
        
            
                
            
        

    




A MODO DE PRE-TEXTO













Seguro que has tenido la experiencia de que el intestino y el cerebro están misteriosamente conectados: en momentos de mucho estrés y ansiedad parece que tus tripas se resienten y se mueven más de lo normal, cuando tu intestino se revuelve tienes peor humor, y cuando estás enamorado tienes «mariposas en el estómago». Sabemos desde hace décadas que los animales, incluido el ser humano, son portadores de muchos tipos distintos de microorganismos que hasta hace muy poco tiempo habían sido tratados con gran indiferencia. Popularmente se los ha conocido como la flora intestinal o bacteriana, pero a los microbiólogos no nos gusta nada ese término: ¡los microbios no son flores! En los últimos años, gracias a las nuevas técnicas de secuenciación masiva del ADN y de análisis del ARN que nos permiten estudiar las comunidades microbianas sin necesidad de cultivarlas en el laboratorio, comenzamos a conocer la inmensa cantidad y diversidad de microorganismos diferentes que pueblan nuestro intestino. En realidad, entre todos los seres vivos, los grandes campeones de la biodiversidad no son los insectos, de los que dicen que hay más de un millón de especies distintas, sino los microbios. El término «microbiota» —lo dicho, no lo llames flora— es el conjunto de microorganismos que residen en un nicho o ecosistema concreto. Incluye no solo las bacterias, sino también otros grupos de microorganismos unicelulares, como las arqueas,1 los virus, los hongos (dentro de los cuales están especies unicelulares como las levaduras) y los protistas.2 La inmensa mayoría de todos ellos son unos buenos tipos, no son patógenos y no causan enfermedades. Así, podemos hablar de la microbiota de un animal determinado, de una planta o de un objeto (¡se ha descrito incluso hasta la microbiota de un estropajo de cocina!). A veces se emplea el término «microbioma», que es mucho más amplio y hace referencia al conjunto de esas comunidades microbianas incluyendo sus genes (el genoma) y los metabolitos, las sustancias que producen. Con el término «microbiota» respondemos a la pregunta de quién está ahí; con el de «microbioma», además, a la cuestión de qué es lo que hace. 

En el ser humano, estos ecosistemas microbianos se encuentran en el tracto gastrointestinal, genitourinario y respiratorio, la cavidad oral y nasofaríngea, y la piel. Estamos, por tanto, repletos de microbios por todas partes. Durante años se ha hecho popular la idea de que tenemos diez veces más bacterias en nuestro cuerpo que células humanas: que el 90 por ciento de nuestras células son bacterias y que hasta un kilo de lo que pesamos son bacterias (según esto, algunos de nosotros podríamos llegar a dos o tres kilos de bacterias). Sin embargo, los últimos cálculos que tienen en cuenta también a los glóbulos rojos —los pobrecitos no tienen núcleo, pero también son células— demuestran que la mitad de las células de nuestro cuerpo son microbios: en concreto, 3,8 x 1013 bacterias y 3,0 x 1013 células humanas, poco más de una bacteria por cada célula humana.3 Esta cantidad tan inmensa de bacterias en realidad solo supone unos 200-300 gramos de nuestro peso total. Esto en principio nos puede parecer poco, pero en realidad tenemos la misma cantidad de bacterias que de células humanas: somos mitad humanos, mitad bacterias. La diversidad de microbios en nuestro organismo es enorme y hay muchos factores que influyen en su evolución a lo largo de la vida. Se estima que en nuestro cuerpo sano habitan más de 10.000 especies bacterianas diferentes, de las que menos del 1 por ciento pueden ser potenciales patógenos; el resto, como hemos dicho, son «buena gente». En general, nuestras comunidades microbianas están compuestas de algunos tipos bacterianos (muy pocos) que son muy abundantes y frecuentes junto con muchas bacterias distintas, pero representadas en pequeño número. 

