes de los neandertales de El Sidrén también han encontrado secuencias de ADN del
hongo Penicillium, que produce antibiéticos. Los autores lo han interpretado como
que ya nuestros antepasados se medicaban miles de anos antes del descubrimiento
de los antibiéticos, pero teniendo en cuenta que la cueva de El Sidron estd en Astu-
rias, bien pudiera ser que ya comian queso de Cabrales prehistérico.

INFECCIONES PLEISTOCENAS

Los investigadores también examinaron la diversidad microbiana en las muestras de
los neandertales en busca de potenciales microorganismos patégenos que fueran un
signo de enfermedad. Encontraron secuencias de un microorganismo eucariota pato
geno — Enterocytozoon bieneusi— que infecta las células del epitelio intestinal y pro-
duce diarreas. Asi que se demuestra que los neandertales... tenian diarrea. También
encontraron que la microbiota neandertal contenia menos bacterias Gram- negativas
potencialmente patogenas, que son mds frecuentes en los humanos modernos. Pero si
detectaron especies potencialmente patégenos como Neisseria gonorrhoeae, Cory
nebacterium diphteriae o Bordetella parapertussis, aunque no es posible asegurar si
estas secuencias son en realidad de cepas similares no patégenas. Asi que no podemos
afirmar con seguridad que los neandertales padecieran gonorrea, difteria o tosferina,
pero si que tenian caries y diarrea..., y que producian metano.

En realidad, poco sabemos de los patégenos que pudieron infectar a los neander-
tales en el Pleistoceno. Hasta ahora se pensaba que, debido a que se organizaban
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SE HAN HALLADO RESTOS DE BACTERIAS
PATOGENAS EN MICROBIOTAS NEANDERTALES,
AUNQUE NO SIEMPRE CAUSABAN ENFERMEDAD

en pequeiios grupos y a que su capacidad de intercambio y relacion entre ellos era
muy limitada, los neandertales no pudieron actuar como reservorio de las princi
pales enfermedades infecciosas. Algunos autores sostienen que las enfermedades
infecciosas solo tuvieron un impacto importante entre los humanos después del
desarrollo de la agricultura y que el intercambio de patégenos entre neandertales
y otros hominidos era muy dificil. Se pensaba que la mayoria de los patégenos
humanos se adquirieron de los animales domesticados y se originaron por tanto
tras el desarrollo de la agricultura y la ganaderia. Segiin este modelo, las enferme-
dades infecciosas empezaron a tener impacto sobre la poblacion humana cuando
cambiaron su estilo de vida relacionado con las pricticas agricolas, el aumento del
sedentarismo y de la densidad de poblacién. Esto ocurria ya miles de afios después
de la extincion de los neandertales, a los que, seglin esta teoria, no les afectaron las
enfermedades infecciosas. Sin embargo, como estamos viendo, cada vez hay mds
evidencia de que muchos patégenos ya estaban presentes en el Pleistoceno y de
que pudieron afectar a los neandertales, incluso de que fueron un factor impor-
tante en su colapso demogrifico relacionado con su extincion.

Hoy en dia tenemos nuevas herramientas para estudiar las enfermedades infeccio-
sas en el Pleistoceno. Hasta hace unos pocos afos los investigadores podian obtener
algunos datos sobre las enfermedades infecciosas antiguas estudiando las lesiones
que estas dejaban en los huesos fdsiles. Pero ahora la publicacién de los genomas
de neandertales y de otros hominidos prehistéricos como los denisovanos abre una
nueva oportunidad de estudiar las infecciones que ocurrieron en la antigiiedad.
Comparando esos genomas con los de humanos modernos se han encontrado en
el genoma de neandertales secuencias en su ADN con funciones relacionadas con el
sistema inmune y la respuesta a la infeccion que han persistido a lo largo de la evolu-
cién, y que evidencian que hubo interaccion entre los neandertales y los microbios
patégenos. Por ejemplo, genes para degradar el genoma de los virus, para proteger
frente a las infecciones, o genes que juegan un papel importante en la respuesta in-
mune. Si esos genes estin en nuestro genoma y en el de los neandertales es porque
probablemente proporcionaron una ventaja adaptativa en los humanos conforme se
dispersaban a nuevos ambientes y se enfrentaban a nuevos patégenos. Estos datos
demuestran que los neandertales ya tenfan inmunidad genética para ciertas enfer
medades infecciosas. Pero ademds, hoy tenemos también datos genomicos y filoge-
néticos de muchos microbios patégenos que nos permiten adivinar desde cuindo
estdn presentes entre nosotros, como el caso de Methanobrevibacter oralis subsp.
neandertalensis. Muchos de los microorganismos patégenos han coevolucionado
con los humanos y nuestros ancestros desde hace miles o millones de afios.

Como hemos dicho, antes se pensaba que muchos de estos patégenos eran en-
fermedades adquiridas de los animales, pero cada vez hay mas datos de que en
realidad su origen es el contrario: patégenos humanos que han pasado a los ani-
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males durante el desarrollo de las prdcticas agricolas. Por ejemplo, hace afios se
pensaba que los humanos habiamos adquirido el bacilo de la tuberculosis durante
el Neolitico, a partir del ganado durante la domesticacion de los animales, y que
por tanto la bacteria Mycobacterium tuberculosis provenia de Mycobacterium
bovis: la tuberculosis humana era una consecuencia de la tuberculosis de las va-
cas. En realidad el origen es el contrario. Los andlisis genémicos demuestran que
Mycobacterium bovis ha perdido varios genes todavia presentes en Mycobacte-
rium tuberculosis, y que por tanto las especies adaptadas al hombre son anterio
res y mds antiguas que Mycobacterium bovis y otras micobacterias animales, que
surgieron posteriormente. También existen datos de restos arqueoldgicos de lesio
nes 0seas compatibles con infecciones por tuberculosis y evidencias moleculares
de la presencia de genoma de la bacteria en dichos restos. Se ha encontrado ADN
de la bacteria en esqueletos humanos de hace 9000 afios en Israel, otros de hace
unos 7000 afios encontrados en Alemania, en momias egipcias de 4000 afios de
antigiiedad, y en momias peruanas de hace unos 1000 afios. Hoy también sabemos
que otra bacteria patégena como Brucella, que produce la brucelosis por comer
queso fresco o leche no pasteurizada, divergié hace decenas de miles de afios antes
de la aparicién del pastoreo y los rebafos, y que ha sido endémica de animales
silvestres desde hace 80 000-300 000 afos. Incluso existen ademas evidencias de
lesiones esqueléticas compatibles con la brucelosis en fosiles de Australopitecus
africanus datado entre 1,5 y 2,8 millones de anos de antigiiedad, bastante antes de
que aprendiéramos a ordefar las vacas y ovejas y a beber su leche infectada.

La lista de patégenos que ya estaban presentes en el Pleistoceno, antes de la
introduccion de las prdcticas de agricultura y pastoreo y de la domesticacion de
los animales, es cada vez mayor: Borrelia, Brucella, Helicobacter pylori, Myco
bacterium tuberculosis, Salmonella, Tularemia, Adenovirus, Coronavirus, He
patitis A, Herpesvirus, Papilomavirus, Rabdovirus... Es muy probable por tanto
que los neandertales padecieran ya caries dental y diarreas, como hemos visto,
pero también otras enfermedades infecciosas infantiles como la varicela, infec-
ciones gastrointestinales y respiratorias o de heridas. La exposicion a patégenos
a los que los humanos modernos estaban mejor adaptados pudo influir, al menos
en parte, en la extincion de los neandertales.

Ya hemos dicho que entre los neandertales y los humanos modernos hubo mis
que palabras: se calcula que entre un 2 y un 4 % de nuestro genoma es de origen
humano ancestral. Ademds de genes, teniendo en cuenta que coincidieron en el
tiempo y en el espacio, es muy probable que también intercambiaran microbios.
Esta hipétesis no es tan descabellada. Hay evidencia, por ejemplo, de que los
humanos adquirimos el virus herpes simple de los chimpancés hace unos 1,6
millones de afios, a través de un hominido intermedio. Otro ejemplo es la ya
famosa Helicobacter pylori, se estima que las primeras infecciones humanas

LA COEVOLUCION HUMANO-MICROBIO
INCLUYE INTERCAMBIO DE GENES Y DE VIRUS
ENTRE NEANDERTALES Y HOMO SAPIENS
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La Helicobacter pylori, que puede causar Ulceras géastricas e inflamacion, ha coevolucionado con
los humanos durante milenios, y algunos estudios sugieren que ya infectaba a los neandertales.

ocurrieron en Africa hace 88-116 000 afios y que llegaron a Europa hace 52 000
anos. Los chimpancés no tienen Helicobacter pyloriy algunas tribus africanas,
como los pigmeos baka, no adquirieron este patégeno hasta hace unos pocos
cientos de afios, tras el contacto con otros humanos. Lo mismo podemos pensar
que ocurrio entre los neandertales y los hominidos modernos.

Hoy sabemos que algunos patégenos humanos importantes, como el virus VIH
que causa el sida o la malaria, tienen su origen en primates no humanos. Esto
demuestra la habilidad de algunos microbios de extenderse entre especies dis-
tintas de hominidos.

SEXO, VIRUS Y EVOLUCION

Veamos un ejemplo concreto. Recientemente, se han hecho estudios sobre el ori-
gen y la evolucion del virus del papiloma humano, en concreto el de tipo 16, uno
de los mds agresivos y responsable del cdncer de cuello de utero. Este virus ya
existia hace unos 460 000 afios, antes de la tiltima salida de los humanos de Africa.
De este tipo de virus hay hasta cuatro linajes distintos —A, B, Cy D—, distribuidos
de distinta forma por el planeta. Los resultados sugieren que ha habido una coevo-
lucién entre el virus y los humanos, de forma que hubo una divergencia del virus
con las poblaciones humanas arcaicas. Para explicar la evolucion, la diversidad y
la distribucion geogrifica de este virus, los autores asumen que debieron ocurrir
eventos de intercambio del virus por transmision sexual entre poblaciones ances-
trales de humanos modernos y arcaicos, que ocurrieron a lo largo de la evolucion
humana. Los autores proponen que, ademas de genes, debioé de existir una tras-
mision sexual del virus del papiloma entre neandertales y humanos modernos. En
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Los chimpancés comparten con nosotros mas que un ancestro comun: estudios comparativos
revelan que humanos y chimpancés conservan un nicleo de bacterias intestinales similar.

concreto, sostienen que la variante A del virus no se originé en los humanos mo-
dernos, sino que es mucho mads antigua, que se adquirié por contacto sexual con
hominidos arcaicos. Parece ser que el ancestro comun a todos los virus del papilo-
ma 16 ya infectaba a los neandertales. La evolucién de los genomas de virus en las
poblaciones de hominidos que permanecieron en Africa dieron lugar a los actuales
linajes B y C. Conforme los humanos modernos se fueron expandiendo, el linaje
D se extendio por Europa y Asia. Durante esta expansion, los humanos modernos
adquirieron el linaje A por contacto sexual con poblaciones de neandertales. Este
linaje se extendid rapidamente entre la poblacion y acabo siendo el dominante en
Eurasia y América. Por eso, el linaje A apenas existe en el Africa subsahariana, ya
que se originé una vez fuera del continente africano y los neandertales nunca vol-
vieron a €l. Aunque esta coevolucion entre el virus del papiloma y los humanos no
explica totalmente la distribucién geogrifica de los distintos linajes del virus, re-
fuerza la idea de que los humanos y los neandertales mantuvieron contacto sexual
y que no solo intercambiaron genes, sino también virus.

Resumiendo, combinando los anilisis esqueléticos, arqueolégicos y genéticos
de humanos modernos y hominidos extinguidos con datos del genoma de paté-
genos, se sugiere que muchas infecciones fueron anteriores al Neolitico. Muchas

EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO TIPO 16
PUDO HABERSE TRANSMITIDO SEXUALMENTE
ENTRE ESPECIES HUMANAS
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enfermedades parasitarias, respiratorias y diarreicas eran ya importantes en el
Pleistoceno y bien pudieran haber afectado a los neandertales. La transferencia
de patégenos entre la poblacion de hominidos, incluyendo la expansion de pa-
tégenos desde Africa, ha podido jugar un papel relevante en la extincién de los
neandertales y ofrece un mecanismo importante para entender la interaccion
entre hominidos, mds alld de los limites de la extraccion del ADN de los fosiles.
El aumento de la densidad de la poblacion, el sedentarismo y el aumento de las
prdcticas agricolas y de pastoreo pudo cambiar la dindmica epidemioldgica de
algunas enfermedades, que pasaron de los humanos a los animales.

Ahora que estamos hablando de los microbios de nuestros antepasados, nos po-
driamos preguntar: ;cudl es el origen evolutivo de nuestra microbiota?, ;nuestras
bacterias han cambiado durante la evolucion humana? Hay algunos estudios que
demuestran que las bacterias intestinales han evolucionado durante millones de
afos junto a los hominidos. Hemos evolucionado en paralelo y se han ido acomo-
dando conforme ibamos evolucionando, un fenémeno que se denomina coevolu-
cion. Es probable que existiera un conjunto de microbios en el ancestro comiin a
todos los humanos que ha ido evolucionando conforme nuestro cuerpo iba cam-
biando. Dicho de otro modo, las bacterias que tenemos ahora en nuestro interior
descienden de bacterias ancestrales que han coevolucionado con nosotros mismos.

LA EVOLUCION PARALELA DEL MICROBIOMA

Para entender un poco mds co6mo la composicion de la microbiota ha cambiado a
lo largo de la evolucién humana, un grupo de investigadores han caracterizado y
comparado la microbiota intestinal de cientos de monos y humanos. En concreto
han estudiado la microbiota de muestras fecales de 160 chimpancés de Tanzania,
186 gorilas de Camertin, 70 bononos —un tipo de chimpancé pigmeo— del Con-
go y de 638 humanos, de sitios tan dispares como EE. UU., Europa, Venezuela,
Malawiy Tanzania. Han encontrado que todos, tanto hombres como monos afri-
canos, compartimos un grupo o nucleo comin de bacterias intestinales, entre
las que destacan Bacteroides, Prevotella, Ruminococcus y Clostridium. Pero
existen diferencias significativas que demuestran que la microbiota humana su-
frié una transformacion sustancial cuando nuestros ancestros se separaron de la
rama evolutiva que dio lugar a los chimpancés hace varios millones de afos. Al
comparar la microbiota de los humanos con las de los monos africanos, se obser-
va un aumento significativo de grupos como Bacteroides o Bifidobacterias, y una
disminucién de Fibrobacter en la microbiota humana, mientras que Lactoba-
cillus y Lactococcus estdn muy disminuidos en los monos. Ademds, los monos
tienen una mayor diversidad de clases, ordenes, familias, géneros y especies bac-
terianas. Es muy probable que algunos de estos cambios en la microbiota fueran
debidos a una mayor especializacion nutricional y que pudieran tener implica-
ciones funcionales. Los resultados sugieren una menor diversidad microbiana en
la microbiota humana, comparada con la de los monos salvajes, y sugiere que la
diversidad microbiana disminuyé rdpidamente a lo largo de la evolucién huma-
na. Conforme fuimos evolucionando también lo hicieron nuestras bacterias. Las
implicaciones que pudo tener esa coevolucién simplemente las desconocemos,
pero demuestra una vez mds que jsomos microbios! ®
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;Qué les pasa a tus
bacterias cuando
vas al espacior

cott Kelly es un astronauta que estuvo dando vueltas alrededor de la Tierra

durante casi un afio. Es la persona que mads tiempo ha estado en el espacio,

exactamente 340 dias, en la Estacion Espacial Internacional. Regreso a la

Tierra el 1 de marzo de 2016, después de 5440 orbitas alrededor del plane

ta y tres caminatas espaciales fuera de la estacion. Durante ese tiempo la
NASA tomd miles de muestras y datos de su organismo para estudiar cémo puede
afectar al cuerpo humano vivir durante largos periodos de tiempo en el espacio, y
de esta forma ir preparandonos —bueno, preparandoos, que a mi eso de ir en cohe
te me marea un poco— para un hipotético viaje tripulado a Marte.

La eleccion de Scott para este estudio no fue al azar. Ademds de sus cualida-
des como astronauta, se tuvo en cuenta que tiene un hermano gemelo idéntico
también astronauta, llamado Mark Kelly, igualito pero con bigote. Esto permitié
a la NASA comparar todos los datos de Scott con los de su hermano gemelo, que
permanecioé en la Tierra. De esta forma se pretendia analizar los cambios biolégi
cos, fisioldgicos, incluso psiquicos asociados especificamente con su estancia en el
espacio. En este estudio participaron un total de diez grupos de investigacion, que
trabajaron en procesar y analizar todos los datos.