Además, la microbiota cambia con la edad. En los bebés, la diversidad microbiana es muy baja e inestable y fácilmente susceptible a cambios, dependiendo de la dieta y del ambiente. Conforme el niño va creciendo, la microbiota va también madurando y se va diversificando, el número de especies bacterianas se multiplica y aumentan las diferencias entre personas distintas. Durante la infancia, la microbiota sigue siendo muy susceptible a los cambios: los antibióticos, los hábitos alimenticios, el contacto con otras personas y con animales, los cambios fisiológicos y hormonales del niño-adolescente, todo ello produce alteraciones en la composición de la microbiota que pueden durar toda la vida e influir en la salud posterior del individuo. En el adulto, la microbiota es cada vez más diversa, pero mucho más estable y más difícil de modificar. Y ya en la edad más avanzada, el número de especies microbianas disminuye y la microbiota se hace más similar entre individuos distintos.

Las especies microbianas que tenemos y el número de ellas no solo cambian con la edad, sino que se ven influenciadas según seamos hombre o mujer, nuestra genética, el tipo de dieta, el clima y la localización geográfica, la exposición a fármacos, los tratamientos con antibióticos, la ocupación o la interacción con otros individuos. Se ha comprobado que cada persona tiene su propia microbiota, que nos diferencia a unos de otros. La microbiota de cada individuo es única, es como una huella dactilar microbiana, pero la compartimos entre nosotros cuando convivimos, cuando nos tocamos, nos abrazamos o nos besamos. Por eso, la microbiota de personas que conviven (una familia o un piso de estudiantes, por ejemplo) es más parecida que la de personas que no tienen ningún contacto o relación entre ellas. Además, los que tienen mascota comparten más microbios: los perros y los gatos sirven de vehículo para compartir microbios en una misma familia. Yo en casa tengo un perro muy cariñoso como animal de compañía, pero no porque nos haga él compañía a nosotros, sino porque somos nosotros los que le hacemos compañía a él. No me cabe duda de que con Woody (así es como se llama) también intercambiamos microbiota. Siempre que todos estemos sanos, intercambiar microbios entre nosotros en una práctica muy saludable. 

Cada vez reconocemos más el papel crítico que tiene la microbiota en la biología y en la salud de la persona. Quizá lo más evidente sea su labor nutricional y en la defensa contra los patógenos. Por ejemplo, los microbios intestinales degradan sales biliares, proteínas y polisacáridos, incluso pueden degradar toxinas y drogas, y a cambio producen vitaminas y otros compuestos beneficiosos. Por otra parte, la microbiota puede evitar la colonización de microorganismos patógenos, mantiene las barreras intestinales, refuerza las uniones entre las células epiteliales y contribuye a la producción de moco en nuestras mucosas. Desarrolla, además, un importante papel en modular la abundancia y actividad de distintos tipos de células del sistema inmunitario. Desde que somos bebés, la microbiota estimula y entrena nuestro sistema de defensa frente a los patógenos al mismo tiempo que le enseña a tolerar a nuestros propios microbios.

El ser humano no es una unidad independiente, sino que consiste en una comunidad dinámica e interactiva de células humanas y microbianas, un complejo ecosistema en equilibrio con cientos de millones de interacciones entre nuestras células y los microorganismos. Cuando ese equilibrio se altera, cuando se modifican el número y la diversidad de nuestros microbios, se produce lo que se denomina una disbiosis, que puede tener consecuencias para nuestra salud. Se han encontrado cambios en la composición de la microbiota en más de 300 enfermedades distintas. Aunque es difícil detectar una comunidad microbiana concreta asociada con una enfermedad, sí existen pérdidas o ganancias de funciones del microbioma relacionadas con enfermedades particulares, como iremos viendo a lo largo de este libro. El microbioma no es que influya en nuestra biología, es que es constitutivo del metaorganismo que somos. Somos más que simples humanos. No somos individuos, sino entidades discretas con un sinfín de interacciones siempre cambiantes con nuestros microbios. Puede resultar en parte inquietante, porque la microbiota puede tener un papel crucial no solo en la salud y la enfermedad, sino también en funciones nerviosas relacionadas con el comportamiento y con nuestra forma de ser. La relación entre la microbiota, el intestino y el cerebro es uno de los temas más apasionantes de la microbiología y de la medicina actual. De esto y de mucho más vamos a seguir hablando en este libro. Descubriremos cómo es el intestino y sus bacterias, la relación con la depresión, la ansiedad y otras enfermedades mentales, cómo es el mecanismo por el que se comunica el intestino con el cerebro y cómo podemos alterar o modificar la microbiota para mejorar también nuestra salud mental. Todos estos temas se plantean desde el punto de vista microbiológico —ya lo siento, yo soy microbiólogo, nadie es perfecto—. No esperes encontrar aquí un tratado de enfermedades mentales y neurodegenerativas, ni un manual de nutrición. Algunos planteamientos de los que vamos a hablar pueden ser discutibles o puede que no haya consenso sobre ellos. Para facilitar la lectura no he incluido en el texto las referencias bibliográficas, pero al final tendrás una selección de algunos artículos científicos, por si quieres aprender más. Comenzamos.






TRES HISTORIAS FASCINANTES

Para empezar, te voy a contar tres historias fascinantes. El protagonista de la primera eres tú mismo cuando eras bebé. Las otras dos van de ratones de laboratorio. 

Supongo que, aunque estuvieras presente, no te acordarás del momento en el que naciste. Y quizá nunca te has preguntado de dónde vienen los microbios de tu intestino. ¿Naciste ya con una microbiota intestinal o estabas flotando dentro del seno materno en un ambiente estéril y te fuiste «contaminando» de los microbios ambientales después de nacer? Es una buena pregunta sobre la que todavía los científicos no nos hemos puesto de acuerdo. 

Durante más de un siglo hemos aceptado como un dogma que los bebés nacen estériles y adquieren sus microbios directamente de la madre conforme pasan por el canal del parto. De hecho, la detección de microorganismos en el seno materno durante el embarazo se consideraba una infección que rápidamente había que tratar. Sin embargo, algunos estudios recientes, en los que se han empleado técnicas moleculares muy sensibles de detección del ADN, sugieren que existe una pequeña cantidad de microbios en la placenta, el líquido amniótico, el cordón umbilical y el meconio (las primeras heces del bebé después del nacimiento) en embarazos sanos sin signos de infección o inflamación. Quizá no nacemos estériles, sino que ya desde que estábamos dentro del útero materno teníamos algunos microbios que, lógicamente, los heredamos de nuestra madre. Sin embargo, el número de estos estudios es muy limitado y la existencia de una microbiota intrauterina, de momento, se cuestiona. No podemos descartar que esta detección de ADN microbiano sea producto de una contaminación ambiental y del entorno. De todas formas, lo que sí está claro es que tus primeros microbios los heredaste de tu madre. Veamos cómo.

Desde el mismo instante del parto, comenzamos a reunir nuestros propios microbios y a construir el ecosistema microbiano. El modo en el que nacemos influye en la composición de nuestra microbiota, sobre todo en las bacterias que primero colonizan el intestino. Se ha comprobado que la microbiota intestinal de los niños que nacen de forma natural por vía vaginal es más parecida a los microbios de la vagina de la madre, en la que dominan los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium.4 Por el contrario, la microbiota de bebés que nacen por cesárea es más parecida a los microbios de la piel de la madre, una intervención que favorece la colonización por bacterias como Staphylococcus, Clostridium y Propionibacterium. El efecto de estos cambios en la microbiota del bebé según el modo del parto puede influir en su salud y ha generado un debate de si existen consecuencias durante toda la vida: ¿existe una mayor probabilidad de obesidad, de diabetes o de otras enfermedades en niños y niñas que hayan nacido por cesárea respecto de los nacidos por parto natural? La respuesta no está del todo clara.