CAMBIOS DEIDAY VUELTA

Ya tenemos los resultados del experimento, publicados en 2018, y algunos han
sido tan sorprendentes como reveladores. Por ejemplo, Scott volvié a la Tierra
cinco centimetros mds alto que su hermano. Pero lo que mds ha llamado la aten-
cion es que la longitud de los telémeros de sus cromosomas se alargé durante su
estancia espacial. Los telomeros son unas estructuras del ADN en los extremos
de los cromosomas que se van acortando conforme nos hacemos mayores y que
estdn relacionados con el envejecimiento. Permanecer en el espacio modificé la
dindmica de sus telomeros, que se alargaron en drbita y volvieron a acortarse
pocos dias después de aterrizar. Parece ser que vivir en el espacio rejuvenece...
aunque solo temporalmente —al final igual me apunto a eso de ir a Marte—.
Uno de los grupos investigé cémo influye vivir en el espacio en las bacterias
intestinales, comparando la composicion bacteriana de las muestras de Scott con
las de su gemelo Mark.: Scott tuvo que guardar muestras de sus heces durante los
340 dias que ha estado ahi arriba. Las heces de Scott fueron enviadas a la Tierra
—no tengo ni idea de como lo hicieron— y aqui se analizaron las bacterias compa-
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Scott Kelly, tras 340 dias en el espacio, regresoé a la Tierra el 1 de marzo de 2016. Su misién de
casi un afo permiti¢ estudiar como se adapta el cuerpo humano a la vida en microgravedad.

rdndolas con muestras de heces de su hermano terrestre. Se trataba de ver como
cambia la microbiota intestinal al vivir en un ambiente de gravedad cero en el
espacio, comparandolo con los cambios en la Tierra en el mismo periodo de tiem-
po. Aunque suena un poco «marron», este estudio es muy interesante porque,
como ya sabemos, nuestra salud estd muy influenciada por nuestros microbios
intestinales. Y hay que saber también qué les ocurre a nuestros microbios cuando
estamos en el espacio. Las bacterias cambiaron durante la estancia espacial, pero
lo mds interesante es que esos cambios no fueron tan drasticos como cabria es
perar. Durante el tiempo que Scott estuvo en drbita, su microbiota intestinal fue
significativamente distinta a la que tenia antes del vuelo, especialmente por la
dieta y otros factores espaciales. Pero al volver a la Tierra, su microbiota regreso
a un estado similar al original. La proporcién de los dos grupos mds importan-
tes —Firmicutes y Bacteroidetes— se modificé durante el vuelo, pero volvié a la
normalidad tras el aterrizaje. Se observaron diferencias similares a las que se de-
tectan habitualmente entre gemelos idénticos que viven en lugares distintos, y lo
mas llamativo fue que no se redujo la biodiversidad de su microbiota: el nimero
de especies bacterianas distintas se mantuvo estable. Parece que a los microbios
tampoco les entusiasma quedarse en el espacio... pero se adaptan.

Viajar al espacio cambia tu microbiota intestinal, si, pero esos cambios pare-
cen ser transitorios. Al regresar a la Tierra, la microbiota de Scott volvié en gran
medida a su estado anterior, y no se han observado alteraciones preocupantes.
Ambos gemelos mantienen una microbiota intestinal saludable. Asi que, al pa-
recer, viajar al espacio no le importa demasiado a tus microbios... siempre que
después vuelvas.m
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Una vaca de 500 kilos

puede emitir cientos de

litros de metano al dia,
Eun gas producido por los
£ microbios de su aparato
& digestivo.




;Por qué explotan
las granjas
e vacas? Los
animales también
tienen microbiota

| 27 de enero de 2014, la agencia de noticias Reuters informé de que una

granja de 90 vacas habia saltado por los aires en la ciudad de Rasdorf,

en Alemania. La misma agencia inform6 de que una de las vacas habia

tenido que ser atendida por quemaduras de tercer grado y otra por un

ataque de nervios. No es la primera vez que una granja de vacas salta
por los aires. ;Por qué?

Todos sabemos que hace «poco», «tan solo» unos 65 millones de afios, la coli
sion de un meteorito sobre la Tierra causé la extincién de los dinosaurios. Quiza
lo que no sepas es que en realidad ha habido al menos cinco grandes extinciones
a lo largo de la historia de nuestro planeta. La mds importante ocurrié aproxi-
madamente hace unos 250 millones de anos, al final del periodo denominado
Pérmico. Se le conoce con el nombre de «la Gran Extincion». Se calcula que des
aparecieron cerca del 95 % de las especies marinas y del 70 % de los vertebrados
terrestres. Algunos autores creen que quizds solo sobrevivié el 5 % de las espe-
cies y que la Tierra tardé millones de afios en recuperarse.

DEL ESTABLO A LA ATMOSFERA

Las causas de semejante hecatombe bioldgica auin se discuten. Cada vez hay mds
evidencias de que esa extincion fue acompanada de un cambio climdtico, un au
mento global de la temperatura y una acidificacién de las aguas de los océanos.
Se sabe también que hubo una fuerte actividad volednica en Siberia y que la ex
tincion coincidié con misteriosos cambios bruscos, rdpidos y severos en el ciclo
del carbono en la Tierra. Sin embargo, no sabemos el origen y la causa de dichos
cambios..., aunque la respuesta parece que estd en los microbios.

El cambio en el ciclo del carbono que ocurrié hace unos 250 millones de afos
pudo ser debido a tres hechos que coincidieron en el tiempo. Por una parte, la
acumulacién en los sedimentos marinos de gran cantidad de materia orgdnica;
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llustracién artistica de la extincién masiva del Cretacico: dinosaurios intentan escapar de los
incendios desencadenados por el impacto de un meteorito hace 66 millones de afos.

ademas, la transferencia de material genético de bacterias que degradan la celu-
losa a un nuevo tipo de microbios capaces de producir metano: las arqueas me-
tanogénicas. Esto les permitié a estas bacterias emplear como alimento de forma
muy eficaz esa materia orgdnica de los fondos marinos y convertirla en metano.
Pero para esto el compuesto niquel es esencial y los microbios lo necesitan pa-
ra su metabolismo. Todo esto fue posible gracias a un aumento del niquel en la
superficie terrestre, como consecuencia de una gran actividad volcdnica. Asi, se
gener6 una auténtica explosion en el nimero de estos microbios productores de
metano. El metano es uno de los gases invernadero y su aumento pudo generar
un cambio climdtico, pudo desplazar al oxigeno y producir una acidificacién de
los océanos. Todo esto tuvo consecuencias catastréficas para el resto de seres
vivos. Fueron por tanto los microbios productores de gas metano los que en defi-
nitiva originaron la Gran Extincion de hace 250 millones de afios. Esta hipétesis
no es tan descabellada. Los microbios ya habian tenido un efecto similar sobre
la vida en el planeta. Hace mucho mas tiempo, unos 2400 millones de afos, otro
tipo de microbios, las cianobacterias, cambiaron totalmente la atmésfera terres-
tre, que pasoé de ser anaerobia —de no tener oxigeno— a aerobia, con oxigeno.
Este fenomeno se conoce como «la Gran Oxidacién» —como ves todo a lo gran-
de . Fueran estos microbios los que llenaron de oxigeno la superficie terrestre.
Esto permitié la colonizacion de la superficie y en parte la evolucién biolégica
sobre el planeta. Todos esto demuestra sin duda que la Tierra es un sistema muy
sensible a la actividad y a la evolucién microbiana.
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LOS MICROBIOS HAN MOLDEADO LA ATMOSFERA
TERRESTRE MAS DE UNA VEZ, COMO CON LA
GRAN OXIDACION DE LAS CIANOBACTERIAS

La actividad microbiana ha cambiado la vida sobre el planeta de forma drds
tica al menos en dos ocasiones: la gran oxigenacién de las cianobacterias y la
produccion de gas metano de las arqueas metanogénicas, ambos fenémenos con
grandes repercusiones planetarias. Quiza no hay que esperar al impacto de un
meteorito, no podemos descartar que en el futuro los microbios sean los respon-
sables de nuestra propia extincion.

COMO UNOS MICROBIOS CAMBIARON EL CLIMA DEL PLANETA

Muy interesante, pero ;qué tiene que ver la Gran Extinciéon de hace 250 millones
de afios con la explosién de la granja de vacas en Alemania? La mayor parte del
gas metano que hay en el planeta es de origen microbiano. Lo producen un grupo
de arqueas capaces de sintetizar este gas: Methanobacterium, Methanococcus,
Methanolobus, Methanopyrus... No hay duda que los que les pusieron estos nom

bres querian dejar bien claro qué hacen estas arqueas. Este tipo de microbios son
anaerobios y el oxigeno les es téxico, por lo que se aislan en ambientes sin oxigeno.
Hoy los podemos encontrar en los sedimentos de los fondos de marismas, pan-

SHUTTERSTOCK

Sobre estasnlineas, modelo molecular de una proteina de Methanobacterium
thermoautotrophicum, perteneciente a la superfamilia Archease.
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tanos o terrenos encharcados, en las chimeneas hidrotermanles de las profundi-
dades marinas, en las instalaciones de los digestores de aguas residuales y... en el
tracto intestinal de muchos animales, como la panza de una vaca.

En realidad, te han estado enganando durante afios: las vacas no comen hier-
ba, comen microbios. Las vacas también tienen su microbiota, como nosotros.
Su panza es un auténtico fermentador compuesto por varios estomagos. Puede
llegar a tener un tamano de mas de 100 litros, con una temperatura constante de
unos 39 ‘C, un pH constante entre 5,5 y 7,0, y un ambiente anaerobio, sin oxi
geno. Ahi, los microbios fermentan la celulosa de la hierba y la degradan hasta
glucosa. Luego esta glucosa es fermentada a dcidos grasos voldtiles, que son la
principal fuente de energia para el animal. En el rumen de la vaca puede ha-
ber mds de 100 000 millones de bacterias por gramo, toda una multitud. Estos
microbios acaban también digiriéndose en el aparato digestivo y constituyen la
principal fuente de proteinas y vitaminas para el animal. En realidad, podria-
mos decir que de lo que se alimentan las vacas no es de hierba, sino de microbios
que crecen en su panza. La hierba es lo que alimenta a los microbios de la panza
del rumiante. En este proceso, las arqueas de las que hemos hablado antes pro-
ducen una gran cantidad de metano, que la vaca expulsa ya te imaginas cémo.
No sonrias, tu también produces metano, también hay arqueas metanogénicas
en tu intestino. Pero una vaca de 500 kilos de peso, por ejemplo, puede producir
hasta jcientos de litros de metano por dia! Se calcula que mads del 18 % del gas
metano que se libera a la atmoésfera proviene del que expulsan los rumiantes. El
metano, como hemos visto, es un gas de efecto invernadero mds potente que el
diéxido de carbono. Y el metano es un gas explosivo. Si se acumula en un establo
mal ventilado puede llegar a explotar. El metano producido por los microbios es
por tanto el responsable de que exploten las granjas de vacas... y fue también el
responsable de la Gran Extincién de hace 250 millones de afos, de los cambios
en el ciclo del carbono, lo que afecta al cambio climdtico y al aumento de tempe-
ratura en el planeta.

MICROBIOTA BOVINAY CALENTAMIENTO GLOBAL

Las vacas y sus microbios son por tanto responsables del cambio climatico. ;Qué
podemos hacer? Algunos ecologistas un poco extremos propugnan que habria
que acabar con todas las vacas del planeta y asi solucionariamos el problema del
cambio climdtico. Pero... quizd haya otra solucion.

Se ha estudiado la composicion de bacterias en el intestino de un tipo de cangu-
ros pequenitos, los walabies, que también son rumiantes. Han descubierto que
la microbiota intestinal de estos canguros es especialmente rica en una bacteria

LOS WALABIES, UNOS PEQUENOS CANGUROS,
TIENEN UNA MICROBIOTA INTESTINAL QUE
PRODUCE MENOS METANO QUE LAS VACAS
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El rumen, la cavidad mas grande del sistema digestivo de los rumiantes, actia como un enorme
fermentador donde la fibra vegetal se transforma gracias a la accion de billones de microbios.

concreta de la familia Succinivibrionaceae, que es responsable de que produz-
can muy poco metano, hasta cinco veces menos que las vacas. La repercusion de
este detalle en la emision de gases de efecto invernadero es notable. Por eso, cada
vez cobra mds fuerza entre algunos grupos ecologistas la propuesta de sustituir
todo el ganado bovino del planeta por estos canguricos, para reducir la concen-
tracion de metano en la atmosfera, evitar el efecto invernadero y controlar asi el
cambio climatico global. ;Es esto factible? Les daré mi opinién: aunque exploten
las granjas de vacas, aunque cambie el clima y suba la temperatura, aunque se
extingan el 70 % de las especies animales de la Tierra..., yo no cambiaria un chu-
letén de buey por unas costillicas de canguro. Habrd que buscar otra solucion.
Quizd se podria pensar en la introduccion de esta bacteria de los canguros en la
microbiota intestinal de las vacas, o en la manipulacién genética de las bacterias
autdctonas del rumen bovino por introduccion de la ruta metabdlica que permi-
te una menor produccion final de metano. Las dos soluciones son mds sutiles y
tienen menos impacto biolégico y gastrondmico que la sustitucion de nuestras
vacas por canguros.

Lo que acabamos de ver demuestra que los animales también tienen su mi-
crobiota. Los microorganismos estdn por todas partes. Los animales estdn co-
lonizados por microbios simbiontes que son beneficiosos y fundamentales para
el correcto desarrollo de su biologia. Lo mismo que en nuestro caso, estos mi-
crobios buenos influyen en el desarrollo del metabolismo y el sistema inmune
del animal mediante complejas interacciones entre ellos y su hospedador. Este
concepto ha llevado a la idea de que en realidad los animales son superorga-
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nismos compuestos no solo de células, sino también de la inmensa cantidad de
microorganismos que lo colonizan. Y esto ha sido admitido por muchos de no-
sotros casi como un dogma: los microorganismos estan por todas partes y todos
los animales tienen su microbiota particular. Pero, como hemos visto y ocurre
con tanta frecuencia, en biologia el iinico dogma es que no hay dogmas.
Recientemente se ha descubierto un hecho muy curioso y es que las orugas
de las mariposas —lepidépteros— no tienen microbiota en su intestino. Algunos
estudios previos mediante microscopia ya habian sugerido que no habia o era
minima la cantidad de microbios en el intestino de las orugas. Ahora, las técni-
cas de amplificacion y de secuenciaciéon gendmica lo han confirmado. Han ana-
lizado la composicion microbiana en el intestino y en las heces de 124 especies
distintas de orugas salvajes herbivoras obtenidas de distintos puntos geografi-
cos de EE. UU. y de Costa Rica. Las heces se obtenian en no mds de 30 minutos
después de la defecacion, asi que ya te puedes imaginar lo atentos y meticulosos
que han tenido que ser los investigadores para recoger las muestras de caca de
cientos de orugas salvajes: todo sea por la ciencia. También tomaron muestras de
las hojas en las que estaban las orugas para analizar su composicién microbiana.
Los investigadores han encontrado que la cantidad de bacterias en el intestino
de estas orugas era varios miles de veces mds baja que la que se encuentra en
otros insectos y vertebrados. Ademads, hubo una gran variabilidad en el tipo de
bacterias intestinales entre orugas de la misma especie, lo que demuestra que no
hay unos tipos o grupos concretos de bacterias en el intestino de las orugas. Esto

-
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En la fotografia vemos una oruga de mariposa cola de golondrina (swallowtail). Estas
orugas, a diferencia de otros animales, no tienen una microbiota intestinal funcional.
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CURIOSAMENTE LAS ORUGAS CARECEN DE
MICROBIOTA INTESTINAL FUNCIONAL,;
NO DEPENDEN DE MICROBIOS PARA DIGERIR

sugiere que esas pocas bacterias no son residentes del intestino, no son bacterias
que se multiplican y viven en el intestino, sino meros transetintes que han en-
trado con los alimentos. La mayoria son bacterias muertas o inactivas, similares
a las que se pueden encontrar en la superficie de las hojas de las que se alimentan
las orugas. Las orugas no tienen, por tanto, una microbiota intestinal funcio-
nal, sino solo algunas pocas bacterias pasajeras que entran con el alimento. Estd
claro que las orugas que comen plantas no son minivacas. Ademds, para apoyar
esta idea demostraron que el crecimiento y el desarrollo de una oruga concreta,
Manduca sexta, no dependia de la actividad de las bacterias intestinales. Para
ello, alimentaron a la oruga con antibidticos, de forma que pricticamente no
quedara ninguna bacteria en su intestino. Comprobaron que la ausencia de mi-
crobios no afectaba para nada al desarrollo ni a la supervivencia de la oruga, que
continuaba con su ciclo biolégico normal, sin ningtin efecto negativo. Esta falta
de microbiota intestinal residente no ocurre, sin embargo, en las fases adultas
del desarrollo, es decir, cuando la oruga ya se hace mariposa o polilla.

LAS ORUGAS QUE NO TIENEN MICROBIOS

Después de todo lo que hemos aprendido sobre la microbiota, ;como es posible
que haya animales sin microbiota intestinal? Los autores de este descubrimiento
sugieren que algunas particularidades del intestino de las orugas y de otros insec-
tos hacen que este sea un ambiente bastante desfavorable para el crecimiento y la
colonizacién bacteriana. La estructura intestinal es muy simple vy el pH del intes-
tino suele ser muy alto —entre 10 y 12—, lo que puede evitar que se formen bio-
peliculas de microbios. Ademas, el alimento pasa por el tubo digestivo con gran
rapidez —normalmente menos de dos horas—, y eso también puede influir en que
las bacterias no tengan tiempo de colonizar el intestino. De algiin modo, no tener
microbios puede ser una ventaja adaptativa, en el sentido de que los animales cuya
biologia es muy dependiente de la relacion mutua con los microbios pueden ser
menos capaces de cambiar de hdbitat o de plantas de las que se alimenta. La oruga
sin microbios se ocupa ella sola de la digestion del alimento, en vez de depender de
unos microbios, algo asi como «yo me lo guiso, yo me lo como». Se podria especu-
lar que esto podria facilitar a la oruga la diversificacion y la colonizacion de nuevos
hdbitats. De hecho las mariposas y las polillas —los lepidépteros— representan el
segundo grupo de insectos mds numerosos —el primero son los coleépteros—. En
otras larvas de insectos —como el insecto palo— y algunos gusanos con sistemas
digestivos similares también se ha comprobado que carecen de microbiota. Sin
embargo, la ausencia de microbiota en los animales parece que es algo anecddtico,
una de esas curiosidades a las que nos tiene acostumbrados la naturaleza... o no.
Quizd sea mds frecuente de lo que pensamos. B
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abias que los cambios en la microbiota del ratén de laboratorio pueden ex
plicar por qué es tan dificil reproducir los resultados de un experimento?
El ratén es uno de los animales de experimentacion mds empleado por los
cientificos. Para conocer la causa de una enfermedad, cémo se regula un
gen in vivo, qué efecto tiene un tratamiento o una nueva vacuna antes de
probarlo en humanos, hay que hacerlo en ratoncitos de laboratorio. Algunos, exa
gerando un poco, dicen que hoy en dia ya somos capaces de curar todas las enfer-
medades humanas... en el ratén. Si alguna vez has trabajado con ratones ya sabras
que los experimentos in vivo suelen traer de cabeza a los investigadores: la varia-
bilidad de los resultados es enorme y son dificiles de reproducir. Por eso, en estos
experimentos in vivo te preocupas mucho de emplear ratoncitos que sean lo mds
parecidos posible entre ellos: del mismo vendedor, de la misma cepa, del mismo
peso, del mismo sexo, de la misma edad, de la misma camada. Ademds, intentas
mantenerlos exactamente en las mismas condiciones: jaulas idénticas ordenadas
en estanterias meticulosamente estandarizadas, con la misma comida y bebida,
los mismos ciclos de luz/oscuridad, temperatura y humedad controlada. En oca-
siones las jaulas tienen ventilacion presurizada, como si cada ratén estuviera en la
cabina de su propio avion privado. Esperas que cuanto mds parecido sea todo, los
resultados serdn mds homogéneos, pero muy poca veces ocurre asi. Siempre hay

alguin resultado con un ratén que se sale de la grifica, el caso a parte, el maldito
caso aparte o outlier que algunos malintencionados borran de la tabla.