También se ha demostrado, como veremos más adelante, que la edad de gestación influye en la microbiota del bebé: el número y diversidad de microorganismos es diferente en los bebés prematuros que en los que nacen al final del embarazo. Asimismo, influye el tipo de alimentación del bebé, si tu madre te alimentó con leche materna o con biberón con leche comercial. Hoy sabemos que la leche materna no es estéril, contiene más de 700 especies bacterianas diferentes que provienen de la piel de la madre y de una traslocación del intestino materno a través de la circulación sanguínea, denominada «conexión entero-mamaria». Se ha comprobado que las bacterias que se aíslan de la leche de la madre y de las heces del bebé son semejantes. Cerca del 30 por ciento de las bacterias intestinales del bebé provienen de la leche materna y otro 10 por ciento, de la piel de la madre. La leche materna, por tanto, tiene su propia comunidad microbiana que puede sembrar directamente el intestino del lactante, proporcionándole los primeros colonizadores. Por ello, los bebés amamantados con leche materna tienen una microbiota enriquecida en bifidobacterias y lactobacilos, mientras que los que toman biberón comercial tienen una comunidad bacteriana diferente y más diversa. La leche materna, por tanto, es el mejor probiótico5 para el bebé.

El contenido de nutrientes de la leche materna varía mucho entre madres y depende de múltiples factores (como la dieta, la edad de gestación, la hora del día o la fase de extracción de la leche), y muchos de esos componentes influyen en la composición de la microbiota del lactante. Entre ellos se incluyen oligosacáridos, grasas y componentes del sistema inmunitario, como macrófagos, linfocitos, anticuerpos, lisozima y lactoferrina. Los oligosacáridos son hidratos de carbono o azúcares complejos derivados de la lactosa de los que hay más de 200 distintos en la leche. Los tipos y la concentración de oligosacáridos varían considerablemente entre las mujeres lactantes y a lo largo del curso temporal de la lactancia, y son muy distintos de la leche de otros mamíferos (por eso no es lo mismo alimentar a un bebé con leche materna que con leche de vaca). Estos azúcares poseen un escaso valor nutricional, ya que no son metabolizables por el bebé: no los emplea como alimento. Entonces, ¿para qué están en la leche materna si no sirven de nutriente para el bebé? La respuesta es fascinante: sirven para alimentar a las bacterias del intestino del bebé. Estos azúcares son digeridos por las bacterias del intestino del bebé y promueven y estimulan su crecimiento. Además, los oligosacáridos pueden impedir el acceso de patógenos a la mucosa intestinal y ejercer ciertas funciones inmunomoduladoras. La leche materna es, por tanto, también el mejor prebiótico.6

Como vemos, la leche materna es el mejor alimento de la naturaleza para el bebé: contiene una comunidad microbiana compleja que ayuda a establecer la microbiota intestinal infantil, contribuye a la maduración del sistema inmunitario e interfiere de forma competitiva con los patógenos. La lactancia materna y su duración (siempre que sea posible) se ha relacionado con una disminución del desarrollo de obesidad, diabetes tipo 2 y enfermedad inflamatoria intestinal, en comparación con los lactantes alimentados con leche preparada o comercial. No hay nada como una madre. De tu madre heredaste también los primeros microbios y su leche contribuyó a alimentarlos. Incluso, como veremos más adelante, esos primeros estadios de tu microbiota cuando eras bebé influyen en tu desarrollo cerebral.

La siguiente historia tiene que ver con ratones y la descubrí gracias a mi colega y gran amigo Lluis Montoliu. Según nos cuenta en su blog Gen-Ética,7 investigadores del Francis Crick Institute de Londres han descubierto cómo la microbiota puede influir en la expresión de los genes de un individuo, en este caso, de un «individuo ratón». Estos investigadores llevaban estudiando durante años el papel que tiene un gen en el cerebro.8 Habían demostrado que las alteraciones en este gen producen en los ratones hipopituitarismo, deficiencia en la hormona del crecimiento, alteraciones en algunas células cerebrales y discapacidad intelectual. Los ratones mutantes en este gen se habían obtenido en el laboratorio hacía casi veinte años. Entonces, el equipo de investigación trabajaba en un viejo edificio londinense, el National Institute for Medical Research, pero en 2016 todo el laboratorio se mudó a una nueva y moderna sede, The Francis Crick Institute. Cuando los investigadores se trasladaron al nuevo edificio, lógicamente tuvieron que llevar consigo todos los ratones modificados genéticamente con los que llevaban años investigando. Y entonces sucedió algo imprevisto. Cuando intentaron reproducir algunos de los experimentos antiguos, descubrieron, para su sorpresa, que las características que tenían descritas (esas alteraciones en el crecimiento y en el cerebro) habían desaparecido en los ratones en el nuevo instituto. Tras mucho tiempo de desconcierto y de repetir experimentos, llegaron a la conclusión de que el agua y la alimentación de los ratones en el nuevo centro eran distintas de las que recibían en el viejo edificio, y pensaron que la microbiota intestinal de los ratones podría ser diferente. Justo antes de que lo demolieran, los investigadores volvieron al antiguo animalario del viejo edificio a la búsqueda de restos de heces de ratones que estuvieron allí estabulados para poder analizar los microorganismos presentes en su microbiota. Compararon así la microbiota de las heces de aquellos ratones con la de ratones del nuevo centro, y encontraron que las microbiotas de los ratones de los dos animalarios, el antiguo edificio del National Institute y el nuevo Francis Crick Institute, eran totalmente diferentes tanto en proporción como en número y diversidad de especies de microorganismos. En el National Institute, la microbiota era predominantemente de bacterias del grupo Bacteroidetes, mientras que en el Francis Crick Institute predominaban las del grupo Firmicutes. Muy probablemente, las diferencias en la alimentación y el ambiente de ambos edificios habían influido en la composición de las microbiotas.

Para demostrar que estos cambios en la microbiota eran la causa de que no obtuvieran los mismos resultados en edificios diferentes, decidieron realizar un experimento de trasplante fecal —sí, ya sé que suena repugnante, pero en este libro vamos a hablar muchas veces del trasplante de microbiota intestinal, conocido como trasplante fecal—. Obtuvieron ratones mutantes en el gen a los que también eliminaron la microbiota, y les añadieron por vía oral la microbiota obtenida a partir de las muestras de heces encontradas en el antiguo edificio del National Institute. Sorpresa: el trasplante fecal funcionó, los ratones recuperaron la microbiota original que tenían en el National Institute y, lo que es más sorprendente, volvieron a mostrar las características de deficiencia en la hormona de crecimiento y alteraciones celulares en el cerebro que habían desaparecido al trasladarse al nuevo edificio.

Este experimento sencillamente genial demuestra hasta dónde puede llegar la influencia de la microbiota en la salud/enfermedad, alterando incluso la expresión de genes con consecuencias en el desarrollo cerebral… en ratones. Los ratones mutantes en ambos edificios eran genéticamente idénticos, pero solamente los primeros mostraban los efectos de la mutación, que desaparecían en el nuevo centro y que solo pudieron recuperarse al trasplantar la antigua microbiota. No me negarás que esta es una historia sencillamente fascinante: la microbiota influye en la expresión de genes relacionados con el desarrollo del cerebro del ratón. 

Y hablando de ratones, vayamos con la tercera historia, más breve pero igual de sorprendente. Como acabamos de comprobar, para estudiar el efecto que tiene la microbiota sobre la fisiología de un organismo se ha empleado el trasplante fecal: la transferencia de microorganismos intestinales de unos animales a otros. Hace años, para demostrar la posible relación entre la depresión y la microbiota, se realizaron experimentos de este tipo. Se obtuvieron muestras de microbios intestinales de sujetos humanos deprimidos y se trasplantaron a ratones normales pero libres de gérmenes sin microbiota. El resultado, de nuevo, es fascinante. Estos ratoncitos se volvieron depresivos, como si fuéramos capaces de trasplantar la depresión utilizando solo los microbios intestinales.