EL TALON DE AQUILES DE LOS ESTUDIOS /N VIVO

Cada vez hay mds estudios que ponen de manifiesto la dificultad para replicar
muchos de los resultados en experimentos preclinicos. La presién por publicar
y el sesgo de evitar o suprimir resultados negativos explican en parte la falta de
reproducibilidad. Pero también influyen pequeiios cambios en el protocolo —al
gun pequeiio detalle que se omite sin querer, o deliberadamente, en la seccion
de material y métodos—, las distintas cepas de animales o diferentes ambientes
en los laboratorios. Hay, sin embargo, un factor al que hasta ahora no le habia
mos prestado mucha atencién, una variable invisible: los microbios del interior
del ratén. Cada vez somos mds conscientes de que la microbiota del ratén puede
arruinar tu experimento y ser la causa del problema de la irreproducibilidad de
los resultados. Por eso, se ha estudiado el efecto de las interacciones entre el ra-
ton y sus microbios en los resultados experimentales.

Ahora ya nos damos cuenta del efecto que estos pequefios huéspedes y sus genes
tienen en nuestro interior y en el de cualquier mamifero. Ya hemos visto que la res-
puesta a un medicamento o a un tratamiento puede depender ficilmente de los mi-
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El ratén de laboratorio es
el protagonista silencioso
de miles de experimentos
biomédicos. Aunque
parezcan idénticos, sus
microbios intestinales
pueden ser radicalmente
distintos y modificar por
completo los resultados. E




crobios vivos que tengas en tu interior. Los microbios en el interior del ratén estan
siempre cambiando, haciendo imposible la estandarizaciéon. Cuando se han tomado
muestras de ratones control de experimentos distintos y se analiza la microbiota
intestinal se comprueba que cada grupo tiene distinta composicion. El zoo de mi-
croorganismos en el interior de cada animal puede variar por cualquier pequena cir-
cunstancia, como la fuente de proteina en el pienso —aunque sea de la misma marca
comercial —. El estrés al separarlos, cada vez que retiramos un ratén de la jaula por
ejemplo, puede cambiar el ecosistema microbiano, el delicado equilibrio en los mi
crobios del ratén. La calidad del aire, el tipo y cantidad de comida, la acidez del agua,
etc. también pueden influir en la microbiota. Muchos investigadores no se preocu
pan de dénde viene la alimentacion o el agua que le dan al ratén. Quiza te sorprenda,
pero otros factores que pueden afectar a la microbiota, y por tanto a la respuesta del
raton son: la hora a la que los manipulas, infectas o das el tratamiento; el tipo de
cama que tiene el raton en la jaula; la altura a la que esté situada la jaula en la estan-
teria; o el sexo de la persona que los manipula. Pequenas diferencias en la microbiota
pueden explicar por qué los ratones con la misma mutacion genética responden de
forma diferente. Pero jcudl es la microbiota normal del rat6n de laboratorio? Es muy
dificil saberlo. La microbiota puede cambiar segtin el sexo, la edad y la alimentacién
del raton. Pequeiios cambios ambientales pueden modificarla. Cuando se analizan
las bacterias presentes en las heces de ratones de dos marcas distintas, la diversidad
y la abundancia de ciertos microbios es diferente. Estos cambios pueden afectar a
la respuesta inmune e inflamatoria. Y no vale quitar esos pequefios huéspedes del
interior del ratén. Hoy sabemos que los microbios son esenciales para el correcto
funcionamiento del sistema inmune y, por tanto, para nuestra salud. ;Cémo po-
demos entonces controlar esa variable? Sabemos que la microbiota de ratones de la
misma camada tiende a ser mds parecida entre ellos. Por eso, en todo experimento
con ratones el grupo control deberia ser siempre de la misma camada que el gru
po experimental. Por ejemplo, es frecuente que cuando se estudia el efecto de una
determinada mutacion se compare el resultado de la cepa salvaje —el control sin la
mutacion— con el de cepas de ratones mutantes. Esos ratones suelen ser cepas que
no provienen de la misma camada y que por tanto seguro que tienen una microbiota
distinta. Concluir que la mutacion es la causante del efecto es erréneo, porque no se
estd teniendo en cuenta la aportacién de la microbiota y de sus genes.

RATONES «SUCIOS» Y CIENCIA LIMPIA

Una forma de mirar el mundo microbiano del ratén seria a través del raton centi-
nela. El ratén centinela es el que se deja solo en una jaula del mismo estante para
controlar posibles patégenos que interfieran con el experimento. Se sacrifica al fi

nal del experimento y se buscan en €l la presencia de microorganismos patégenos

LA COMPARACION ENTRE RATONES DE
DISTINTAS CAMADAS O PROVEEDORES
INTRODUCE SESGOS NO CONTROLADOS
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Cada jaula con condiciones controladas puede albergar un ecosistema microbiano distinto,
lo que puede alterar la respuesta inmune y el comportamiento de los ratones.

que hayan podido infectar las jaulas y afectar a los resultados. Cuando se detecta un
patdgeno, se esterilizan todas las jaulas del estante. Hasta ahora no se hace, pero
también se podria incluir un ratén centinela para analizar la microbiota intestinal.
Algunos investigadores han mezclado sus ratones de laboratorio con ratones salva-
jes comprados en una tienda de mascotas. Estos ratones «sucios» suelen tener una
microbiota intestinal mucho mas rica y abundante, y son una mejor aproximacién
a la microbiota humana, mejor que un ratén de laboratorio estindar. Ademas, los
ratones «sucios» suelen ser portadores de enfermedades ya erradicadas en la ma-
yoria de los ratones de laboratorio, como hepatitis o neumonia. La exposicion a estas
enfermedades llevada por sus companeros de jaula, mata a casi un 25 % de la colonia
de ratones, pero los que sobreviven generan una respuesta inmune capaz de comba-
tir la infeccion. Ahora estos ratones pueden ser un modelo mejor, mds realista, para
estudiar el sistema inmune y las enfermedades infecciosas humanas, por ejemplo.
Conseguir que los resultados sean reproducibles es fundamental para el avance
de la ciencia. Pero el asunto es complejo. Se ha propuesto consensuar entre inves-
tigadores, agencias de financiacion, revisores y editores de revistas cientificas, e
instituciones académicas una informacién minima que deberia afiadirse a los expe-
rimentos con ratones. Entre esa informacion, ademads de detallar aspectos como la
genética del ratén, el método experimental o el mantenimiento de los animales, se
deberia anadir el andlisis de la microbiota y de su efecto sobre la biologia del animal.
No te tiene que extrafar, por tanto, que dentro de pocos anos todos los estudios con
animales deban incluir un analisis de la microbiota fecal en la seccién de material
y métodos..., si quieres que te lo publiquen. Todos sabemos que lo que funciona en
el ratén muchas veces no funciona en humanos. Pero, como vemos, incluso lo que
funciona en un ratén no funciona en otro, y la culpa la tienen los microbios. B
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Alexander Fleming en su
laboratorio del St Mary’s
Hospital de.Londres en
1943, donde descubrié
la penicilina en 1928. .

Su hallazgao revolucioné
la medicina moderna y
marco el inicio de la era
de los antibidticos.
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Antibioticos en tus
tripas: la solucion
puede estar en
tu interior

n los dltimos 70 anos los antibidticos han salvado millones de vidas.

Durante muchos afios hemos pensado que los antibiéticos eran segu-

ros y la gran arma contra las infecciones bacterianas - no me cansaré

de repetir que no hacen nada contra los virus—. Pero los antibidticos

son un arma de cuatro filos. Los dos primeros son obviamente los mds
evidentes desde un principio: los antibidticos sirven para tratar infecciones bac-
terianas de manera individual, pero también benefician a la comunidad al pre-
venir que el agente infeccioso se entienda entre la poblacién. El tercer filo de los
antibidticos ya lo predijo el mismo Alexander Fleming en 1945 en su conferen
cia de aceptacion del premio Nobel, cuando vaticiné los problemas que podrian
surgir por la resistencia a los antibi6ticos —luego hablaremos de esto—. Pero el
cuarto filo de la espada de los antibiéticos ha permanecido oculto hasta hace
relativamente poco tiempo y es el dano colateral de los antibiéticos sobre las
bacterias que normalmente viven en personas sanas, sobre nuestra microbiota.
Ya sabemos el papel tan importante que juegan nuestras bacterias en nuestra
salud y lo importante que es tener una microbiota sana y equilibrada desde los
primeros afios de nuestra vida.

UN EXPERIMENTO MUNDIAL

Poco después de que los antibiéticos comenzaran a emplearse para curar infec-
ciones en personas y en animales, los granjeros se dieron cuenta de que, afa

diendo pequernias dosis de antibiéticos al pienso o al agua de sus ganados, los ani

males engordaban. Ademds, cuanto antes se comenzaba el tratamiento mayor
era el efecto. Por eso, el uso de antibiéticos como suplemento en la alimentacién
del ganado es una prictica muy comun en todo el mundo. Este simple hecho ya
demuestra que la exposicién a los antibiéticos afecta al desarrollo del metabolis-
mo: en realidad, sin darnos cuenta, durante los ultimos decenios hemos lleva

do a cabo un experimento mundial en las granjas. En ratones de laboratorio se
ha comprobado que el tratamiento con antibidticos en edades tempranas causa
problemas en el desarrollo de la microbiota, normalmente asociados a una pér-
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La toma de antibiéticos en la infancia debe estar siempre controlada por un profesional
sanitario, ya que puede influir en el desarrollo de la microbiota y tener efectos a largo plazo.

dida de diversidad de algunas especies bacterianas. Esto conlleva una alteracién
del metabolismo que afecta al crecimiento de la grasa, de los huesos y al desarro-
llo normal del sistema inmune.

UNA RELACION COMPLEJA

Pero ;qué pasa en humanos?, ;es posible que la administracién de antibiéticos a
los nifios pequenos también afecte al desarrollo de su metabolismo?, ;los nifios
a los que tratamos con antibidticos de pequefios tienden a ser mds gordos? Pues
parece que si. Los antibioticos inducen una pérdida de la diversidad de la micro-
biota intestinal, reducen la poblacién de alguna bacteria o grupos de bacterias
concretos en el intestino, que cumplen alguna funcién importante en el meta-
bolismo general. Algunos autores han comprobado que los antibidticos reducen
las bacterias de los grupos Firmicutes y Bacteroidetes y aumentan las enterobac-
terias en el intestino. Ademds, los antibiéticos disminuyen la natural capacidad
protectora de la microbiota contra la colonizacién de patégenos invasores. Esto
posibilita que proliferen en el intestino patégenos resistentes a los antibiéticos,
como por ejemplo cepas de Enterococcus resistentes. Los cambios que generan
los antibiéticos en la composicién de la microbiota suelen ser muy rdpidos, en
menos de 48 horas. Este efecto depende del tipo de antibiético, de la dosis, de
la duracion del tratamiento, de la ruta de administracion, etc. En adultos en los
que la microbiota intestinal es mds diversa y estable, parece que es mds resisten-
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DURANTE MUCHOS ANOS HEMOS PENSADO QUE
LOS ANTIBIOTICOS ERAN SEGUROS Y LA GRAN
ARMA CONTRA LAS INFECCIONES BACTERIANAS

te a la accion de los antibidticos y que, si ocurre un cambio por un tratamiento
fuerte con antibiéticos, la microbiota acaba recuperindose en unas pocas sema-
nas. Por el contrario, el desarrollo de la microbiota en los nifios pequefios si que
se ve muy influenciada si se emplean antibiéticos y puede incluso no recuperarse
del todo. El uso de antibidticos durante el embarazo y la lactancia puede afectar
a la microbiota intestinal del bebé. También se ha comprobado que el tratamien-
to con antibidticos durante el parto para prevenir una infeccion se ha asociado
con una reduccion de la diversidad microbiana y una menor abundancia de lac-
tobacilos y bifidobacterias en el intestino del recién nacido. Otros autores han
demostrado que la alteracion de la microbiota intestinal con antibiéticos en los
primeros afos de la vida conlleva cambios en la composicién y en la actividad
metabdlica de la microbiota, con el resultado de obesidad en el comienzo de la
edad adulta. Cada vez hay mas evidencias de que la exposicion a antibidticos en
edades muy tempranas estd asociada a un aumento del riesgo de padecer algu-
nas enfermedades metabdlicas, como la obesidad, la diabetes de tipo 1y 2, el
colon irritable, la celiaquia, las alergias y el asma. Son enfermedades que, como

Un microbioma saludable se caracteriza por una alta diversidad de microorganismos
beneficiosos que contribuyen al metabolismo, la inmunidad y el equilibrio general del organismo.
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ya hemos visto, se asocian con un desequilibrio en la microbiota intestinal, una
asociacion causal, no mera correlacion temporal. Por todas estas razones, esta
claro que el uso de antibiéticos en ninos pequenos debe estar estrechamente
vigilado por el médico pediatra.

Pero la relacion entre los antibiéticos y la microbiota es de ida y vuelta. Por
una parte estamos diciendo que los antibidticos afectan a la microbiota, pero
lo curioso es que las mismas bacterias de la microbiota son capaces de producir
antibiéticos. Veamos algunos ejemplos.

MICROBIOS QUE CURAN

Las bacterias del género Staphvlococcus son uno de los pobladores de nuestra
microbiota y se encuentran en las narices de aproximadamente un tercio de la
poblacion humana. Hay muchos tipos de estafilococos distintos, unos buenos y
otros malos. Algunos de los que colonizan nuestra nariz son patégenos, como el
Staphylococcus aureus, y causan muchas infecciones dificiles de tratar y en al-
gunos casos incluso mortales. Literalmente, el Staphylococcus aureus nos tiene
hasta las narices. Por eso, es urgente encontrar alguna estrategia para evitar que
estas bacterias patégenas colonicen nuestra fosas nasales. Hace poco un grupo
de investigadores descubrieron un estafilococo en nuestra nariz con propieda-
des muy interesantes. Se trata de Staphylococcus lugdunensis, que es capaz de
producir una sustancia bactericida —homicida es aquel que mata humanos, el
bactericida mata bacterias— que inhibe el crecimiento de su primo el aureus.
Staphylococcus lugdunensis es, por tanto, uno de esos estafilococos buenos de
nuestra microbiota que produce un antibiotico. A este nuevo antibidtico le han
denominado lugdunina y es una pequena proteina de solo cinco aminodcidos
unida a otra molécula —un heterociclo de tiazolidina—. La lugdunina tiene una
potente actividad antimicrobiana no solo contra su primo Staphylococcus au-
reus, sino también contra una gran variedad de bacterias, incluidos patégenos
oportunistas dificiles de tratar, resistentes a otros antibidticos. También han
analizado la capacidad de la lugdunina de curar infecciones in vivo. Para ello,
emplearon un modelo de ratones con una infeccion cutdnea con Staphylococcus
aureus, que fueron tratados con el nuevo antibiético. Los resultados demostra-
ron que la lugdunina era capaz de erradicar completamente la bacteria de la piel.
Comprobaron también que la cepa Staphvlococcus lugdunensis productora del
antibidtico era capaz de prevenir la colonizacion de Staphylococcus aureus de
las fosas nasales en un estudio con pacientes hospitalizados. Esto sugiere que la
lugdunina podria ser empleada para prevenir infecciones por Staphylococcus
aureus. La lugdunina es un raro ejemplo de compuesto bioactivo sintetizado por
una bacteria asociada a nuestro cuerpo. Pero ;es esto tan raro, el que nuestras

SABEMOS LO IMPORTANTE QUE ES TENER UNA
MICROBIOTA SANA'Y EQUILIBRADA DESDE LOS
PRIMEROS ANOS DE NUESTRA VIDA
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Bacterias comunes en el cuerpo humano como Staphylococcus, Enterococcus y Streptococcus
pueden volverse patégenas y causar infecciones si se alteran los equilibrios microbianos.

propias bacterias produzcan nuevos antibidticos? Pues no, no es la primera vez
que se describe que bacterias de nuestro propio cuerpo producen sustancias con
actividad antimicrobiana. En 2014, un estudio sistematico de los genes relacio-
nados con la biosintesis de pequefias moléculas en el microbioma humano de
personas sanas, revelé un nuevo antibiético, la lactocilina. Este nuevo antibio-
tico es también un pequeio péptido, producido en este caso por una bacteria de
la vagina, Lactobacillus gasseri. La lactocilina es un potente antibiético contra
patégenos frecuentes en la vagina como Staphylococcus aureus, Enterococ-
cus faecalis, Gardnerella vaginalis y Corynebacterium aurimucosum, entre
otros. Por el contrario, este antibiotico es inactivo frente a otros Lactobacillus
comensales, no patégenos, de la vagina, lo que sugiere que puede ser empleado
contra los patégenos sin alterar la microbiota vaginal normal. Pero la lugdunina
y la lactocilina no son los uinicos ejemplos; en realidad, hace ya mds de cuarenta
afios un grupo de colegas espafioles publicé un trabajo pionero en el que des-
cribié por primera vez una nueva familia de antibiéticos obtenidos de bacterias
aisladas de heces humanas: las microcinas.

Estos trabajos demuestran que la microbiota humana puede ser una valiosa
fuente de nuevos antibidticos. Y el tema es muy importante, porque cada vez se
aislan mas bacterias resistentes a los antibiéticos que suponen ya un problema de
salud publica mundial. Algunos ya definen la resistencia a los antibidticos como
la pandemia del siglo xx1. Pero esto... esto es otra historia, la siguiente historia. ®
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El lado oscuro de
los microbios

urante siglos el hombre creyé que el origen de las enfermedades era

un castigo de los dioses o un problema del interior de nuestro cuerpo.

Los griegos pensaban que el cuerpo humano estaba compues-

to de cuatros sustancias bdsicas, los humores —bilis negra, bilis

amarilla, flema y sangre—, cuyo equilibrio indicaba el estado de

salud de la persona. Las enfermedades eran fruto de un exceso o de un déficit

de alguno de esos humores. Incluso la propia personalidad o temperamento de

cada uno de nosotros estaba influenciada por la preponderancia de los humores:
melancélico, colérico, flemdtico o sanguineo, respectivamente.

MASCARILLAS MEDIEVALES

Mis adelante comenzo a culparse de las enfermedades a las miasmas, conjunto de
sustancias o emanaciones fétidas, impuras y perjudiciales de suelos, aguas, aire
corrupto, personas enfermas o cuerpos en descomposiciéon, capaces de transmi-
tir la enfermedad. En realidad, todo esto no eran mds que aproximaciones que
demostraban que no teniamos ni idea de cudl era la causa de las enfermedades.

Desde el siglo Xv1 ya se sabia que algunas enfermedades eran causadas por
«algo» que podia transmitirse de una persona enferma a otra sana, que se po
dian contagiar.

Quiza hayas visto alguna vez unos dibujos que representan a un hombre de los
siglos xvii-xvii disfrazado de lo que parece un pdjaro, con un mdscara en forma
de pico que cubria toda la cara, incluso los ojos, con gorro, guantes, botas, una
tunica oscura hasta los pies y un baston. A algunos les recuerda la muerte, otros
creen que es parte del carnaval de Venecia. En realidad era una indumentaria es-
pecial disefiada por Charles Delorme, médico del rey Luis XII, durante una epi-
demia de peste que asolé Marsella en el siglo xviI para protegerse del contagio al
asistir a los enfermos. La curiosa indumentaria la usaban los médicos que atendian
a los enfermos de peste. La mdscara en forma de pico de ave contenia en su interior
perfumes, menta, rosas, alcanfor y paja a modo de filtro contra el olor fétido de
los apestados. El cuerpo estaba todo cubierto con una tiinica gruesa de piel para
evitar el contacto, y un bastén blanco para no tocar a los enfermos directamente.

La peste era sinonimo de muerte, de terror. Entre los siglos x1v al xviir en
Europa hubo hasta diez pandemias de peste negra, con mds de 25 millones de
muertos. Otra curiosidad que quizd no sepas es la relacion del cuento del flau-
tista de Hamelin y la peste. El origen de la leyenda del flautista parece que es del
siglo X1V y en realidad lo que describe es una de las profesiones mejor pagadas de
la época: los cazadores de ratas, a los que se les contrataba para exterminar a los
roedores que transmitian la peste.
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Con su mascara en forma de pico rellena de hierbas aromaticas y su tunica de cuero encerado, los médicos de la peste
del siglo xvi intentaban protegerse de los miasmas, los vapores supuestamente responsables de la enfermedad.
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Han sido muchas las enfermedades infecciosas que han acompafiado al ser hu-
mano durante siglos: peste, diarreas, fiebres, tuberculosis, lepra, viruela, tifus,
paludismo, sifilis, tétanos, gripe..., pero el agente causante siempre fue un gran
misterio. Cuando Leeuwenhoek mostré al mundo sus animdlculos en el agua,
algunos empezaron a pensar que quizd aquellos seres diminutos podrian estar
relacionados con las enfermedades.

EL MICROSCOPIO ABRE UNA NUEVA ERA

Joseph Lister —1827-1912 fue el primer médico que se dio cuenta de que las heridas
putrefactas eran la causa de la alta mortalidad en los hospitales. Entre un 30 y 50 %
de los enfermos morian por infecciones quirirgicas. Lo de las batas, los guantes y
las mascarillas es un invento relativamente moderno. Lister desarroll6 las primeras
técnicas de antisepsia para evitar las contaminaciones en los quiréfanos, aplicando
compresas con agua o pomadas con fenol —un potente desinfectante — a las heridas
y pulverizando el ambiente y los objetos quirurgicos. Gracias a Lister el mimero de
muertes por infecciones contraidas en los quiréfanos disminuyé de forma muy im-
portante y su técnica de desinfeccién se extendié por todos los hospitales.

Esto fue una demostracion indirecta de la importancia de los microorganis-
mos en la enfermedad, pero faltaba la prueba definitiva. Fue el francés Louis
Pasteur —1822-1895— quien puso los cimientos a la teoria de los microbios co
mo causa de ciertas enfermedades. Primero Pasteur acab6 definitivamente con
cualquier teoria favorable a la generacién espontdnea —eso de que la vida surge
espontdneamente por «magia potagia»— y demostro6 que los microorganismos
provienen siempre de alguna fuente de contaminacion y nunca de forma espon
tdnea. Ademds, con sus trabajos sobre la fermentacién, demostré que la des
composicion del vino estaba causada por una contaminacion especifica por mi
croorganismos. Estos trabajos le llevaron a la conclusién de que, si los gérmenes
eran la causa de la putrefacciéon del vino, también podian ser los causantes de
enfermedades contagiosas en los humanos. De esta manera, surgio la teoria de
los gérmenes para explicar la naturaleza de las enfermedades contagiosas, que
no encontro una aceptacion general entre los investigadores de la época.

Tuvieron que pasar unos pocos afios hasta que otro microbiélogo, esta vez ale-
man, mostrara de forma definitiva el lado oscuro de los microbios: Robert Koch
—1843-1910—. Cuando nacié Koch, Pasteur tenia 21 anos. Koch fue el autor de
los experimentos que demostraron que cada especie bacteriana causa una enfer
medad infecciosa especifica. Seguro que has oido hablar de «el bacilo de Koch».
Aunque te suene a otra cosa, se refiere a Mycobacterium tuberculosis, la bacte-
ria con forma alargada —de bacilo— que descubrié Koch en 1882. Las aportacio
nes de Koch a la medicina, la ciencia y la bacteriologia en particular le hicieron

LOS ANIMALCULOS DE LEEUWENHOEK
FUERON LOS PRIMEROS SOSPECHOSOS
MICROSCOPICOS DE CAUSAR ENFERMEDADES
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Fanny Hesse, pionera olvidada de la microbiologia, fue quien introdujo el uso del agar en
los cultivos bacterianos. Su intuicién doméstica transformo los laboratorios del mundo.

merecedor de uno de los primeros Premios Nobel de Medicina y Fisiologia en
1905. —;Sabes por qué a Pasteur no le dieron el Nobel? ;Porque era francés? No,
los Nobel comenzaron a otorgarse en 1901 y Pasteur muri6 en 1895

EL BACILO QUE CAMBIO LA MEDICINA PARA SIEMPRE

Aunque Koch comenzo su carrera profesional como médico rural, un microsco-
pio que le habia regalado su mujer le hizo cambiar de rumbo y acabé dedicdndo-
se a la investigacion. Todavia en sus inicios, comenzé estudiando la enfermedad
del carbunco o dntrax, y descubrié que las endosporas de la bacteria que lo causa
pueden también transmitir la enfermedad. Consigui6 asi explicar por primera vez
el ciclo biolégico del dntrax. En el Instituto Imperial de la Salud de Berlin, junto
con su equipo de colaboradores, desarroll6 las técnicas para cultivar y multiplicar
las bacterias en el laboratorio. Primero empleé rebanadas de patata, pero se le
contaminaban ficilmente con hongos ambientales. Luego empleo gelatina para
solidificar los medios de cultivo, pero algunos microorganismos son capaces de
comérsela, la degradan. Ademads, la gelatina no se mantenia sélida a 37 °C, que es
la temperatura a la que crecen la mayoria de los patégenos humanos.

Fue el primero en emplear el agar para solidificar los medios de cultivo y en
hacer crecer las bacterias en unas cajitas de cristal que habia disefiado su cola-
borador Petri, las famosas placas de Petri. Obtuvo asi los primeros aislamientos
y cultivos puros de bacterias. La idea de emplear agar la sugirié Angelina Fanny
Eilshemius, la mujer de Walter Hesse, unos de sus colaboradores. Angelina Fan
ny empleaba agar para solidificar las mermeladas. Walter se llevé el invento de
la cocina al laboratorio y fue el primero que empled agar en lugar de gelatina. La
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Robert Koch en su laboratorio en 1891, rodeado de cultivos, microscopios y colaboradores..
Sus descubrimientos cambiaron para siempre la lucha contra las enfermedades infecciosas.

ventaja del agar es que permanece sélido a 37 °C, la mayoria de las bacterias no
la degradan y ademas es trasparente, lo que facilita el examen de las bacterias.
Llevamos mas de 120 afios usando el agar para preparar los medios y obtener
cultivos puros bacterianos. Algo tan sencillo como los medios s6lidos con agar
en placas de Petri ha sido esencial para el desarrollo de la microbiologia clinica
y de estrategias para combatir las enfermedades infecciosas. Y todo gracias a
Angelina Fanny y las clases de cocina que le dio a su marido.

LA EDAD DE ORO DE LA MICROBIOLOGIA

Koch describié también por primera vez las técnicas de preparacion y tincion de
bacterias. Fue el primero en emplear el microscopio con aceite de inmersién, que
acababa de desarrollar la empresa alemana Zeiss para visualizar los microorga-
nismos a gran aumento. Aficionado a la fotografia, consiguié las primeras foto-
grafias de bacterias nunca publicadas hasta la fecha.

Pero lo que realmente le hizo famoso y popular a nivel mundial fue el descubri-
miento de que una bacteria era el agente causante de la tuberculosis y la demostra-
cion de que era una enfermedad infecciosa. Ten en cuenta que en aquella época la
tuberculosis era una de las enfermedades mas extendidas en el mundo, con unos
3,5 millones de muertos cada afio. Robert Koch fue el primero en aislar y cultivar
el bacilo de la tuberculosis. La metodologia que emple6 para demostrar que una
bacteria concreta es el agente que causa una enfermedad determinada la plasmé
en sus famosos postulados: 1) el microorganismo tiene que estar siempre presente
en las personas que sufran la enfermedad y no en individuos sanos; 2) el microor-
ganismo debe ser aislado y crecer en un cultivo puro; 3) cuando dicho cultivo se
inoculaaunanimal sano, deben reproducirse en €l los sintomas de la enfermedad;
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ROBERT KOCH CAMBIO LA MEDICINA AL
DEMOSTRAR QUE CADA ENFERMEDAD
TIENE SU MICROBIO CAUSANTE

y 4) el microorganismo debe aislarse nuevamente de estos animales y mostrar las
mismas propiedades que el microorganismo original. Si se cumplian esos postu
lados, se demostraba que una bacteria concreta era la causa de esa enfermedad.

Pero, ademas, Koch y sus colaboradores descubrieron que otra bacteria, Vibrio
cholerae, era la causante del célera: fueron capaces de aislar la bacteria en cul-
tivo puro y demostrar que el agua de bebida contaminada era la via de transmi
sion del patégeno. Colaboraron en la implantacion de sistemas de filtracién del
agua, lo que permitio el control de los brotes de célera.

Durante la iltima etapa de su vida, se dedicé a estudiar otras enfermedades
tropicales como la peste bubdnica, la malaria, la peste del ganado, la fiebre tifoi-
dea o la enfermedad del suefio. Realizé varios viajes a Africa y a la India, donde
estudio los mecanismos de transmision de estas enfermedades y colabor6 en el
desarrollo de medidas preventivas para evitar que se propagase. Fue el primero,
por ejemplo, en incorporar el concepto de portador sano —una persona sana que
no manifiesta ninguna enfermedad pero que es portadora del microorganismo y
puede contagiar a otros— en el mantenimiento de muchas enfermedades infec-
ciosas, algo fundamental en salud publica.

Sin embargo, no todo fueron éxitos. Desarroll6 la tuberculina —un preparado
a partir de cultivos del bacilo Mycobacterium—, que propuso como tratamiento
para curar la tuberculosis. Aunque constituyé su gran fracaso —la tuberculina
no cura la tuberculosis—, si que llegé a ser uno de los métodos mds precisos para
el diagndstico clinico de la infeccion.

A pesar de ello, las aportaciones de Robert Koch son una referencia fundamental
para el desarrollo de la microbiologia y el control de las enfermedades infecciosas. La
aplicacion de su metodologia permitio la demostracion del origen infeccioso de mu-
chas enfermedades, una etapa de la historia de la ciencia que se conoce como la Edad
de Oro de la Microbiologia. Asi, desde 1876 hasta 1910 se descubren los microorga-
nismos causantes de decenas de enfermedades: Escherichia coli, Clostridium teta-
ni, Shigella dysenteriae, Trypanosoma cruzi, Brucella melitensis, Neisseria go
norrhoeae, Streptococcus pneumoniae, Yersinia pestis, Bordetella pertusis, etc.

Cuando ya fuimos conscientes de que las enfermedades infecciosas estaban
causadas por microorganismos, los animdlculos de Leeuwenhoek que estaban
por todas partes, el siguiente reto fue desarrollar métodos para matar esos mi-
croorganismos y controlar y curar asf las infecciones. Pasteur ya se dio cuenta
de que calentando durante un tiempo los vinos fermentados podia inactivar las
bacterias que lo degradaban —de ahi viene lo de la «pasteurizacién» de los li-
quidos—. Y Koch demostro la superioridad del calor humedo frente al seco para
matar las bacterias. Pero obviamente no podiamos curar una enfermedad in-
fecciosa calentando al paciente. Habia que buscar otra estrategia, un arma, una
«bala mdgica» capaz de acabar con los malditos microbios patégenos. B
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La «bala magica»

aul Ehrlich —1854-1915— fue un hombre original e inquieto. Nacio en

un pueblecito de Alemania —que actualmente estd en Polonia— en 1854

y eraun enamorado del color. En 1908 recibio el Premio Nobel de Medi-

cina, junto con Mechnikov, por sus estudios sobre inmunologia, anti-

cuerpos y toxoides. Pero lo que a él le gustaba era tefiir con colorantes
los tejidos y las células. Le fascinaban los colorantes y su especificidad para teiir
las células. Contempordneo de Robert Koch —era diez anos mds joven—, trabajo
en su laboratorio. De hecho, sus aportaciones fueron fundamentales para el de-
sarrollo de las tinciones diferenciales en microbiologia, para poder ver mejor los
microbios al microscopio. A consecuencia de su trabajo con Mycobacterium tu-
berculosis, enfermo de tuberculosis en 1888, que él mismo diagnéstico tifiendo
su esputo con colorantes.

EL PADRE DE LA QUIMIOTERAPIA

Ehrlich queria aprender a matar microbios con lo que €l llamaba la «bala magi
ca». Buscaba un colorante capaz de tefiir solo a los microbios y acabar con ellos.
Probo cientos de compuestos distintos. En 1903, una pequena modificacion en el
colorante rojo tripdn logré curar un ratén infectado con el tripanosoma..., pero el
experimento fue muy dificil de repetir. No obstante, la idea fundamental ya estaba
sobre la mesa: habia que probar todo tipo de colorantes y compuestos quimicos
con alguna modificaciéon para ver si eran capaces de actuar como balas mdgicas
contra las bacterias, compuesto con una alta afinidad y potencia contra los pard-
sitos y baja toxicidad para el organismo.

En 1909 consiguid, junto con su colega japonés Sahachiro Hata, el preparado
606, después de sintetizar y probar antes otros 605 compuestos distintos. El 606
era un derivado del veneno arsénico, en concreto el clorhidrato de para-dioxi-me-
ta-diamino-arsenobenzol. El 606 era capaz de curar al ratén del Trypanosoma,
causante de la sifilis. Comprobé que era inocuo en conejos y en 1910 comenzo a
comercializarlo bajo el nombre de Salvarsdn, arsénico que salva —del latin salva-
re, salvar, y del alemdn arsen, arsénico—. Aquel polvo amarillo fue todo un éxito
y causo euforia en todo el mundo. Algunos calculan que en esa época el 15 % de la
poblacion europea tenia sifilis —«el mal francés» le llamdbamos en Espana; «el
mal espaiiol», en Francia. En Espaifia es muy probable que el 606 llegard de la ma-
no del famoso médico Gregorio Maraioén en 1910 —.

Sin embargo, enseguida se comprobé que aquel derivado del arsénico tenia
efectos secundarios téxicos y una de cada 200 personas tratadas moria por causa
de envenenamiento por Salvarsin —recuerda que era un derivado del arsénico,
uno de los venenos mas potentes—. Ehrlich lo achacaba a que no sabian emplearlo
bien, pero siguio ensayando nuevos compuestos y desarroll6 el Neosalvarsdn, el
compuesto numero 914, menos toxico, con la mitad de efectos secundarios y algo
mads seguro —«solo» moria una de cada 2000 personas tratadas—. A pesar de la
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PAUL EHRLICH, PADRE DE LA QUIMIOTERAPIA,
HALLO UN COMPUESTO QUE MATABA A LOS
MICROBIOS ENEMIGOS, NO A LAS CELULAS SANAS

toxicidad de estos compuestos, a Paul Ehrlich se le considera el padre fundador de
la quimioterapia, por acufiar uno de los conceptos o principios fundamentales de
esta disciplina: la toxicidad selectiva, un compuesto capaz de matar a los micro-
bios enemigos, pero que respete y sea inocuo con nuestras propias células sanas.
Con el Salvarsdn de Paul Ehrlich la bisqueda de agentes quimioterdpicos capaces
de acabar con los microbios patégenos habia comenzado.