Estas tres historias ponen de manifiesto cómo influye la microbiota en nuestra biología, desde el momento mismo del nacimiento, y sugieren que la expresión de los genes del desarrollo cerebral o el estado de ánimo dependen también de la microbiota. Pero todavía hay más: ¿y si nuestro intestino y sus microbios han influido de alguna manera en nuestra propia evolución como humanos?






CUANDO COMER Y COCINAR NOS HICIERON HUMANOS

La relación entre el intestino y el cerebro ha influido en la evolución humana desde hace millones de años. A lo largo de los últimos dos millones de años, el volumen del cerebro humano se ha triplicado. Los Australopithecus poseían volúmenes cerebrales que eran aproximadamente del tamaño de nuestros parientes simios vivos más cercanos, los chimpancés y los bonobos (Pan troglodytes y Pan paniscus, respectivamente). Con la aparición del Homo, la expansión cerebral en el linaje humano comenzó a acelerarse y continuó hasta la aparición del Homo neanderthalensis y el Homo sapiens. Aunque se han propuesto varias hipótesis para explicar los mecanismos que impulsaron esta expansión del cerebro humano a lo largo de la evolución, una de las más aceptadas es la hipótesis del tejido «caro»: tener un cerebro tan grande como el nuestro es muy caro desde el punto de vista energético y evolutivo, por lo que se ha tenido que desarrollar a expensas de otro órgano. Según esta hipótesis, el factor limitante para la expansión del cerebro ha sido la disponibilidad de recursos calóricos (de energía), porque mantener activo el tejido cerebral es metabólicamente muy costoso en comparación con el resto de los demás tejidos. Es decir, el cerebro es el órgano que más energía necesita de todo el cuerpo humano, y por ello puede llegar a consumir la mitad de la glucosa que circula por tu organismo. En consecuencia, las mutaciones que conducen a un tamaño mayor del cerebro podrían suponer un riesgo de inanición. Sin embargo, una reducción en la cantidad de tejido intestinal liberaría calorías que se podrían utilizar para el desarrollo cerebral.

A favor de esta hipótesis está el hecho de que el tamaño del tracto gastrointestinal humano es el 60 por ciento del esperado para un primate de nuestro tamaño: en proporción, por el tamaño del cuerpo deberíamos tener un intestino más grande. En concreto, el volumen del colon en los grandes simios no humanos, como los gorilas, es el doble que el del intestino delgado. Por el contrario, en los seres humanos la proporción se invierte: el colon tiene aproximadamente un tercio del volumen del intestino delgado. En comparación, nosotros tenemos menos intestino que los grandes simios. Durante la evolución, nuestro cerebro aumentó a expensas de reducir el sistema digestivo. Se trata de emplear la energía en desarrollar el cerebro a expensas del intestino. Sin embargo, debido a que el tejido intestinal es en sí mismo responsable de extraer nutrientes de los alimentos, las mutaciones que conducen a un tamaño reducido del intestino no podrían ser seleccionadas sin un cambio previo en la fuente de alimento que tuviera mayor aporte calórico y fuera más fácil de digerir. Es decir, para reducir el intestino se necesitan alimentos más energéticos de digestión más sencilla. 