HONGOS QUE SALVAN VIDAS

Pocos anos después, en 1927, otro alemdn, Gerhard Domgak —1895-1964— basdn-
dose en los trabajos de Ehrlich, encontré otro colorante —en este caso de color
rojo— derivado de la sulfonamida, que protegia a los ratones de laboratorio del
ataque de Streptococcus pyogenes. Esta sulfonamida fue comercializada con el
nombre de Prontosil. Domgak llego a tratar a su propia hija de seis afios con Pron
tosil y consiguio evitar que le amputaran uno de sus brazos infectado. En los afios
siguientes se demostro que otros derivados de la sulfonamida eran eficaces contra
otras bacterias, como los meningococos y los gonococos. Las sulfonamidas de
tienen el crecimiento de las bacterias al bloquear la sintesis del dcido folico, un
compuesto imprescindible para la produccion de los dcidos nucleicos. Hoy en dia,
todavia se usan algunos derivados de las sulfonamidas en combinacién con otros
compuestos para el tratamiento de algunas infecciones concretas. Sin embargo, la
aparicion de otros compuestos mds activos y los efectos secundarios téxicos —sar-
pullidos, vomitos, dafio hepatico y renal— limitaron bastante su uso.

El 14 de marzo de 1942 una mujer de 33 afos llamada Anne Miller se moria de
una infeccion en un hospital en EE. UU. Habia desarrollado una infeccion bac-
teriana después de un aborto espontineo, una complicacién muy frecuente en
aquella época y que muchas veces era fatal. Ni las transfusiones de sangre ni las
sulfonamidas eran capaces de acabar con el estreptococo que habia colonizado su
sangre. Su médico ya lo daba como un caso perdido cuando recordé una conver-
sacion mantenida con otro colega unos dias antes. Le contd la historia de un grupo
de cientificos venidos de Oxford que habian desarrollado una sustancia llamada
penicilina, que era varias veces mds activa que cualquier otra droga contra las bac-
terias. La devastacion y la paralizacion de la industria que habia causado la Segun-
da Guerra Mundial en Europa habia hecho imposible la produccién de este nuevo
compuesto. Por eso, estos cientificos habian venido a EE. UU. para convencer a al-
guna compaififa americana que produjera su medicina prodigiosa. El médico con-
siguié obtener unos pocos gramos de penicilina, menos de una cucharadita, para
su paciente moribunda. Una poca cantidad que en realidad era la mitad de toda la
penicilina que en ese momento habia en EE. UU. No sabia exactamente qué dosis
administrarle y le inyecto toda la medicacion en varias dosis cada cuatro horas. A
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las 24 horas las bacterias de su sangre habian desaparecido. Después de un mes de
convalecencia, la sefiora Anne Miller se fue a su casa y vivié una vida placentera
hasta que murio6 en 1999, a la edad de 90 anos. Anne Miller fue la primera paciente
americana literalmente rescatada de la muerte gracias a la penicilina.

Si preguntamos a cualquiera quién descubri6 la penicilina, seguro que la inmensa
mayoria dice sin dudar Alexander Fleming. Y es verdad, en 1928 Fleming descubrio
la penicilina..., pero la historia de la penicilina es mucho mds apasionante, como
vamos a ver. Ademds, «descubrié» en sentido literal, porque la penicilina «estaba»
ahi, eraun compuesto natural producido por los propios microbios. A diferencia del
Salvarsdn o el Prontosil que eran quimioterdpicos derivados de sustancias quimicas
sintetizadas en el laboratorio, la penicilina era un antibiético, el primer antibiético,
un producto natural producido por un microbio, en este caso un hongo.

UN COMPUESTO INESTABLE

La historia convencional nos cuenta que el descubrimiento de la penicilina fue una
de esas casualidades que ocurren en la vida de los cientificos. Fleming trabajaba
en un pequeno laboratorio de un hospital londinense con la bacteria Staphylo-
coccus y la cultivaba en las tipicas placas de Petri. Estaba interesado en estudiar
el efecto de una nueva enzima que él mismo habia descubierto unos afios antes, la
lisozima —enzima que lisa— capaz de romper o lisar las bacterias. Los microbio-
logos tenemos la costumbre de abrir las placas para visualizar las colonias bacte-
rianas y apuntar los resultados. Esta costumbre no es muy recomendable porque,

Caja original de Prontosil Rubrum, el primer farmaco antibacteriano de uso generalizado,
desarrollado por Bayer en los afios 30 a partir de colorantes de sulfonamida.
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Hongos del género Penicillium, productores naturales de penicilina. A la izquierda,
ilustracion 3D del moho; a la derecha, colonias reales cultivadas en laboratorio.

como veremos, las placas se pueden contaminar con microbios ambientales que
estén en el aire. Fleming dej6 unas cuantas de estas placas con estafilococos en
el laboratorio y se fue de vacaciones. Al volver después del verano, analizando
las placas antes de tirarlas comprobé que alguna de ellas se habia contaminado
con un hongo de color verde y que curiosamente el hongo habia inhibido el creci
miento de los estafilococos. ;Quiza el hongo habia producido también esa lisozi-
ma que tanto le interesaba? Fleming comprobé que aquel hongo habia producido
una sustancia nueva, que denominé penicilina, en honor al nombre del hongo Pe-
nicillium. Aquella sustancia tenia la capacidad de lisar los estafilococos. Fleming
penso que el hongo contaminante habia entrado en su laboratorio por la ventana
abierta, pero los microbidlogos no solemos trabajar con las ventanas abiertas. Lo
mads probable es que proviniera del laboratorio del piso de abajo, que trabajaba con
hongos. Ademads Fleming se confundioé al clasificar el hongo: no era Penicillium
rubrum sino una variante de Penicillium notatum.

La verdad es que el mismo Fleming no fue muy consciente de toda la impor
tancia que tenia su descubrimiento. Sorprendentemente no realizé ninguin expe-
rimento con animales, para ver si la penicilina podia curarles de una infeccion.
Tampoco se preocupo por estudiar la composicion quimica del compuesto: jqué
era en realidad la penicilina? Es verdad que no lo tenia ficil, aquel compuesto era
muy inestable, muy dificil de obtener y de extraer del medio donde crecia el hon-
go, se obtenia muy poca cantidad y con muchas impurezas.
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Fleming publicé su descubrimiento en 1929 y durante diez afios pasé bastante
desapercibido. Siguié trabajando con la penicilina hasta 1935, pero sus intereses
los dedico curiosamente a las sulfonamidas. La idea de que un hongo podia tener
propiedades curativas no era nueva. Ya los griegos y romanos prescribian hongos
y mohos para tratar heridas y enfermedades. Hipécrates describié que algunos
hongos y levaduras podian usarse contra ciertos problemas ginecolégicos y Plinio
el Viejo dedicé un capitulo de su obra Historia Natural a los hongos como remedio
contra el reumatismo. Los mayas trataban tlceras e infecciones intestinales con
un hongo que llamaban cuxum. Incluso ya en pleno siglo XX los campesinos de
Ucrania, de Yugoslavia y de Grecia aplicaban mohos a las heridas, como remedio
curativo mads efectivo que los propios medicamentos comerciales. Probablemente
el primer articulo de la medicina moderna sobre el uso terapéutico de un microor-
ganismo es una publicacion en la revista Lancet de 1852, que describe como tratar
los fastidiosos forunculos con una cucharadita de levaduras mezcladas con agua
administrada tres veces al dia. Pero el trabajo de Fleming fue el punto de partida
de la revolucién de los antibioticos, que junto con las vacunas son los dos descu
brimientos médicos que mds vidas han salvado. Por eso, su publicacién en 1929 ha
sido uno de los trabajos mads importantes de la historia de la medicina.

LOS EXPERIMENTOS DE FLOREY Y CHASE

Casi diez anos después, en 1938 un par de investigadores de la Universidad de
Oxford decidieron continuar el trabajo de Fleming. Curiosamente ambos eran
emigrantes: un médico australiano, Howard W. Florey —1898-1968—, y un bio-
quimico judio alemdn de origen ruso, Ernst B. Chase 19061979 . Chase se pro
puso poner a punto la técnica de extraccién y purificacion de la penicilina, algo
que no fue nada fdcil. El hongo habia que cultivarlo en medios liquidos, su creci
miento era muy sensible a pequenos cambios de acidez y temperatura, y para ob-
tener una pizca de penicilina habia que cultivar cientos de litros de Penicillium.
En mayo de 1940, Florey y Chase comprobaron que muy bajas concentraciones de
penicilina eran suficiente para matar las bacterias y que, por el contrario, la peni
cilina a altas concentraciones no era toxica para los ratones. Durante sus experi-
mentos comprobaron que algunas bacterias contaminantes producian una enzi-
ma capaz de destruir la penicilina, la penicilinasa. Pero ese pequeiio detalle, que
tantos quebraderos de cabeza trajo anos después, no era lo importante en ese mo-
mento. Realizaron ademas los experimentos con ratoncitos que Fleming no llevé
a cabo. Infectaron ratones con la bacteria patégena Streptococcus haemolyticus
y demostraron que solo aquellos ratones a los que se les administré la penicilina
sobrevivian: jla penicilina funcionaba in vive! Ahora solo faltaba producir mads
penicilina y probarlo en humanos.

EL TRABAJO DE FLEMING, PUBLICADO EN
EL ANO 1929, FUE EL PUNTO DE PARTIDA DE
LA REVOLUCION DE LOS ANTIBIOTICOS
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EN PLENA GUERRA, NINGUNA COMPANIA
FARMACEUTICA BRITANICA ERA CAPAZ DE
INVERTIR Y DEDICARSE A PRODUCIR PENICILINA

Pero la historia no fue fdcil. Florey y Chase trabajaban en unas condiciones pau
pérrimas, un laboratorio diminuto y sin medios suficientes. Obtener penicilina
pura era muy costoso. Comprobaron que la penicilina se excretaba en la orina,
asi que la purificaban de los animales que empleaban en sus experimentos y la
reutilizaban —esta prdctica también se empleé afios después con los primeros pa-
cientes—. Necesitaban cientos de litros de Penicillium, y llegaron a emplear cajas
de galletas, bandejas de tartas e incluso las bacinillas de los enfermos del hospital
como recipientes para cultivar el hongo. La seda de los paracaidas viejos les ser-
vian para filtrar los medios de cultivo.

Su trabajo en el laboratorio coincidi6 con los bombardeos de Londres en la Se-
gunda Guerra Mundial. Desde septiembre a octubre de 1940 cayeron mds de 20
millones de kilos de bombas sobre Londres. Mientras Florey y Chase descubrian
los poderes de la penicilina, Hitler estuvo a punto de invadir Londres. La casa de
Fleming en Londres fue destruida durante los bombardeos de marzo de 1941. No
sabian que los nazis tenian el plan secreto de no destruir las grandes universida-
des, pero en esas condiciones y bajo esa presién llevaron a cabo uno de los descu-
brimientos mds importantes para la humanidad.

ENSAYOS EN HUMANOS

A pesar de ello, en enero de 1941 pudieron comenzar los primeros ensayos en huma-
nos. La primera persona en la que se ensayo la penicilina fue una mujer, Elva Akers,
que con un cancer incurable y una esperanza de vida de solo un par de meses accedié
a probarla. Sabia que no le iba a curar, el objetivo era probar si la penicilina tenia
efectos toxicos en el ser humano, pero ella estaba orgullosa de ayudar en este ensa-
yo tan importante. Desgraciadamente ese primer preparado de penicilina contenia
muchas impurezas y Elva padeci6 una reaccién muy fuerte que le causé la muerte.
Para los ensayos en humanos habia que mejorar la técnica de purificacién del an-
tibiético. Poco después, se volvi6 a ensayar en un policia britdnico con una infeccion
generalizada muy avanzada. El pobre hombre estaba todo €l cubierto de pus y la
posibilidad de sobrevivir era minima. En esas condiciones, probaron varias dosis de
penicilina y a las 48 horas el paciente mejoro y se recuperd. El ensayo habia sido un
éxito, pero las bacterias patégenas también se recuperaron y en unos dias el pacien-
te empeord. Habia que volver a administrarle penicilina, pero... jno habia mds! Se
habia utilizado toda la disponible en las primeras dosis, y el paciente fallecié. Hacia
falta mds penicilina, pero, como hemos visto, para obtener unos pocos gramos eran
necesario cientos de litros de cultivo del hongo. Una dosis de un dia para una perso
na suponia varios meses de trabajo en el laboratorio. Ademas, Inglaterra estaba en
guerra y todo estaba racionado: el fuel de calefaccion, la gasolina, la comida —la ra-
cion era un huevo y un poco de carne por persona a la semana—. En esas condiciones
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El bioguimico Sir Ernst Chain (1906-1979), codescubridor de la penicilina y pieza clave
en su purificacion y produccion a gran escala durante la Segunda Guerra Mundial.

ninguna compaifiia farmacéutica britdnica era capaz de invertir y dedicarse a produ-
cir penicilina, solo tenian recursos para fabricar los medicamentos que necesitaba el
ejército y en ese momento la penicilina no se veia como una prioridad. Ademas, mu
chas de sus instalaciones estaban destruidas. Por eso, en julio de 1941, Florey decidié
irse a EE. UU., donde ya residian sus hijos, para intentar convencer a laboratorios y
empresas americanas para que fabricaran penicilina en grandes cantidades.

Con la entrada de EE. UU. en la Segunda Guerra Mundial en diciembre de 1941,
la penicilina pasé de ser una curiosidad cientifica a una necesidad médica y una
prioridad nacional, y en 1942 se comenz6 su produccion a gran escala. Se invirtio
mucho tiempo en buscar nuevas cepas de Penicillium capaces de producir mds
cantidad de antibiético y curiosamente la que mejor funcioné fue un hongo ais-
lado de un melén putrefacto para tirar a la basura que obtuvieron en el mercado
local de al lado del laboratorio donde trabajaban. Se confirmé que la penicilina no
era toxica y que era cientos de veces mds activa y potente que las sulfonamidas.

En 1943, los resultados eran tan prometedores que la produccion de penicilina
fue la segunda prioridad militar del gobierno de los EE. UU. —la primera era la
bomba atémica—. En un par de afios se mejoro la produccién y purificacion de la
penicilina y el precio de una dosis pasé de 200 délares en 1943 a 6 dolares en 1945.
Durante la Primera Guerra Mundial, millones de soldados murieron por culpa de
heridas infectadas, pero la penicilina evité millones de muertes por el mismo mo-
tivo durante la Segunda Guerra. En 1945 concedieron el Premio Nobel de Medi-
cina a Fleming por el descubrimiento de la penicilina, y a Florey y Chase por su
desarrollo. Durante la entrega del premio, Fleming vaticind: «el uso impropio de
la penicilina hard que esta llegue a ser inefectiva». Proféticas palabras: la guerra
entre los antibioticos y las bacterias solo acababa de empezar. B
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;Como actuan los
antibioticos’

n antimicrobiano es una sustancia que destruye o inhibe el cre

cimiento de un microorganismo patégeno sin danar al huésped,

es decir, sin efectos téxicos para la persona —bueno, esto de los

efectos toxicos depende muchas veces de la dosis—. Como ya he-

mos dicho, la diferencia entre antimicrobianos sintéticos —como
el Salvarsdn o el Prontosil y los antibiéticos naturales —como la penicilina— es
que los primeros son sustancias quimicas sintetizadas en el laboratorio con acti
vidad antimicrobiana y los antibidticos son todos de origen natural, producidos
por los propios microorganismos.

Cuando Florey fue a EE. UU., una de las cosas que descubrié fue que la peni-
cilina que desarrollaron en Gran Bretana era diferente de la americana: habia
distintos tipos de penicilinas. Cuando describieron la estructura quimica de la
penicilina se dieron cuenta de que las distintas penicilinas tenian estructuras
quimicas diferentes, pero un nicleo quimico central en forma de anillo comiin
a todas ellas — que se denomina anillo p-lactimico—. Por tanto, en realidad no
podemos hablar de «la penicilina», sino de «las penicilinas», una familia de
antibidticos con distintas estructuras quimicas.

EL ARTE DE MATAR MICROBIOS

En la busqueda de nuevos antibidticos en seguida descubrieron que habia mas
microorganismos capaces de producir distintos tipos de antibi6ticos. La mayo-
ria son producidos por microorganismos del suelo, como los hongos Penicillium
y Cephalosporium, y las bacterias Streptomyces y Bacillus —se calcula que el
80 % de los antibiéticos que conocemos estdn producidos por bacterias del géne-
ro Streptomyces—. Lo mismo que la penicilina estd producida por Penicillium,
otros nombres de antibidticos que quizds te suenen también tienen que ver con
el microorganismo que los producen: las cefalosporinas producidas por Cepha
losporium, la estreptomicina por Streptomuyces o la bacitracina por Bacillus.
Antes de explicar cémo actian los antibidticos conviene recordar una vez mas
que solo son efectivos contra las bacterias, no contra los virus. Esto es muy im
portante. Mucha gente toma antibiéticos cuando tiene una infeccién viral y esto
es contraproducente, como veremos luego. Algunos antibiéticos, segtin la dosis,
pueden tener un efecto inhibidor del crecimiento de las bacterias, impiden que
la bacteria se multiplique, pero no las mata. Es lo que se denomina efecto bacte-
riostdtico. Otros en cambio puede llegar a matar a la bacteria, son bactericidas.
Normalmente los antibidticos inhiben o bloquean alguna via de sintesis de al
gun compuesto bacteriano. Por ejemplo, las bacterias poseen una pared celular
que las rodea, y cuyo principal compuesto es el peptidoglicano, una sustancia

166



167

"f,ro
[
4
O-Z‘.f

ki

Los antibiéticos
estan disefiados
para combatir
microorganismos
patégenos sin
dafar al huésped,
pero su eficacia
depende del tipo de
microbio, la dosis y la g
posible aparicién de
resistencias &



La estructura de las bacterias Gram positivas se caracteriza por una gruesa capa de
peptidoglicano, representada en la imagen, que les proporciona rigidez.

exclusiva de los procariotas. Esta pared celular es como una cdscara que protege
a la bacteria. Las penicilinas y las cefalosporinas son antibiéticos que bloquean
la sintesis de este compuesto de la pared celular bacteriana, y sin esta pared pro
tectora la bacteria muere rdpidamente.

Las penicilinas y las cefalosporinas se denominan también antibiéticos §-lac
tdmicos y constituyen aproximadamente la mitad de todos los antibiéticos que
se producen y se consumen en el mundo. Otros muchos antibiéticos inhiben la
sintesis de proteinas de la bacteria. La sintesis de las proteinas ocurre en los ri-
bosomas y los ribosomas de los procariotas —bacterias y arqueas— son distintos
de los de los eucariotas —nuestras células—. Por ejemplo, la estreptomicina, la
kanamicina y la gentamicina —antibiéticos de la familia de los aminoglucési-
dos—, las tetraciclinas, la eritromicina o el cloranfenicol se unen al ribosoma e
interfieren asi en la sintesis de proteinas. Y sin proteinas, la bacteria se muere.
También hay antibidticos que afectan a la sintesis de los dcidos nucleicos, como
las quinolonas, que inhiben la enzima ADN girasa bacteriana; otros desorgani-
zan o destruyen las membranas de la célula, como la polimixina; o inhiben la
sintesis de compuestos esenciales para la bacteria, como la isoniazida, que inhi
be la sintesis de dcidos micdlicos de la pared celular de Mycobacterium tuber-

LA RESISTENCIA PUEDE SURGIR DE FORMA
NATURAL, PERO EL USO HUMANO DE
ANTIBIOTICOS LA ACELERA Y LA SELECCIONA
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culosis. Recuerda, por tanto, que hay muchos tipos de antibidticos diferentes y
que cada uno tiene un mecanismo de accion concreto. No existe un antibiético
universal, capaz de inhibir o matar a todos las bacterias, sino que cada uno tiene
su propio espectro de actuacion, cada antibidtico actiia frente a un grupo de mi-
croorganismos concreto: unos son efectivos solo contra unos pocos patégenos y
otros, de amplio espectro, pueden atacar a un mayor tipo de bacterias.

UNA GUERRA OCULTA

Como hemos visto, los antibiéticos no son algo que se haya inventado el ser hu-
mano, es algo que hemos «descubierto» que producen bacterias y hongos de
forma natural. ;Y para qué sintetizan los microbios antibidticos? Logicamente
no estdn pensando en nosotros y en las enfermedades infecciosas. Las bacterias
y los hongos sintetizan antibioticos para defenderse de posibles competidores.
Si has estado atento mientras leias los articulos anteriores, ya sabes que los mi-
crobios estan por todas partes, no solo en nuestros intestinos. El suelo es un eco-
sistema muy complejo repleto de microorganismos. Ya vimos que en un gramo
de tierra puede llegar a haber mds de 10 000 millones de microorganismos, que
compiten entre ellos por el mismo nicho ecologico, los mismos nutrientes. No
nos damos cuenta, pero constantemente en el suelo se libra una batalla a vida o
muerte entre los distintos microbios. Unos producen antibioticos que liberan al
medio para inhibir o matar a otras bacterias competidoras, y al mismo tiempo
desarrollan mecanismos de resistencia contra esos mismos antibioticos, como
un antidoto para no morir por la accién de sus propias armas. Por lo tanto, los
antibioticos y los mecanismos de resistencia a los antibioticos son las dos caras

Modelo 3D de la molécula de estreptomicina, un antibiético que se une a los ribosomas
bacterianos para bloguear la sintesis de proteinas, impidiendo el crecimiento de las bacterias.
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LA RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS
ES UN CASO PERFECTO DE SELECCION
NATURAL EN TIEMPO REAL

En una placa de Petri cada colonia circular distinta representa una célula o grupo bacteriano
individual que se ha dividido repetidamente. En la imagen, cada disco contiene un antibiotico
diferente y la zona clara a su alrededor indica la inhibicién del crecimiento bacteriano.
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de la misma moneda, el veneno y el antidoto, que producen los microorganis-
mos de forma natural.

Los antibiéticos y la resistencia a los antibiéticos llevan millones de afios en la
naturaleza, no es algo que nos hayamos inventado nosotros en el siglo xx. Los
antibiéticos y su resistencia es algo innato en muchas bacterias, es cuestion de
supervivencia en un ambiente muy competitivo.

Existen varias formas por las que las bacterias se pueden hacer resistentes a
los antibidticos. Algunas pueden ser impermeables al antibidtico o capaces de
expulsar o bombear el antibidtico hacia al exterior, de forma que este no puede
entrar al interior de la bacteria y actuar. Otras bacterias son capaces de inacti-
var, modificar o destruir el antibiético. Por ejemplo, algunas bacterias sinteti-
zan unas enzimas denominados 3-lactamasas, capaces de romper la estructura
quimica de las penicilinas o de las cefalosporinas. Este fendmeno ya lo vieron
Florey y Chase en sus primeros experimentos —las penicilinasas—, pero como
dijimos no le dieron mucha importancia. Las bacterias también se puede hacer
resistentes modificando o cambiando la diana o el lugar donde actua el antibi6ti-
co. Si, por ejemplo, un antibiético inhibe la sintesis de las proteinas en el riboso-
ma, la bacteria puede modificar o cambiar su ribosoma de forma que siga siendo
activo y funcional, pero que se haga resistente a ese antibidtico. Por tltimo, co-
mo muchos antibiéticos bloquean una determinada ruta bioquimica de sintesis
de algun compuesto, el microorganismo puede hacerse resistente desarrollando
una ruta bioquimica alternativa, de manera que pueda sintetizar ese compuesto
por otra via distinta. Seria como tomar un atajo, que el antibiético no es capaz de
seguir y bloquear. En definitiva, son distintas estrategias o trucos para despistar
o evitar la accion del antibiético.

BACTERIAS QUE NO ESCUCHAN

Ademads, como ya vimos en el articulo «Las bacterias viven en comunas, son
cotillas y muy promiscuas», pueden intercambiar los genes de resistencia a los
antibidticos con enorme facilidad y extender asi la resistencia en el mundo mi-
crobiano. El tema se complica si tenemos en cuenta que un gen puede conferir
resistencia a varios antibiéticos a la vez y varios genes de resistencia se pueden
transmitir simultineamente de una bacteria a otra. Cuando se emplea un anti-
bidtico se inhiben o se mueren las bacterias sensibles a €l y solo perduran y se
multiplican las que son resistentes. En poco tiempo, la poblacion de bacterias
cambia y se enriquece de individuos resistentes, con lo que con el tiempo la ac-
cion del antibiotico pierde efectividad. Es la teoria de Darwin en tiempo real:
seleccion natural, solo sobreviven los mds aptos.

Para entenderlo mejor, volvamos al ejemplo del flautista de Hamelin. Imagine-
mos que entre las ratas hay un grupito pequefio de ratas sordas —nuestras bac-
terias resistentes a los antibidticos—. Al son de la flauta, la mayoria de las ratas
seguirdn al musico y morirdn ahogadas en el rio, segiin la leyenda. Pero aquel
grupito de ratas sordas no fueron capaces de oir la flauta, no siguieron al musico
y no se ahogaron. Resistieron al embrujo y al poco tiempo se reprodujeron como
ratas y volvieron a ser una plaga en el pueblo de Hamelin. Y como eran sordas, el
flautista tuvo que cambiar de trabajo. m
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Este ensayo de
susceptibilidad
antimicrobiana
muestra un resultado
preocupante: el
Staphylococcus aureus
del centro de la placa

es resistente a todas las
cefalosporinas probadas.
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Superbacterias:

la pandemia de
siglo XXI

ntre los anos 40 y 80 fue el auténtico boom del descubrimiento de los

antibidticos: penicilinas, cefalosporinas, aminoglucdsidos, tetraciclinas,

cloranfenicol, macrdlidos y glicopéptidos, quinolonas, fluoroquinolonas

y derivados. Ha sido una época en la que se han salvado millones de vidas;

incluso algunos llegaron creer que las enfermedades infecciosas se habian
vencido de forma definitiva.

Pero nada mas lejos de la realidad. El uso indiscriminado de antibiéticos ha trai
do como consecuencia el grave problema de que las bacterias se han hecho resis
tentes a ellos, como ya predijo el mismo Fleming. Pricticamente poco después de
la salida al mercado de un nuevo antibiético aparecian bacterias resistentes a ese
nuevo farmaco.

ANTIBIOTICOS Y FALSA SEGURIDAD

En abril de 2014, la Organizacién Mundial de la Salud publicé el primer informe
mundial sobre el problema de la resistencia a los antibioticos, que revelaba que ya
es una gran amenaza para la salud publica, que puede afectar a cualquier persona de
cualquier edad en cualquier pais del planeta. El tema no es broma y va muy en serio.
En palabras del entonces subdirector general para Seguridad Sanitaria: «En ausen-
cia de medidas urgentes y coordinadas por parte de muchos interesados directos,
el mundo estd abocado a una era posantibidticos, en la que infecciones comunes
y lesiones menores que han sido tratables durante decenios volverdn a ser poten-
cialmente mortales. Los antibiéticos eficaces han sido uno de los pilares que nos ha
permitido vivir mds tiempo con mds salud y beneficiarnos de la medicina moderna.
Si no tomamos medidas importantes para mejorar la prevencion de las infecciones
y no cambiamos nuestra forma de producir, prescribir y utilizar los antibiéticos, el
mundo sufrird una pérdida progresiva de estos bienes de salud piiblica mundial cu-
yas repercusiones serdn devastadoras». Fin de la cita, como dijo aquel.

El problema ya es global, afecta a todo el mundo, sean ricos o pobres, y es que los
microbios no distinguen ni razas ni economias. La resistencia a los antibioticos no
tiene fronteras ni ecolégicas, ni sectoriales, ni geograficas. Los datos cada vez son
mads preocupantes, especialmente para los utilizados como tltimo recurso en to
das las regiones del mundo. La resistencia esta afectando a muchos agentes infec-
ciosos distintos, responsables de infecciones comunes graves, como septicemias,
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EL USO INDISCRIMINADO DE ANTIBIOTICOS HA
CREADO Y SIGUE ALIMENTANDO UNA CRISIS
GLOBAL DE RESISTENCIA BACTERIANA

diarreas, neumonias, infecciones urinarias, tuberculosis o gonorrea. Estas autén
ticas superbacterias son a la vez patégenos y resistentes a los antibiéticos. El tra-
tamiento de estas enfermedades cada vez se vuelve mas dificil, debido a la pérdida
de eficacia de los antibidticos. Ademas, la resistencia a los antibiéticos prolonga
las estancias hospitalarias, hace que las enfermedades sean mds largas, aumenta el
riesgo de tener una infeccion invasiva, incrementa los costes médicos y aumenta la
mortalidad. Muchas pricticas médicas actuales, como los trasplantes, la quimiote-
rapia contra el cincer o las cirugias mayores serian imposibles sin los antibiéticos.
Se calcula que en 2013 en el mundo se produjeron 700 000 muertes atribuibles a la
resistencia a los antibiéticos. Algunos han vaticinado que para el 2050 se esperan
10 millones de muertes, por lo que serd la principal causa de muerte. No sabemos
si esta estimacion serd cierta, pero lo que parece mds probable es que la resistencia
a los antibioticos serd la nueva pandemia del siglo xxI.

Por otro lado, la investigacion de nuevos firmacos con actividad antibacteriana
estd muy ralentizada en la industria farmacéutica, debido principalmente a la poca
rentabilidad de los antibiéticos en comparacién con otros farmacos usados en tera-
pia de enfermedades crénicas o de infecciones viricas —un tratamiento de tres me-
ses contra el cdncer puede costar en torno a los 20 000 euros, mientras que un tra
tamiento del antibiético mds innovador apenas llega a los 5000 . Paradéjicamente,
hoy en dia muchos enfermos de cdncer o pacientes sometidos a novedosas técnicas
quirdrgicas mueren finalmente por infecciones causadas por bacterias resistentes.

LA ERA POSANTIBIOTICOS YA HA COMENZADO

Desde que comenz6 el uso generalizado de antibiéticos en los afios 50, practica-
mente todos los patégenos han desarrollado algtin tipo de resistencia, y con una
rapidez alarmante. Dos ejemplos: en 1950 se comenz6 a usar la tetraciclinay yaen
1959 se aislé una bacteria Shigella resistente a ese antibiético; en 1960, la metici-
lina y dos anos después ya se aislé el primer Staphylococcus resistente. Algunas
bacterias requieren dosis cada vez mas elevadas de antibidtico o tratamientos mds
largos y caros para que sea efectivo. Y otras han desarrollado resistencia a todos los
antimicrobianos conocidos.

Veamos ahora algunas de las superbacterias mds peligrosas, que cada vez se ex-
tienden con mds facilidad y que se han hecho resistentes a los antibiéticos. Si no
ponemos remedio, pronto serdn incurables. Algunas se retinen bajo el acrénimo
ESKAPE: Enterococcus faecalis (E), Staphylococcus aureus (S), Klebsiella pneu-
moniae (K), Acinetobacter baumanii (A), Pseudomonas aeruginosa (P), y Ente
robacter (E). Algunas de ellas son patégenos oportunistas, de esos que aprovechan
cuando estds bajo de defensas para atacar y causarte una enfermedad. Algunas de
ellas, como Pseudomonas, Acinetobacter o Staphylococcus, son resistentes tam-

174



SHUTTERSTOCK

bién a ambientes extremos, son muy versitiles desde el punto de vista nutricional
—pueden alimentarse de gran cantidad de nutrientes distintos y ademas son muy
poco exigentes; no son tiquismiquis, comen de todo— y pueden sobrevivir sobre
superficies inanimadas durante muchas semanas. Algunas han ido acumulando
resistencias y se han hecho resistentes prdcticamente a todos los antibiéticos dis-
ponibles: sulfonamidas, -lactimicos, cefalosporinas, fluoroquinolonas, macroli-
dos, tetraciclinas y los denominados antibidticos de tercera o cuarta generacién o
deultimo recurso como carbapenems, colistina, vancomicina o meticilina.

El 60 % de la poblacién es portadora de Staphylococcus aureus, una bacteria
que, como ya sabes, es parte de la microbiota de la piel, pero que puede llegar a
ser patogena y causar infecciones crénicas. Tradicionalmente Staphvlococcus era
muy sensible a la penicilina. Pero ya en 1948 se aisl6 la primera cepa productora
de una enzima - lactamasa, capaz de inactivar a la penicilina. Desde entonces esa
resistencia se ha extendido por todo el mundo y hoy mads de 85 % de los Staphuvlo
coccus que se aislan en los hospitales son resistentes a la penicilina. Desde los afios
60 aparecieron ademas cepas de Staphylococcus resistentes a otro antibiético que
era muy efectivo contra esta bacteria, la meticilina. Se calcula que las personas
infectadas por estos Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina —que se
abrevian como MRSA - tienen una probabilidad de morir un 64 % mayor que las
infectadas por cepas no resistentes. En algunas zonas de Africa y América hasta
un 80 % de las infecciones por Staphvlococcus aureus son resistentes también
a este antibidtico. Ademas de a la meticilina, estas cepas son resistentes a todas
las penicilinas, las cefalosporinas y los carbapenems. Estas resistencias también

Imagen de Staphylococcus aureus obtenida mediante microscopia electrénica de barrido.
Algunas cepas de esta bacteria se han vuelto altamente resistentes a los antibidticos.
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Antibidticos comunes: del 1 al 11: rifampicina, ciprofloxacina, doxorubicina, cefalosporinas,
tetraciclinas, penicilinas, acido fusidico, acido nalidixico, novobiocina, cloranfenicol y vancomicina.

aumentan el costo de la atencion sanitaria, pues alargan las estancias en el hospi-
tal y requieren mds cuidados intensivos. Para el tratamiento de estas infecciones
por Staphylococcus MRSA, el arma ha sido otro antibiético de tultimo recurso, la
vancomicina. Pero, como era de esperar, la presion selectiva de este antibiético
ha hecho que desde mediados de los 90 aparecieran también cepas resistentes a la
vancomicina, denominadas VRSA —Staphvlococcus aureus resistentes a la van-
comicina—. Estas cepas VRSA - resistentes también a la meticilina y al resto de
antibidticos— ya se han aislado en varios paises de Asia, EE. UU. y Europa.

Otro caso preocupante es el de Klebsiella pneumoniae, resistente a los carbape-
nems. Los carbapenems son un tipo de antibiético muy interesante porque, a dife-
rencia de otros antibiéticos - lactimicos como las penicilinas y las cefalosporinas,
son de amplio espectro y resistentes a la mayoria de las enzimas - lactamasas que
tienen algunas bacterias para destruirlos y hacerse resistentes. Por eso, los carba-
penems se suelen emplear en los casos graves, cuando la infeccion estd causada por
una bacteria resistente a otros antibidticos y en infecciones hospitalarias. Sin em-
bargo, en el aflo 2008 se aislé una cepa de Klebsiella pneumoniae de un paciente
sueco que se habia infectado en un viaje a la India —se trajo como recuerdo de la
India la Klebsiellaresistente—. Esta cepa era portadora de una enzimaf3-lactamasa
nueva particularmente peligrosa, porque es capaz de romper también el anillo de
los carbapenems. Las bacterias con esta enzima son, por tanto, resistentes tam-
bién a los carbapenems. Ademads, el gen de esta f§-lactamasa estd en un plismido
acompanado por otros genes que confieren resistencia a otros antibiéticos. Como
ya hemos visto, los plismidos se pueden intercambiar entre las bacterias, y este
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tipo de resistencia se extiende muy ficilmente entre el mundo bacteriano. Esta
nueva f§-lactamasa se denominé NDM-1 —New Delhi metallo-p-lactamase—. A los
indios de la India no les ha gustado mucho el nombre, porque parece que el origen
estd en Nueva Delhi y que la culpa la tuvieron ellos, cuando en realidad no sabemos
el origen, solo que el primer caso se detecté en una persona que viajé a la India.
Como hemos dicho, este antibiotico era el ultimo recurso terapéutico contra in-
fecciones mortales por Klebsiella pneumoniae, pero la resistencia se ha extendido
a todas las regiones del mundo. Esta bacteria causa importantes infecciones hospi
talarias, como neumonias, infecciones de recién nacidos y de pacientes ingresados
en unidades de cuidados intensivos. Esta resistencia hace que en algunos paises
el antibidtico carbapenem ya no sea eficaz en mas de la mitad de las personas con
infecciones por Klebsiella pneumoniae.