Uno de esos cambios dietéticos propuestos es un mayor consumo de carne, que se ha argumentado que fue fundamental para la evolución humana. El intestino humano está adaptado tanto a la dieta frugívora (frutas) como a la carnívora (carne). El hacernos carnívoros nos proporcionó más energía, lo que pudo promover esa reducción del intestino. Algunos autores sostienen que la caza aparece más tarde en la evolución humana, pero eso no quiere decir que nuestros ancestros no pudieran obtener la carne por prácticas carroñeras más o menos activas. Otra posible modificación de las dietas de los primeros homínidos pudo ser el consumo de tubérculos. También se ha sugerido que las modificaciones de los alimentos mediante la cocción podrían proporcionar las calorías y nutrientes adicionales necesarios para favorecer una reducción del intestino y un aumento del cerebro. La cocción de tubérculos o de restos de cadáveres desnaturaliza las proteínas y facilita su digestión. Al cocinar, sacamos más partido a los alimentos, nos cuesta menos esfuerzo digerirlos y, simplificando, se pueden dedicar menos recursos al intestino y más al cerebro. Al fin y al cabo, somos la única especie que cocina. Además, cocinar los alimentos es una forma de mitigar la contaminación microbiana y posibles infecciones, produce un aumento de la biodisponibilidad de calorías, hace la digestión mecánica y la masticación más fácil, y reduce los requisitos energéticos para la digestión. La tendencia a la reducción del tamaño de los molares en la evolución de los homínidos, quizá como una adaptación al pasar de alimentos más duros a alimentos cocinados y más blandos, encaja bien con esta hipótesis (los seres humanos tenemos bocas y dientes más pequeños y mandíbulas más débiles). Los beneficios de cocinar los alimentos son indudables. En este sentido, podría decirse que, además de comer carne, cocinar nos hizo humanos. Sin embargo, para cocinar hace falta fuego, y falta evidencia arqueológica del uso del fuego por parte de los australopitecos y los primeros homínidos; la fecha más temprana para la evidencia de fuego por parte de homínidos se cita con frecuencia en millón y medio de años por Homo erectus. Si bien es probable que los orígenes reales del fuego controlado por humanos sean anteriores a la evidencia arqueológica más antigua que se conserva, el dominio de la tecnología del fuego requiere de una capacidad cognitiva para planificar, crear, mantener y utilizar el fuego de forma eficaz que supera a los simios no humanos modernos. Por eso, se han propuesto además otras hipótesis (no excluyentes) para explicar este proceso de encefalización creciente de nuestros antepasados.






LA HIPÓTESIS DE LA FERMENTACIÓN MICROBIANA EXTERNA

La fermentación microbiana es la descomposición de compuestos orgánicos por bacterias y levaduras, principalmente, en compuestos más sencillos, como, por ejemplo, ácidos grasos de cadena corta, ácido láctico, etanol y dióxido de carbono (CO2), entre otros. La fermentación interna o intestinal por parte de microorganismos ocurre principalmente en el colon. Los productos de esta fermentación interna tienen importantes funciones biológicas. Más del 80 por ciento de los ácidos grasos de cadena corta producidos son el butirato, el propionato y el acetato, de los que hablaremos más adelante. El butirato es la fuente de energía preferida para las células que forman la pared del colon; el propionato proporciona un precursor para la síntesis hepática de glucosa y proteínas, y el acetato se utiliza para sintetizar colesterol y otros ácidos grasos de cadena larga, y proporciona energía al corazón, los riñones, los músculos y la grasa. La fermentación interna es fundamental, asimismo, para la absorción de vitaminas, minerales y otros micronutrientes. Además, algunas de estas bacterias presentes en el colon sintetizan vitaminas, como la K y las del complejo B. La hipótesis de la fermentación externa (no en nuestro intestino, sino en el exterior de nuestro cuerpo) propone que la manipulación o fermentación de los alimentos antes de ingerirlos podría haber reducido las necesidades energéticas del cuerpo y haber creado así el excedente de energía necesario para la expansión del cerebro. Esta hipótesis concuerda con el hecho de que la reducción en el tamaño del intestino humano es atribuible principalmente a la reducción en el colon, que es el sitio principal de la fermentación interna.