ULTIMO RECURSO EN JAQUE

Para complicar mds las cosas, como la -lactamasa NDM-1 estd codificada por
un pldsmido y las bacterias son muy promiscuas, desde hace afios se han aislado
también cepas resistentes a los carbapenems en Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa y Acinetobacter baumannii en mas de 70 paises por todo el planeta.
Si aparece un brote de algunas de estas bacterias resistentes a los carbapenems,
tenemos un problema muy grave.

En mayo de 2016 se describi6 el aislamiento de una bacteria a partir de una mues-
tra de orina de una mujer de 49 afios con sintomas de infeccion del tracto urinario
en Pennsylvania, EE. UU. La paciente no habia viajado al extranjero en los tiltimos
cinco meses. La bacteria, Escherichia coli, resulto ser resistente al antibiotico co
listina. La secuenciacion del genoma de la bacteria demostré que este Escherichia
coli era portador de genes de resistencia para 20 antibidticos distintos. Entre los
genes de resistencia, ademds de a la colistina, estaban genes de resistencia a los
antibidticos B-lactamicos. Era la primera vez que se aislaba una bacteria portadora
del gen de resistencia a la colistina en EE. UU., pero desde noviembre del 2015 ya
se habian descrito en China bacterias resistentes a este antibiético. Poco después
se han encontrado en Asia, Europa, Africa, Suramérica y Canadd, y no solo en la
bacteria Escherichia coli, sino también en otras enterobacterias —Salmonella y
Klebsiella—, en muestras humanas, animales, en alimentos y en muestras am-
bientales —en rios—. Estudios retrospectivos demuestran que la resistencia a la
colistina ha estado presente desde al menos los afos 80.

La colistina o polimixina E es un viejo antibiético descubierto en 1947 y empleado
desde 1959 para tratar infecciones por bacterias Gram-negativas. En los afios 70 se
descubrio que la colistina tenia varios efectos secundarios nefrotéxicos y neurotoxi
cos, por lo que se dejo de usar y se sustituyé por otros antibiéticos. La colistina no es

STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A LA
METICILINA ES UN EJEMPLO DE COMO UNA
BACTERIA COMENSAL PUEDE VOLVERSE LETAL
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LA TUBERCULOSIS MULTIRRESISTENTE Y
ULTRARRESISTENTE SE EXTIENDE COMO
UNA NUEVA EPIDEMIA SILENCIOSA

uno de los antibiéticos mds potentes. Lo que ha ocurrido en estos ultimos afios es que
ha ido aumentando el mimero de casos de infecciones causadas por bacterias mul
tirresistentes a varios antibiéticos a la vez. En esta situacién es cuando se ha vuelto
a emplear este viejo antibiético que, a pesar de sus efectos secundarios, es efectivo
contra estas bacterias multirresistentes. Ademads, la colistina es un antibiético muy
empleado en medicina veterinaria. En medicina humana se emplea en pacientes in
fectados con bacterias resistentes a los carbapenems, para las que los tratamientos
son muy limitados. Por eso, el uso de la colistina ha aumentado tanto en los ultimos
anos. Ha sido por tanto uno de los ultimos recursos contra estas bacterias multirre-
sistentes. Es probable que la resistencia a la colistina haya viajado entre las bacterias
desde los alimentos para el ganado hasta el hombre, pasando por los animales. Al
ser uno de los ultimos recursos que teniamos contra las bacterias multirresistentes,
el que se vaya extendiendo la resistencia a la colistina es un problema muy serio,
porque nos podemos encontrar con bacterias que no seamos capaces de combatir
con ningtin antibidtico. La aparicién de este primer caso en EE. UU. confirma que la
resistencia a los antibi6ticos se sigue extendiendo por todo el planeta.

TUBERCULOSIS ULTRARRESISTENTE Y GONORREA SIN CURA

Segiuin la Organizacion Mundial de la Salud en 2015 hubo mads de 10 millones de
casos de tuberculosis en el mundo, de los cuales 580.000 estaban causados por ce-
pas de Mycobacterium tuberculosis resistente a la isoniacida y la rifampicina, los
dos antibidticos mds potentes que se emplean para tratar la tuberculosis —a estas
cepas se les denomina MDR-TB, del inglés multi drug resistant-tuberculosis
Esta bacteria multirresistente ya se ha aislado en 64 paises. En estos casos se sue-
len emplear otros antibiéticos como ultimo recurso, como las fluoroquinolonas
de segunda generacion. Sin embargo, las opciones de tratamiento son limitadas
y requieren quimioterapia de larga duracién, en algunos casos de hasta dos afios.
Estos antibidticos de segunda opcion ademads de caros suelen ser mds toxicos. Des
graciadamente, en algunos paises como India, China y Rusia, mds del 45 % de los
casos son también resistentes a este tercer antibiético, son las cepas ampliamente
o ultrarresistentes a los antibiéticos —XDR-TB del inglés extensively drug resis
tant-tuberculosis—, lo que deja a muchos pacientes sin otras opciones de trata-
miento. Unas 190 000 personas fallecen de tuberculosis cada afio porque el trata
miento antibidtico no es efectivo. La tuberculosis resistentes a los antibiéticos ya
es una epidemia en algunos paises.

La gonorrea es una infeccion de transmision sexual provocada por la bacte
ria Neisseria gonorrhoeae, mds conocido como el gonococo. La gonorrea estd
entre las infecciones de transmision sexual mds comunes del mundo: es la segun-
da enfermedad de declaracién obligatoria mds frecuente en EE. UU., con mds de
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Neisseria gonorrhoeae, responsable de la gonorrea, una de las infecciones de transmision
sexual mas comunes y preocupantes debido a su creciente resistencia a multiples antibiéticos.

600 000 casos anuales. Cuando la gonorrea no se trata, puede ocasionar graves
problemas de salud. En mujeres, puede causar la enfermedad inflamatoria pélvica
y complicarse con lesiones en las trompas de Falopio, producir infertilidad o au-
mentar el riesgo de un embarazo ectépico. En mujeres embarazadas, puede trans-
mitir la infeccion al bebé y provocarle ceguera, infeccion en las articulaciones e
incluso la muerte. En hombres, puede provocar epididimitis, una afeccién doloro-
sa de los conductos de los testiculos que si no se trata puede provocar infertilidad.
En algunos casos la gonorrea puede llegar a ser mortal. Ademas, las personas con
gonorrea pueden infectarse mds ficilmente con el virus VIH. El tratamiento de
la infeccion es con antibidticos. Sin embargo, Neisseria gonorrhoeae siempre ha
desarrollado rdpidamente resistencia a los antibidticos: en los afios 40 aparecieron
las primeras cepas resistentes a las sulfonamidas, en los 80 a las penicilinas y te-
traciclinas, y el en afio 2007 a las fluoroquinolonas. Actualmente, el tratamiento
recomendado se limita a las cefalosporinas denominadas de tercera generacion.
Las cefalosporinas son un grupo de antibiéticos del tipo de los f-lactdmicos, y co-
mo las penicilinas actian sobre la pared celular de las bacterias. Pero en Neisse-
ria gonorrhoeae la susceptibilidad a las cefalosporinas se esta desarrollando rd-
pidamente. La resistencia a este antibiético resulta de la combinacién de varias
mutaciones genéticas, y ademads estas mutaciones se transfieren de un gonococo a
otro con gran facilidad. Se ha confirmado el fracaso del tratamiento de la gonorrea
con cefalosporinas de tercera generacion en mas de 50 paises. Se calcula que cada
afno contraen esta enfermedad mas de 78 millones de personas. Ya es hora de que
suene la alarma: la amenaza de infecciones de gonorrea sin tratamiento. Los ex-
pertos alertan de que, si no se controla la extension de esta resistencia, pronto no
habrd tratamiento contra esta enfermedad. B
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;Como hemos llegado

q esta situacion?

a resistencia a los antibidticos es debida principalmente a que abusamos
de ellos. Los antibi6ticos son un recurso natural, precioso y finito que de-
bemos conservar. Si no se toman medidas, pronto podemos llegar a una
situacion similar a la que habia antes del descubrimiento de la penicilina.
La resistencia a los antibidticos es un fenémeno natural, aunque el uso in-
debido de estos fairmacos en el ser humano y los animales estd acelerando el proceso.
Los antibidticos no solo se emplean en medicina, sino también en veterinaria e
incluso en agricultura. En los tltimos diez afos el consumo ha aumentado un 36 %
a nivel mundial. En algunos paises el aumento es todavia mayor —del 76 % en Brasil,
Rusia, India, China y Sudifrica—. El uso de antibiéticos en veterinaria comenzé ya
en los afios 50 y se han empleado los mismos que para humanos. Se abusa cuando
se emplean por ejemplo en bajas dosis como suplemento alimenticio para estimular
el crecimiento y el engorde de los animales, estén enfermos o no. Se emplean en
alta dosis para prevenirles enfermedades respiratorias y gastrointestinales, princi-
palmente. Cuando queremos tener animales sanos pero los mantenemos en condi-
ciones de hacinamiento es prdcticamente imprescindible el empleo de antibiéticos
para evitar infecciones. Pero también se han utilizado como estimuladores del cre-
cimiento y para evitar plagas en agricultura. Y también en acuicultura: China, por
ejemplo produce mds del 60 % de los peces de piscifactoria del mundo y el consumo
de antibioticos en ese pais es masivo —en 2010 China destiné 15 000 toneladas de
antibioticos para su uso en ganaderia y acuicultura—.

EL VIAJE INVISIBLE DE LA RESISTENCIA BACTERIANA

Se calcula que cerca del 80 % de la produccion mundial de antibiéticos se destina a
uso agricola y ganadero. Y Espafia es uno de los paises de la Union Europea que mas
los consume para veterinaria, sobre todo antibidticos que también se emplean en
humanos, como las fluoroquinolonas y la colistina.

Las bacterias resistentes a los antibidticos no solo se aislan del suelo y de mues-
tras clinicas humanas, sino también de animales de granja —aves, cerdos, vacas—,
piscifactorias, piensos para animales, carnes procesadas, alimentos, aguas de rios y
pantanos... Se han aislado incluso de la miel, ya que se emplean para evitar algunas
infecciones de las abejas por bacterias como Bacillus.

Los animales, por tanto, pueden servir como almacén de esas resistencias. Un gru-
po de investigadores de EE. UU. condujeron su vehiculo con las ventanillas bajadas
detras de unos camiones repletos de pollos de granja y detectaron en el aire den-
tro de su vehiculo enterococos resistentes a los antibidticos, los mismos que habian
aislado de los pollos. Se ha documentado también que algunos vectores, como las
moscas, pueden servir de transmisores no solo de enfermedades infecciosas, sino
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Aunque los antibiéticos
son esenciales para
prevenir enfermedades
en animales, su
uso sistematico en
ganaderia contribuye

g a la aparicion y

£ propagacion de

bacterias resistentes.
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Representacion 3D de la colistina (polimixina E), antibidtico eficaz pero potencialmente
téxico usado como ultimo recurso frente a infecciones por bacterias resistentes.

también de bacterias resistentes a los antibiéticos. Las moscas se pueden mover en-
tre las heces y las carcasas de los animales y los alimentos para consumo humano.
De hecho, en un estudio realizado en una granja de pollos se han aislado las mismas
bacterias resistentes a los antibiéticos en las moscas, en el estiércol o en las aguas de
la granja. Las moscas, por tanto, bien podrian actuar como vectores de transmision
entre las aves de corral y el ser humano. Aunque es muy dificil seguir el rastro de una
bacteria concreta desde el animal de granja hasta las personas, se ha demostrado que
los ganaderos y sus familias comparten con el ganado que cuidan bacterias con los
mismos genes de resistencia a los antibiéticos. Su uso generalizado facilita la pro-
pagacion de los plasmidos de resistencia, los cuales confieren una ventaja selectiva
para las bacterias que los llevan, que con el tiempo van siendo mds numerosas. Un
ejemplo, en el Reino Unido la proporcion de aislamientos de Escherichia coli resis-
tentes a la tetraciclina en aves de corral pas6 del 3 % al 63 % en solo cuatro afios. Por
tanto, los antibiéticos que damos a los pollos, a las vacas y a los cerdos favorecen la
proliferacion de bacterias resistentes. El contacto con esos animales o con los ali
mentos o productos derivados pueden transmitir esas resistencias a las personas.
Ademds, la resistencia a los antibiéticos puede pasar desde los desperdicios y los
restos de las granjas al suelo, a las aguas y a las frutas y a las verduras, y de nuevo a
las personas. La resistencia a los antibiéticos circula, por tanto, en el ambiente, los
alimentos, los animales y nosotros mismos.

Por ejemplo, una posible via de entrada de la resistencia de los antibiéticos en la
cadena alimentaria es a través del suelo abonado con estiércol de animales trata-
dos con antibidticos, que actiian como reservorio o almacén de esa resistencia. En
varias ocasiones se ha demostrado la dispersion en el suelo de bacterias resistentes
a partir del estiércol de cerdos o vacas a los que se les habia tratado con antibiéti-
cos. Pero ademads se ha demostrado que incluso el estiércol de animales no tratados
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con antibiéticos puede aumentar la proliferacion de bacterias del suelo resistentes a
los antibiéticos. En un estudio publicado en 2014, los investigadores compararon la
poblacion total de bacterias del suelo resistentes a los antibiéticos [3-lactaimicos en
suelos abonados con estiércol de vacas —que no habia sido tratadas con antibioti-
cos—, comparados con suelos abonados con fertilizantes inorgdnicos —una mezcla
de nitrégeno, sodio y potasio—. A diferencia del abono inorganico, los suelos abo-
nados con estiércol no solo incrementaron el niimero total de bacterias por gramo
de suelo, sino que también aumento el nimero de bacterias resistentes a los antibié
ticos. Las bacterias resistentes a los antibiéticos pueden ser parte de la microbiota
intestinal de los animales, aunque estos no hayan tomado antibiéticos. Ademds, el
estiércol indujo el crecimiento de las bacterias resistentes que ya estaban en el suelo,
principalmente del grupo de las Pseudomonas. En realidad el suelo es un reservorio
de bacterias resistentes a los antibidticos, y el estiércol favorece su proliferacion. No
sabemos qué componente concreto de estiércol es responsable de este efecto, pero
el estiércol puede afectar a la composicion y a las propiedades funcionales de las
comunidades microbianas del suelo. Hay que recordar que algunas Pseudomonas
puede ser patégenos oportunistas en humanos y que no podemos descartar que esas
resistencias puedan pasar a otros patégenos humanos. Por tanto, la ecoldgica pric-
tica de no usar fertilizantes inorgdnicos y emplear el estiércol natural de las vacas
para abonar las verduras o los pepinos puede llegar a ser muy peligrosa —aunque a
las vacas tampoco les demos antibiéticos

EL ESTIERCOL COMO FACTOR DE RIESGO MICROBIOLOGICO

Recuerda aquella historia del Escherichia coliasesino que al final no estaba en el pe
pino. Durante los meses de mayo y junio de 2011 ocurrid, principalmente en Alema
nia, un brote infeccioso mortal cuyo responsable fue la bacteria Escherichia coli. En
concreto la cepa O104:H4 caus6 mads de 1000 casos y cerca de 50 muertes del sindro-
me urémico hemolitico —una enfermedad que se caracteriza por insuficiencia re-
nal, destruccién de glébulos rojos, trombocitopenia y defectos de la coagulacion—,
ademads de diarreas con sangre. En un principio las autoridades alemanas echaron
la culpa a los pepinos espanoles, lo que causé una crisis millonaria en el sector de la
horticultura espariola. Sin embargo, todos los estudios epidemiolégicos posteriores
apuntan a que la causa fueron unos brotes de soja de agricultura ecoldgica probable-
mente abonados con estiércol. Asi que mucho ojo con la agricultura ecolégica, que
muchas veces no es tan sana como pretenden algunos.

Pero la culpa de la extension de las resistencias no solo es del uso masivo de an-
tibiéticos en los animales; ademads, el uso inapropiado en medicina también es la
causa de la extension de estas resistencias. Nosotros mismos empleamos mal los an
tibiéticos cuando los usamos para tratar una infeccion viral —recuerda, los antibi6-
ticos no matan los virus, son solo para infecciones bacterianas—, cuando las dosis
recomendadas o la duracion del tratamiento no son las adecuadas, cuando dejamos
de tomar la medicacién antes de tiempo, al empezar a sentirnos mejor, o cuando
tomamos antibiéticos viejos y caducados que guardamos en casa. Muchos farmacos
pierden su potencia con el paso del tiempo. Por eso, si tomamos un antibiético ca-
ducado puede que su actividad sea menor y que estemos tomando menos dosis de la
necesaria, y eso promueve que las bacterias se hagan resistentes. B
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Las bacterias
también viajan
contigo

a globalizacion, el turismo y los viajes internacionales también influyen

en la extension mundial de las bacterias resistentes a los antibiéticos. Ha

ce cien anos dar la vuelta al mundo te podia costar mas de 365 dias, hoy lo

puedes hacer en poco menos de 36 horas. Se calcula que cada afio puede

haber mads de 940 millones de personas que viajan como turistas; ademds,
otros muchos millones se mueven de continente a continente como inmigrantes,
refugiados o trabajadores. Este movimiento masivo de personas supone una ex
celente oportunidad para que las bacterias resistentes a los antibiéticos también
viajen de un lugar a otro y se extiendan por todo el planeta.

LA OTRA CARA DEL TURISMO GLOBAL

Somos muchos, vivimos muy juntos, nos movemos mucho, hacemos un uso masi

vo de antibidticos y en muchos paises la sanidad puiblica deja mucho que desear: es
el coctel perfecto, la tormenta perfecta para que se extiendan las resistencias. En
la India, por ejemplo, donde viven mas de 1300 millones de personas, solo el 47 %
de la casas tienen letrina. Y en la China rural el tanto por ciento puede ser similar.

Durante los ultimos diez afios se vienen describiendo cada vez mas casos de per
sonas que se infectan con una bacteria resistente a los antibiéticos durante un viaje
o una estancia en el extranjero, y luego esa bacteria se extiende por su pais de
origen. Las infecciones por estas bacterias suelen ser mds frecuentes en paises en
vias de desarrollo, debido a que existe un menor control en su uso y a que existen
grandes poblaciones con peores condiciones sanitarias y de higiene.

Hoy en dia, hay técnicas moleculares que te permiten hacer investigacion epide-
miolégica y seguir la pista a una cepa bacteriana concreta. Ya hemos hablado antes
del caso del sueco que se trajo de la India una cepa de Klebsiella pneumoniae resis
tente a los carbapenems. Pero hay muchos mds ejemplos. En 2008 se aislé una cepa

HOY EN DIiA, EL TURISMO MEDICO Y LA
HOSPITALIZACION EN EL EXTRANJERO SON
VIAS DE ENTRADA DE BACTERIAS RESISTENTES
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llustracion médica fotorrealista que muestra los pulmones de un paciente con neumonia
causada por Klebsiella pneumoniae junto a una ampliacion de la bacteria responsable.

de Salmonella productora de un nuevo tipo de - lactamasa en un paciente alemdn
tras volver de una viaje a Filipinas. Y lo mismo en un paciente danés, que se trajo
consigo una nueva cepa de Salmonella resistente después de un viaje a Tailan-
dia. También hay varios estudios que demuestran que algunos viajes a la India, a
Oriente Medio y a Africa estaban asociados con infecciones con cepas de Escheri
chia coliproductoras de nuevas f3- lactamasas en turistas. Un estudio en Suecia de-
mostré que el 36 % de la personas que habia viajado fuera de Europa y presentaban
diarrea al volver tenian Escherichia coli productor de nuevas 3-lactamasas en sus
heces, comparado con el 3 % de los que habian viajado dentro de Europa. Otro es-
tudio en Canadd demostré que el 24 % de los pacientes que tenian este Escherichia
coli resistente eran turistas que acababan de volver de viaje. Y lo mismo en un es-
tudio similar en Australia, que demuestra que la probabilidad de que Escherichia
coli resistente a los antibiéticos esté presente en heces aumenta de un 8 % a un
49 % cuando el paciente vuelve de un viaje por Asia. Todos estos estudios, reali-
zados en tres continentes distintos, lo que demuestran es que cogerte una de estas
bacterias resistentes a los antibi6ticos durante un viaje al extranjero es muy facil.
La India y Pakistdn son otro origen frecuente de las bacterias multirresistentes. Se
han descrito casos de pacientes en Norteamérica, Europa y Australia con bacte-
rias resistentes que previamente habian sido hospitalizados en India o Pakistan.
Algunos eran turistas que habian sido hospitalizados por una emergencia médica,
pero otros habfan viajado para hacer turismo sanitario — operaciones cosméticas,
cirugia pldstica o didlisis renal—, atraidos por el bajo coste del tratamiento o para
evitar las largas listas de espera en sus paises de origen. Es lo que tiene la globa-
lizacién. Cuando viajes al extranjero, es muy recomendable beber siempre agua
embotellada — ojo, también los hielos deben ser de agua embotellada—, no comer
en puestos callejeros y lavarte frecuentemente las manos. Y si has estado hospita-
lizado en el extranjero... que lo sepa tu médico cuando vuelvas a casa. B
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Los medicamentos falsificados representan una amenaza silenciosa para la salud publica:
pueden no contener principio activo, estar contaminados o facilitar la aparicién de resistencias.

No solo falsifican
Rolex y Lacoste

oy en dia tenemos antimicrobianos y vacunas para luchar contra
los microbios patégenos, pero muchas veces nosotros mismos so-
mos mads peligrosos que los microbios. Nuestra capacidad de timo
y de falsificacién llega incluso hasta los medicamentos: jfabricamos
antibiéticos falsos!

Esto también contribuye a que se extiendan las resistencias. Hace unos afios se
publicé un estudio en el que se comparaba la calidad de los medicamentos en va-
rios paises segtiin donde se habian fabricado. Se estudiaron 2652 muestras de medi-
camentos adquiridos en diecinueve ciudades distintas de diecisiete paises en vias
de desarrollo. Los medicamentos eran varios antibidticos y otros antimicrobianos
contra la malaria y la tuberculosis. Los resultados muestran que mds del 31 % de
los medicamentos adquiridos en Africa no pasaban los estdndares de calidad de los
organismos internacionales. ;Te imaginas dénde se habian fabricado la mayoria
de esos medicamentos? jEfectivamente! Cerca del 18 % de los medicamentos que
provenian de China no pasaron los test de calidad. Los medicamentos adquiri-
dos en Africa son los de peor calidad y los fabricados en China fallan siete veces
mas que los fabricados en India, por ejemplo. Con este estudio se confirma que la
calidad de los antibidticos depende de dénde se hayan fabricado y de que existe
todo un comercio de medicamentos fraudulentos. El 1995 se realizé una campana
masiva de vacunacion contra la meningitis en Africa. Se vacunaron mds de 60 000
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personas y posteriormente se comprobé que la vacuna era falsa. En el afio 2004,
se detecté en el Congo la venta de antirretrovirales contra el virus VIH falsos. Se
calcula que hasta el 15 % de los medicamentos que se venden en el mundo pueden
ser falsos. En Asia y Africa esta cifra puede llegar al 50 %. Y lo mismo pasa con los
medicamentos que se compran en internet, mds del 50 % son falsos. Se fabrican
en laboratorios clandestinos donde las condiciones higiénicas y de salud son mi-
nimas. Algunos son laboratorios en los que también sintetizan drogas como cocai-
na. Muchos medicamentos falsos no solo no tienen el principio activo —la sustan
cia a la cual se debe el efecto farmacolégico del medicamento—, sino que incluso
pueden estar contaminados con otras sustancias quimicas, otros medicamentos,
como drogas, toxicos, polen, huevos de pardsitos, trazas de metales o microbios.
Su uso, ademas de no curar, puede producir intoxicaciones, otras enfermedades,
alergias, y favorecer la aparicion y la extension de resistencias.

PASTILLAS QUE ENFERMAN

Un caso concreto se publicé en la revista Lancet, por un grupo de colegas de la
Clinica Universidad de Navarra. En octubre de 2011 llegé a la consulta una mujer
de 28 anos con sintomas claros de malaria que habia viajado a un pais africano

-la malaria es una enfermedad infecciosa causada por un protozoo pardsito, no
por una bacteria—. Ya habia padecido malaria en tres ocasiones anteriores. Es
ta vez compré la medicacién —artemisina— en Africa, pero como se encontraba
muy mal no la compro ella en persona, sino que envié a uno de sus colaboradores
africanos. Normalmente con tomar esta medicacién durante tres dias es suficiente
para controlar la infeccion. Sin embargo, los sintomas no remitieron. A su vuelta
a Espana decidié ir a la clinica. Mientras se recibia la medicacién —que en Espana
debe suministrar el Ministerio de Sanidad —, los médicos decidieron tratarle con
la medicina que ella misma habia comprado en Africa. Sin embargo, seguia sin
mejorar y acabé en la unidad de cuidados intensivos. Cuando por fin pudieron
suministrarle la nueva medicacién adquirida en Espafia mejoré inmediatamente.
Esto hizo sospechar a los médicos, que decidieron enviar el medicamento africano
a la Escuela de Medicina Tropical de Londres para analizar sus componentes. Los
resultados demostraron que dicho medicamento no tenia ningtin principio activo,
lo que le habian vendido en Africa era un fraude, un medicamento falso: jeran pas-
tillas de lactosa! Segtin los autores, todo hace pensar que en Africa hay un tréfico
diferencial: a un occidental no le venden el falsificado para no meterse en proble
mas, pero no ocurre lo mismo con los nativos. Aunque este ejemplo concreto es
sobre un antimaldrico, no sobre un antibiético, estos hechos ponen de manifiesto
el drama de la falsificacion de medicamentos, que seguramente mata a miles de
personas en los paises en vias de desarrollo. Ademas, los firmacos de mala calidad
no solo no curan, sino que favorecen la aparicion de resistencias, lo que a la larga
causa que los medicamentos buenos pierdan efectividad.

La falsificacién de medicamentos y de antibidticos es un problema subesti-
mado. Las recomendaciones son claras: nunca compres medicamentos por in
ternet, si viajas a un pais en vias de desarrollo lleva la medicacién de tu pais de
origen, y si tienes que adquirir un antibidtico en un pais en vias de desarrollo
hazlo si puedes en un lugar oficial. m
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Los hospitales: un
inmenso planeta
de microbios

or qué son tan frecuentes las infecciones hospitalarias por bacterias resis

tentes a los antibiéticos? Segun datos del Centro Europeo para el Control

y la Prevencion de Enfermedades —ECDC—, cada afio mds de cuatro mi

llones de pacientes pillan una en la Unién Europea. El nimero de muer

tos que ocurren como consecuencia directa de este problema se estiman
en unos 37 000, pero ademads estas infecciones pueden contribuir con otras 110 000
muertes mds cada afio. En Espana, seis de cada 100 enfermos que ingresan en un
centro hospitalario salen con una infeccion que no tenfan cuando entraron. La ma
yoria son infecciones urinarias o respiratorias, pero también pueden sobrevenirles
después de una operacion, como infecciones sanguineas o incluso diarreas severas.
La mayoria estdn causadas por bacterias resistentes a los antibi6ticos. Se calcula que
entre el 20 y el 30 % de estas infecciones puede prevenirse mediante programas de
control y de higiene intensiva.

EL RIESGO INVISIBLE

Se podria pensar que la razon es una mala prdctica médica, una actitud negligente
de los profesionales biosanitarios o incluso que exista suciedad en el hospital. No po-
demos descartar esas razones y todo centro hospitalario deber tener unas estrictas
medidas de higiene y limpieza y una politica concreta de uso de antibiéticos.

A pesar de la idea que tenemos de que un hospital es un lugar aséptico, la canti-
dad de microbios que puede albergar es impresionante. Por ejemplo, un grupo de
investigadores han estudiado cémo los microorganismos colonizan y se mueven por
el ambiente de un hospital. Han analizado la diversidad bacteriana asociada a pa
cientes, a personal sanitario y a superficies en un hospital de nueva construccion
de la Universidad de Chicago. La toma de muestras comenzé dos meses antes de
que se inaugurara el hospital y continué durante todo un afo. Se tomaron un total
de 6523 muestras de diez habitaciones y dos controles de enfermeria en dos plan-
tas del hospital. Una de las habitaciones se muestre6 diariamente, mientras que en
los otros lugares la toma fue semanal. Todas las habitaciones se limpiaban de forma
exhaustiva diariamente con lejia. Se tomaron muestras de 24 sitios distintos: varias
partes de la piel de los pacientes y del personal sanitario —nariz, axila, manos—, y
de la superficie de las manillas de las puertas, de los teléfonos méviles, de los grifos,
de los bordes de las camas, de los buscapersonas de los médicos, de los guantes, de
los mostradores del control de las enfermeras, de los reposabrazos de las sillas, de
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& A pesar de las estrictas medidas de higiene, los
hospitales albergan una microbiota compleja que
evoluciona con la presencia humana.
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Imagen de microscopia electrénica de barrido (SEM) de Acinetobacter baumannii, una bacteria
que en entornos hospitalarios puede causar infecciones graves debido a su elevada resistencia.

los ratones de los ordenadores, de los suelos, de los filtros de aire, de los zapatos del
personal, de los dobladillos de la camisa, etc. Como ves —casi— nada quedo fuera del
alcance de los microbiologos.

Los resultados fueron muy curiosos..., pero bastante légicos. Por ejemplo, compro-
baron que las bacterias dominantes cambiaron nada mds inaugurar el hospital. Mien-
tras que antes de abrir el centro las bacterias dominantes en el suelo y las superficies
eran Acinetobacter y Pseudomonas, tan pronto como se abrio el hospital aumento
la abundancia relativa de bacterias asociadas a la piel humana, como Corynebacte
rium, Staphylococcus y Streptococcus. Comprobaron que, al ingresar, el paciente
adquiere un aluvion de bacterias presentes en el suelo y en las paredes de la habi-
tacion, pero con el tiempo es la microbiota del paciente la que predomina en la ha-
bitacion: se invierte el proceso y son las bacterias del paciente las que colonizan la
habitacion. El ambiente de la habitacion también influye y una temperatura mas alta
y mayor iluminacion se asocian con una mayor diferencia entre las bacterias del pa-
ciente y su habitacion. Por el contrario, una humedad relativa mas alta contribuye a
que las microbiotas del paciente y de la superficie de la habitacion se asemejen mas.
La composicion de bacterias de la piel del paciente y de las superficies de su habita-
cion eran mds parecidas conforme el tiempo de ingreso era mayor. La menor diver-
sidad bacteriana se encontré en las muestras de piel de pacientes y de enfermeras,
mientras que las muestras que interaccionan con el exterior como los zapatos, los
suelos y el aire fueron las mds diversas. A diferencia de lo que ocurre con las muestras
de los pacientes, las bacterias de las manos del personal sanitario fueron similares a
las de las superficies, muy probablemente porque ellos se mueven por todo el hospi-
tal, mientras que el paciente suele estar quieto en su habitacion. La mayor diversidad
microbiana se encontré en los zapatos, en el suelo, en el aire y en los ratones de los
ordenadores. Las bacterias de las manos de los pacientes se parecian mds a las obte-
nidas en el borde de su cama, mientras que las del personal sanitario eran parecidas
a la de sus teléfonos moviles y sus buscapersonas. Curiosamente, la microbiota de la
piel del personal sanitario se parece mds entre si en los meses de verano y principio de
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otofio que en invierno. Quizd en invierno, como hace mas frio, vamos mds tapados,
nos rozamos menos e intercambiamos menos bacterias. En este estudio también han
analizado la frecuencia de genes de resistencia a los antibiéticos entre las bacterias.
En general, han descubierto mayor cantidad de este tipo de genes en las bacterias de
las superficies y menor en las de la piel de los pacientes, con la excepcion de los genes
de resistencia al antibidtico tetraciclina, que eran mds abundantes en las bacterias
de la piel. De los 252 pacientes que participaron en este estudio, veinte adquirieron
una infeccion hospitalaria, pero no necesariamente por bacterias del propio hospital,
sino de bacterias que ya llevaban en su interior antes del ingreso.

UN GESTO SIMPLE QUE SALVA VIDAS

Como vemos, un hospital es un inmenso universo de bacterias y también tiene su
microbiota. Ademds, hay que tener en cuenta que un hospital es uno de los entornos
mds propicios para que ocurran infecciones por bacterias resistentes a los antibi6-
ticos, que pueden llegar a ser mortales. Para entenderlo tienes que tener en cuenta
varios hechos. Lo primero, que la prictica médica es agresiva: colocar un catéter,
introducir una sonda, un respirador, intubar a un enfermo o abrirle las tripas en una
operacion suponen una grave agresion y una ruptura de la primera barrera que tene-
mos contra la infeccion, la piel. La piel es una barrera muy efectiva para evitar la en-
trada de patogenos y al pincharnos o entubarnos permitimos la entrada de microbios
y potenciales patégenos. Ademads, los enfermos tienen las defensas disminuidas; en
un hospital hay enfermos y en general estos suelen tener las defensas comprometi-
das, ya que otra infeccion o enfermedad o el mismo tratamiento suele llevar consigo
una disminucion de nuestro sistema inmune. Ademas, muchos de los pacientes son
nifos o personas ya mayores, con problemas inmunitarios. También debes tener en
cuenta que en un hospital se utilizan muchos antibiéticos y eso favorece la prolifera-
cién de las bacterias resistentes a los antibidticos que puede haber en el entorno. Por
eso, los hospitales suelen tener su propia politica de administracion de antibioticos,
para disminuir la aparicion de resistencias. Y, como acabamos de ver, las bacterias
estan en todas partes. El personal sanitario es una fuente muy importante de las bac-
terias que nos encontramos en la piel de los pacientes. Ademas, el propio paciente es
portador de bacterias, pero también el personal médico, las enfermeras, los celado-
res, el personal de limpieza, las visitas, las personas con las que compartes la habita-
cion, etc. En cualquier parte hay bacterias, algunas muy resistentes en el ambiente.
Por todo ello, podriamos decir que es casi imposible evitar estos casos de muertes
hospitalarias por infecciones accidentales por bacterias resistentes a los antibidti-
cos. Fijate que, como hemos dicho mads arriba, se estima que solo entre el 20-30 %
de estas infecciones podrian prevenirse mediante programas de control y de higiene
intensiva. Pero lo que si podemos hacer es minimizar el problema. Y eso también es-
td en tus manos, nunca mejor dicho. Te habrds fijado que en las puertas de las habi-
taciones de los hospitales suele haber unos botes con un gel para las manos. Se trata
de una solucion alcohdlica bactericida, que mata las bacterias y reduce la carga bac-
teriana de tus manos. Es muy recomendable —deberia ser obligatorio— que antes
de entrar en la habitacién de una persona hospitalizada te laves bien las manos con
esa solucién, porque de esa forma podemos minimizar la proliferacién de bacterias
potencialmente peligrosas. Un acto tan sencillo puede salvar una vida.
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«Senores,
son los microbios
quienes tendran
la ultima palabra>»

Louis Pasteur (1822-1895), quimico,
farmacéutico y microbidlogo francés.