La fermentación externa de los alimentos la llevan a cabo microorganismos del medio ambiente o de la superficie del propio material. Al igual que la fermentación interna, la fermentación externa aumenta la disponibilidad de los nutrientes ingeridos y mejora la digestión de los carbohidratos y las proteínas, y la absorción de nutrientes. Y no solo eso, sino que, además, contribuye a la salud y a la eficacia de la microbiota intestinal. La fermentación externa incluso puede hacer que los alimentos venenosos sean comestibles. Un ejemplo es la desintoxicación de compuestos derivados del cianuro presentes en la yuca amarga o mandioca, un alimento básico común para cientos de millones de personas que viven en el trópico. Si se consumen sin fermentar, los glucósidos cianogénicos de la yuca son hidrolizados por microorganismos del colon y absorbidos como cianuro, provocando convulsiones, hipotensión, insuficiencia respiratoria, disminución del ritmo cardíaco e incluso la muerte. Sin embargo, cuando se procesan adecuadamente antes de ingerirlos, las paredes celulares del tubérculo de yuca son degradadas por la fermentación de la bacteria Lactobacillus, lo que permite que se hidrolice la toxina. La producción de ácido láctico durante la fermentación también acidifica el ambiente y proporciona un entorno favorable para que otros microorganismos contribuyan a la hidrólisis de hasta el 95 por ciento de la toxina antes del consumo. La yuca o mandioca, por tanto, siempre hay que consumirla fermentada. La ingestión de alimentos fermentados externamente y de forma espontánea (primero quizá frutas y tubérculos, y luego carne) proporcionaría una serie de beneficios que habrían sido ventajas adaptativas para nuestros primeros ancestros y podrían haber desempeñado un papel clave en la evolución del cerebro humano.

La fermentación tiene todos los beneficios que ofrecen los productos cocinados: alimentos más blandos, mayor contenido calórico, mayor disponibilidad de nutrientes y protección contra microorganismos patógenos. A favor de esta hipótesis está el hecho de que la fermentación externa requiere un menor grado de cognición que el control del fuego. La fermentación es un incidente cotidiano, natural: son las bacterias y los hongos que están en todas partes todo el tiempo los que colonizan y fermentan espontáneamente los alimentos. Una vez iniciada, una fermentación en curso no se extingue y no requiere atención ni reinicio, como ocurre con el fuego. Los alimentos fermentados no requieren una planificación avanzada, como sí lo haría la caza, especialmente la caza en grupo. Tampoco implica la adquisición de una tecnología compleja como el fuego para cocinar. Por otra parte, la fermentación es omnipresente en todas las culturas existentes y puede considerarse universal; a los humanos, en general, nos gustan los alimentos fermentados. Además, prácticamente cualquier alimento puede ser fermentado (frutas, verduras, cereales, legumbres, carne, lácteos, pescado, mariscos…). Todo esto es consistente con que la fermentación pudo ocurrir en entornos de los primeros ancestros humanos y surgir muy temprano en la evolución. Probablemente fueron muchos los factores que influyeron en la expansión del cerebro humano, pero es seguro que el consumo de carne y la recolección de tubérculos, el consumo de alimentos fermentados primero y el uso del fuego para cocinar después, influyeron de alguna manera en nuestra evolución. En definitiva, todo esto indica que la evolución conjunta de la alimentación, el intestino y sus microbios y el cerebro nos hizo humanos.9











1
LOS MICROBIOS DEL INTESTINO
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UN POCO DE HISTORIA: EL DESCUBRIMIENTO













Antes de profundizar sobre la relación intestino-microbiota-cerebro, vamos a investigar juntos sobre las bacterias que pueblan nuestro intestino. En 1681, Antonie van Leeuwenhoek (1632-1723), al examinar sus propias heces acuosas bajo su sencillo microscopio, observó «más de 1.000 animálculos vivos». Fue la primera persona en ver protozoos.10 Dos años más tarde, describió otros «animálculos» que vivían en sus propios dientes. Por los dibujos que hizo, hoy en día sabemos que eran bacterias. Fue el primero, por tanto, en ver las bacterias de la microbiota humana. A pesar de la amplia circulación de sus observaciones, las investigaciones sobre el significado de estos «animálculos» en nuestro organismo no se desarrollaron hasta mucho tiempo después, a mediados del siglo XIX.
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